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Resumo

Introdugdo: Os bisfosfonatos sdo medicamentos eleitos para o tratamento de diversas doengas Osseas, das quais estdo as
degenerativas como a osteoporose, as metastases osseas, hipercalcemia maligna e mieloma multiplo. Sao disponiveis em duas
formas: contendo ou n&o nitrogénio. Sdo medicamentos promissores na tentativa de controle de reabsor¢des do tipo substitutivas,
sendo uma alternativa em diversas aplicagbes na odontologia a exemplo da resisténcia a reabsor¢gdo de dentina mediada por
dentinoclastos. Objetivo: Descrever com base na literatura académica sobre o tema, os efeitos adversos e as implicagbes do
bifosfonato no pds-operatério cirdrgico odontolégico, levando em consideragdo seus impactos em idosos. Materiais e Métodos:
Trata-se de uma revisdo integrativa realizada em materiais disponiveis gratuitamente e integralmente na internet, como artigos
cientificos nos idiomas portugués e inglés, busca ativa de artigos em plataformas SciELO Brasil, BVS saude, PubMed, BBO e LILACS.
Revisao de literatura: O uso de bisfosfonatos (BFs) na qual sao utilizadas para tratamento de algumas condigdes médicas levantando
a necessidade de relacionar a existéncia de um maior reconhecimento de sua possivel associagdo com a osteonecrose da mandibula.
Esses medicamentos sdo considerados andlogos de pirofosfato sintéticos usados para tratar osteogénese imperfeita, osteoporose,
mieloma multiplo, osteosclerose, doenga de Paget, osteosclerose, displasia fibrosa, hipercalcemia secundaria a malignidade e outras
doengas 6sseas nas quais envolvem reabsorgdo 6ssea. Conclusao: por ser um fator que pode causar e agravar a osteonecrose nos
maxilares, uma vez que a forma, dose e quantidade e uso prolongado influenciam no desenvolvimento da lesédo, é fundamental que
haja acompanhamento desses pacientes durante todo o periodo de tratamento e, em associagdo com outras terapias. O propdsito &
evitar, minimizar ou eliminar os danos causados pela osteonecrose por essa associagao.

Palavras-Chave: Osteonecrose da Arcada; Osseo-dentaria Associada a Bifosfonatos, Bifosfonato.

Abstract

Introduction: Bisphosphonates are medicines chosen for the treatment of various bone diseases, including degenerative diseases
such as osteoporosis, bone metastases, malignant hypercalcemia and multiple myeloma. They are available in two forms: containing or
not nitrogen. They are promising medicines in the attempt to control substitutive resorptions, being an alternative in several applications
in dentistry, such as resistance to dentin resorption mediated by dentinoclasts. Objective: To describe, based on the academic
literature on the subject, the adverse effects and implications of bisphosphonate in the dental surgical postoperative period, taking into
account its impacts on the elderly. Materials and Methods: This is an integrative review carried out in materials available freely and
entirely on the internet, such as scientific articles in Portuguese and English, active search for articles on SciELO Brasil, VHL Saude,
PubMed, BBO and LILACS platforms. Literature review: The use of bisphosphonates (BFs) in which they are used to treat some
medical conditions has led to greater recognition of their possible association with osteonecrosis of the jaw. These medications are
considered synthetic pyrophosphate analogs used to treat hypercalcemia secondary to malignancy, osteoporosis, multiple myeloma,
Paget's disease, osteosclerosis, osteogenesis imperfecta, fibrous dysplasia, and other bone diseases in which bone resorption is
involved. Conclusion: as it is a factor that can cause and aggravate osteonecrosis in the jaws, since the form, dose and quantity and
prolonged use influence the development of the lesion, it is essential that these patients be monitored throughout the treatment period
and, in association with other therapies. The purpose is to avoid, minimize or eliminate the damage caused by osteonecrosis by this
association.
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Introdugéao

de dentina mediada por dentinoclastos (Zahrowski,
2009).

Semelhantes ao pirofosfato, os bifosfonatos
alteram a apoptose osteoclatica, promove a
diminuicdo da mineralizagdo do tecido O&sseo,
inbbem as células osteoclasticas, altera a
hipocelularidade, resulta na baixa de oxigénio e
diminuicao de vascularizagao sao apresentadas no
tecido 6sseo (Santos, 2020).

