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Osteonecrose dos maxilares associada
ao uso de bisfosfonatos
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RESUMO

Os bisfosfonatos sdo potentes inibidores da reabsor¢@o 6ssea e sdo utilizados no tratamento da osteoporose ¢ de outras
doengas que causam a perda de massa dssea, como doenca de Paget, metastases 6sseas e mieloma multiplo, prevenindo
fraturas patoldgicas. Desde 2003, estudos associam osteonecrose avascular dos ossos maxilares a seu uso, principal-
mente intravenoso. Na literatura, ha relatos de ocorréncia variando de 0,8% a 12%, dos pacientes, na sua maioria em
uso prolongado. Médicos e dentistas devem estar cientes dessa potencial complicagdo no tratamento odontoldgico.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFT) sdo potentes inibidores da reabsor¢do
Ossea ¢ sdo utilizados no tratamento da osteoporose ¢ outras
doengas que causam a perda de massa 6ssea como doenga de
Paget, metastases dsseas e mieloma multiplo prevenindo fratu-
ras patologicas.! A agdo dos BFT resulta no aumento da massa
e mineraliza¢do dssea, com o aumento na densidade mineral,
aumento da resisténcia e redu¢do do risco de fratura dssea.
Os BFT apresentam seletividade por areas de reabsorgdo
Ossea ¢ agem inibindo a agdo dos osteoclastos. Em termos
moleculares, um dos principais meios de a¢do dos BFT ¢ a
inibi¢do da enzima farnesil difosfato sintase, causando uma
série de alteragdes citoesqueléticas, reduzindo a capacidade de
reabsor¢io dssea dos osteoclastos e induzindo a apoptose des-
sas células.'” Os BFT, de uma forma geral, sdo sistemicamente
bem tolerados. Seus efeitos adversos sao raros e consistem em
febre baixa e transitdria, fadiga, artralgia, nduseas, esofagite,
insuficiéncia renal, hipocalcemia e dor 6ssea.* No entanto,

seu uso tem sido associado a casos de osteonecrose avascular
dos maxilares (Figura 1). Outros ossos do esqueleto ndo sdo
envolvidos. Os sintomas geralmente incluem dificuldades em
comer e falar, inchago, dor, sangramento, parestesia do labio
inferior, mobilidade e perdas dentérias. Os achados radiogra-
ficos ndo sdo especificos, e assim tais lesdes podem requerer
biopsia, para exclusio de metastases.’

O objetivo deste trabalho ¢ revisar a literatura quanto ao
risco de osteonecrose avascular dos maxilares relacionado ao
uso dos BFT e orientar as medidas de prevencdo e tratamento
dos pacientes de acordo com o estagio da doenga.

REVISAO DA LITERATURA

O pamidronato e o zoledronato pertencem a classe de me-
dicamentos inibidores da reabsor¢@o 0ssea, sendo ha anos
utilizados para o tratamento da osteoporose. A eficacia clinica
do uso destes no tratamento da osteopenia/osteoporose ja esta
bem estabelecida.® A presenga do nitrogénio na formulagéo
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Figura 1
Osteonecrose relacionada ao uso de bisfosfonatos. Regido
retromadibular esquerda.

confere a caracteristica de dificil metabolizacdo, levando ao
acimulo nos ossos e a uma agdo prolongada.” Os BFT orais
sdo indicados, mais frequentemente, para o tratamento de os-
teoporose, ¢ também de osteopenia. Sdo, ainda, indicados em
outras condigdes, menos comuns, como a doenga de Paget ¢ a
osteogénese imperfeita. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
dos BFT presentes no mercado brasileiro, indicados para o
tratamento da osteoporose.

O primeiro relato de caso associando os BFT a osteonecrose
dos maxilares foi feito em 2003, por Marx.® O autor apresentou
36 casos de osteonecrose avascular, sendo 29 na mandibula,
cinco na maxila e dois casos em ambos os maxilares. Dos 36
pacientes, 24 utilizavam pamidronato 90 mg endovenoso (EV)
mensalmente, seis faziam o uso do pamidronato na mesma
dose inicialmente e passaram a usar zoledronato 4 mg EV
mensalmente e outros seis recebiam somente zoledronato 4 mg
EV mensalmente. As indicagdes para o uso dessas medicag¢des

Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos

eram hipercalcemia relacionada ao mieloma multiplo - 18 pa-
cientes, hipercalcemia relacionada ao carcinoma de mama mes-
tastatico - 17 pacientes e um para tratamento de osteoporose.