Considerados analogos de pirofosfato

Os bisfosfonatos sdo medicamentos eleitos para o
tratamento de diversas doencgas dsseas, das quais
estdo as degenerativas como a osteoporose, as
metastases Osseas, hipercalcemia maligna e
mieloma multiplo. S&o disponiveis em duas
formas: contendo ou n&o nitrogénio, sendo
medicamentos promissores na tentativa de
controle de reabsorgbes do tipo substitutivas,
sendo uma alternativa em diversas aplicagdes na
odontologia a exemplo da resisténcia a reabsorgao
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sintéticos usados para tratar hipercalcemia
secundaria a malignidade, osteoporose, mieloma
multiplo, doengca de Paget, osteosclerose,
osteogénese imperfeita, displasia fibrosa e outras
doengas Osseas nas quais envolvem reabsorgao
6ssea (Carvalho et al.,, 2018, Toro et al., 2019;
Sanchez et al., 2020).

Quanto a sua aplicacao, é utilizada de duas
formas apds a avulsdo dentaria: imergir o dente
avulsionado em solugdo contendo BP antes do
reimplante ou utilizar como medicag¢ao intracanal
(Bezerra et al., 2007).

O uso do farmaco por via oral e endovenosa
foi aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) na década de 1990 como
bisfosfonatos nitrogenados (BPsN). A agao é atuar
como inibidores da reabsorgao éssea, promovida
pelos osteoclastos, fazendo o papel semelhante
ao "acido pirofosforico. do pirofosfato, um inibidor
natural da reabsor¢do Ossea, porém tem sido
contraindicado na terapéutica em decorréncia de
sua rapida hidrolise enzimatica (lzquierdo et al.,
2011).

Esse medicamento possui a capacidade
de reduzir a incidéncia de fraturas em pacientes
com osteoporose, podendo ser empregados no
tratamento de doengas neoplasicas metastaticas,
especialmente em estagios avangados, como
cancer de prostata e mama. No entanto, o seu uso
tanto no uso oral quanto intravenosos levou a um
maior reconhecimento de sua possivel associagao
com a osteonecrose da mandibula (Costa et al.,
2019).

A osteonecrose provocar dor, limitagdo do
movimento. A radiografia e ressonancia magnética
(RM) sédo utilizadas para o seu diagndstico. E,
como uma probabilidade nova dentro das areas
médicas e odontolégicas, a osteonecrose da
mandibula (OM) provocada pelo bisfofanato vem
sendo considerada uma complicagédo de interesse
para a odontologia (Akram et al., 2016; Ferreira et
al., 2017).

Nos ultimos tempos, essa patologia foi
descrita como uma reacgdo adversa grave que
pode afetar os ossos da mandibula através de um
mecanismo desconhecido, possuindo capacidade
de gerar destruicdo do tecido (Minamisako et al.,
2016; Akram et al.,, 2016; Ferreira et al., 2017;
Sanchez et al., 2020).

Contudo, tal relagdo, mesmo apontada como
uma complicagdo relativamente rara, possui
caracteristicas graves. Apresentando-se como
uma regido de o0sso exposto na maxila ou
mandibula na qual ndo houve o processo de
cicatrizagdo durante um periodo de seis a oito
semanas. A progressdo da (OM) possui trés
estagios, que sao definidos com base nos sinais e
sintomas clinicos (Costa et al., 2019).

O risco de osteonecrose esta relacionado a
duracao do tratamento e a forma de administragao
dos bisfosfonatos, sendo que a administragcao
parenteral a longo prazo apresenta maior risco

para os pacientes (Minamisako et al., 2016; Akram
et al., 2016; Biguetti et al., 2019; Sanchez et al.,
2020).

Algumas condigdes sao capazes de
intensificar o desenvolvimento da osteonecrose da
mandibula, e a exemplo disso pode-se citar o uso
de bisfosfonatos nitrogenados, principalmente
quando sdo administrados por via endovenosa.
Além disso, fatores como a via de administragao,
posologia, poténcia e regularidade de exposi¢cao
ao medicamento também intervem para o
surgimento da osteonecrose (Krstevska et al.,
2015; Biguetti et al., 2019)

A osteonecrose dos maxilares com os
bifosfonatos (conhecida no inglés como BRONJ),
também chamada de "osteoquimionecrose” (Nase
e Susuki, 2006) é analoga a osteomielite, e
extremamente resistente a terapia, estando mais
frequentemente localizada na mandibula do que
na maxila (proporcdo de 2:1). E causada,
geralmente, por um procedimento cirurgico
odontolégico (60-70% dos casos) ou por um
trauma protético, e raramente espontanea
(Beninati et al., 2013).

Importante destacar que o osso que esta
necrosado pode continuar assintomatico por um
periodo longo ou pode ser sintomatico, uma vez
que possui inflamagédo localizada em tecidos
moles. Dentre os sintomas mais comuns, pode-se
citar dor, edema do tecido circundante, infecgao
O0ssea necrética, supuragdo e perda de dentes.
Consequentemente pode apresentar
comorbidades que incluem ulceragao tecidual,
tratos sinusais intra e extraorais e formagao de
fistula e, em alguns casos, pode estar relacionada
ao comprometimento da fungdo nervosa (Oliveira
et al., 2016).