Apo0s o relato inicial em 2003,® uma série de trabalhos,
de cirurgides bucomaxilofaciais, associam o uso dos BFT
a osteonecrose avascular dos maxilares. Em dezembro de
2004, a Novartis, laboratorio fabricante do pamidronato e do
zoledronato, alertou sobre o risco do osteonecrose.” Em uma
busca no banco de dados PubMed (U.S. National Library of
Medicine and the National Institutes of Health) (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) [2 de fevereiro de 2011] com os
descritores (bisphosphonate) AND (osteonecrosis of the jaws)
foram encontrados 928 artigos.

Para a distin¢do de outras patologias 6sseas, a defini¢do da
osteonecrose avascular dos maxilares, segundo a Associacdo
Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS),!? é
a presenca de trés caracteristicas: 1) Tratamento anterior ou
atual com BFT, 2) exposi¢@o de 0sso necrdtico nos maxilares,
persistente por mais de 8 semanas, 3) ndo apresentar historia
de radioterapia na regido.

O risco de osteonecrose avascular dos maxilares existe,
variando de 0,8% a 12%. A ocorréncia € mais frequentemente
relacionada ao uso intravenoso, mensal e por um periodo maior
que 3 anos. O uso dos BFT nessas condi¢des ¢ mais comum no
tratamento da hipercalcemia, secundaria a tumores malignos,
as metastase dsseas de cancer de mama, prostata e pulméo e
as doengas osteoliticas, como o mieloma multiplo.'*'

O uso oral ¢ mais comum no tratamento de osteoporose. Até
2006, segundo a IMS Health, mais de 190 milhdes de prescri-
¢des haviam sido dispensadas em todo o mundo.!® Pacientes
que utilizam os BFT oralmente sdo considerados de baixo risco
com relag@o a pacientes com cancer e que recebem tratamento
intravenoso mensal com BFT, aumentando significativamente
orisco de osteonecrose.!! Mas existem casos relatados de oste-
onecrose dos maxilares em pacientes fazendo uso de BFT na
forma oral.'*"* Um controle australiano estima a incidéncia em

Tabela 1

Caracteristicas dos bisfosfonatos indicados para o tratamento da osteoporose no Brasil

BFT Indicagao Primdria Dose Via Poténcia Relativa

Alendronato Osteoporose 10 mg/dia Oral 1
70 mg/semana

Ibandronato Osteoporose 2,5 mg/dia Oral 1
150 mg/més
3 mg/3 meses EV

Risedronato Osteoporose 5 mg/dia Oral 1
35 mg/semana

Zoledronato Metastases Osseas 4 mg/3 semanas EV 10+

Osteoporose 5 mg/ano EV
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pacientes com uso semanal de alendronato variando de 0,01% a
0,04%." Entre 13 mil pacientes de uma seguradora americana,
que fazem uso de BFT oral por longo tempo, a prevaléncia foi
de 0,06% ou 1:1.700 pacientes. '

A ocorréncia de osteonecrose dos maxilares parece estar
mais relacionada a utilizagdo dos BFT intravenosos. Entretanto
os dados sdo imprecisos ¢ o grande niimero de pacientes em
tratamento de osteoporose, que usam os BFT orais por um longo
periodo, pode levar ao surgimento de muitos casos, também
nesse grupo, ja que o tempo de uso ¢ um dos fatores de risco.'”'®

Comorbidades como obesidade e uso cronico de corticoides
podem estar associadas, mas ainda ndo esta clara essa relag@o.
Os fatores de risco locais incluem cirurgia bucal, colocagdo
de implantes dentais, extragdes e cirurgia periodontal envol-
vendo lesdes Osseas. Fatores locais ainda incluem a presenca
de exostoses Osseas (torus lingual e torus palatino) e proteses
mal adaptadas. Com relago aos fatores de risco demograficos
e sistémicos, os estudos sdo poucos. O género parece nao ter
relag@o, entretanto, brancos, idosos e uso de tabaco parecem
aumentar o risco, enquanto o consumo de alcool ndo."®*

Antes do tratamento com BFT intravenoso, o paciente
deve passar por um exame oral completo, todos os dentes ndo
trataveis devem ser extraidos, todos os procedimentos dentarios
invasivos devem ser concluidos e o paciente deve apresentar
uma boa saude periodontal e as préteses devem estar bem
adaptadas. Dessa forma, o risco de osteonecrose dos maxilares
¢ diminuido, porém nfo eliminado.'®"® Algumas orientagdes
e protocolos para pacientes com risco de osteorradionecrose

Tabela 2
Estagio e estratégias de tratamento

parecem ser as mesmas para os pacientes com terapia de BFT
intravenoso. Quando houver necessidade de cirurgia prévia,
caso as condigdes sistémicas permitam, deve-se adiar o inicio
da utilizagdo dos BFT até a completa cicatrizacdo da mucosa
na area operada ou ainda, se possivel, até completa reparagdo
Ossea.!012

A Tabela 2 apresenta o estadiamento e as correspondentes
estratégias de tratamento propostas pela AAOMS, em 2009."°

O uso oral de BFT néo ¢é tdo critico para o risco de osteo-
necrose avascular dos maxilares. Dessa forma, cirurgias orais
eletivas ndo sdo contraindicadas, mas o paciente deve estar
consciente do risco. Se as condi¢des sist€émicas permitirem,
deve-se considerar a interrup¢do dos BFT orais por um peri-
odo de 3 meses antes ¢ 3 meses apds a cirurgia eletiva, para
diminuir o risco de osteonecrose. A justificativa para essa
abordagem é baseada em dados extrapolados, demonstrando
flutuagdes da fungdo dos osteoclastos relacionadas a terapia
com BFT e conclusdes de estudos recentes que mostraram
melhores resultados do tratamento da osteonecrose avascular
dos maxilares com a cessagio da droga.>'>

CONCLUSOES

Existem evidéncias da associagdo do uso dos bisfosfonatos e
a osteonecrose avascular dos maxilares. Esse quadro, de ocor-
réncia rara, afeta, ainda mais a qualidade de vida de pacientes
ja comprometidos fisicamente. Os pacientes que fazem uso ou
irdo ser tratados com BFT, principalmente endovenoso, mas

Estagio

Estratégia de Tratamento

Categoria de risco
Paciente em uso de BFT oral ou EV, sem osso necrético aparente

Estagio O .
Sem evidéncia clinica de osso necrético, mas com
achados clinicos e sintomas nao especificos

Estagio 1
Osso exposto necrético em paciente assintomatico .
e sem evidéncia de infeccao

Estagio 2
Osso exposto necrético com infecgdo evidenciada por
dor e eritema, com ou sem drenagem purulenta

Estagio 3
Osso exposto necrético em paciente com dor e eritema e um ou .
mais dos seguintes: osso exposto necrético além da regiao alveolar,
tais como borda inferior ou ramo da mandibula, seio maxilar

ou zigoma, resultando em fratura patolégica, fistula extraoral,
comunicacao bucossinusal ou nasal, ou ostedlise extendendo-se
ao bordo inferior da mandibula ou ao assoalho do seio maxilar

Sem tratamento indicado
Orientacao ao paciente

Controle sistémico, com analgésicos e antibiéticos

Bochechos antibacterianos
Acompanhamento clinico trimestral
Orientagao ao paciente e revisao das indicagoes de uso continuo de BFT

Tratamento sintomatico com antibiético VO

Bochechos antibacterianos

Controle da dor

Debridamento superficial para alivio de irritagao da mucosa

Bochechos antibacterianos
Terapia antibidtica e controle da dor
Debridamento/ressecgao cirdrgica para alivio prolongado de dor e infecgao
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também na forma oral, por longos periodos, devem ser cui-
dadosamente avaliados pelo médico e pelo cirurgido-dentista
com o objetivo de prevenir a osteonecrose.
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