Como tratamento para os casos de
osteoquimionecrose, a terapia fotodinamica
antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic
Therapy - aPDT) vem sendo aplicada. Utiliza-se a
aplicacdo de laser associada a um corante
fotossensibilizador, na qual é estimulado por esta
luz. Esta reagdo produz espécies reativas de
oxigénio gerando uma diminuicdo e morte
microbiana. Uma das vantagens dessa terapia, é a
capacidade de nao ocasionar a resisténcia
bacteriana, sendo indicada quando ha infecgéo ou
supuracao (Minamisako et al., 2016; Ribeiro et al.,
2018).

Existe ainda, o tratamento n&o cirlrgico,
baseado em antibidticos sistémicos, enxaguantes
antimicrobianos, antifungicos sistémicos ou
tépicos, eliminagdo da terapia com bisfosfonatos,
com tratamento odontolégico ou minimamente
invasivo, com a opg¢ao de tratamento endoddntico
em vez de extracao (Souza et al., 2018).

A suspensao prévia deste farmaco, quando
possivel, deve ser orientada com pelo menos seis
meses de antecedéncia da intervengéo cirurgica
por profissdo cirurgido dentista. Na impossibilidade
da suspensdao devem ser realizadas com total



acompanhamento médico (Ruggiero et al., 2014).

Para mensurar a gravidade da reabsorgéo
O0ssea pela osteonecrose pelo Bifosfanato, um
marcador bioquimico do metabolismo 6sseo tem
sido preconizado. Trata-se do CTx sérico ou
exame de telopeptideo carboxiterminal, e tem por
finalidade medir a degradacéo do colageno tipo 1
no metabolismo ésseo.

O exame supracitado é recomendado para
a analise de eficacia da terapia antirreabsortiva
0ssea em doengas como osteoporose ou
osteometabolicas (Marx et al.,2007 apud Oliveira,
2016).

Todavia, Germano et al. (2020) demonstrou
que o CTX mesmo abaixo de 150 pg/mL ainda tem
a capacidade de provocar o aparecimento de
osteonecrose, nado demonstrando, portanto,
previsdo confiavel. Assim, diante do exposto, foi
elaborada a seguinte pergunta norteadora e que
leva ao titulo: O uso do bifosfonato em idosos com
doengas Osseas pode realmente provocar
osteonecrose apos tratamento cirargico
odontoldgico?

Para responder tal questdo, pretende-se
identificar os efeitos da medicagdo na pessoa
idosa considerando as fragilidades na reparagao
6ssea em decorréncia da reducdo da velocidade
de reparacgao.

O objetivo deste trabalho é descrever com
base na literatura académica sobre o tema, os
efeitos adversos e as implicagbes do bifosfonato
no poés-operatédrio cirdrgico odontolégico, levando
em consideragao seus impactos em idosos.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa
realizada em materiais disponiveis gratuitamente e
integralmente na internet, como artigos cientificos
originais nos idiomas portugués e inglés. O estudo
pretendido foi realizado entre os meses fevereiro a
maio de 2024 e teve como metodologia a busca
ativa de artigos em plataformas SciELO Brasil,
BVS saude, PubMed, BBO e LILACS com os
seguintes descritores: Osteonecrose da Arcada
Osseo-dentaria  Associada a  Bifosfonatos
/Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the
Jaw Implantes Dentarios/ Dental Implants.
Idoso/Anged. Inicialmente foram encontrados
associados ao tema, 110 publicagdes.

A selecdo dos materiais ocorreu em 3
etapas, sendo primeiramente realizada a leitura
dos titulos com exclusdao por estarem fora do
tema, assim como também a exclusao de Trabalho
de Conclusdo de Curso, Teses e Dissertagoes,
anais de congressos, e artigos ndo integralmente
disponiveis ou em duplicidade

RESULTADOS e DISCUSSAO

Com os 45 artigos incluidos, procede-se
entdo, a leitura dos resumos e conclusdes do

material, restando entdo, 17 materiais para a
leitura na integra e, por demonstrarem total
afinidade com o tema proposto, restaram 06
artigos (figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecdo amostral dos
estudos incluidos na revisdo integrativa:

SCIELO: 40
PUBMED: 38
BVS: 17

BEC: 10
LILACS: §
Total: 110

Apés leitura 65 ar‘Eigns foram e?cclul'd'os_pois
Py por nao estarem disponiveis
dos titulos ! A o
integralmente, ou nao condizia
com o tema frabalhado.
| 45 artigos ‘
'/_23 arigos  excluidos nﬁo_\
Apds leitura apresentarem  associacdo ou
dos correlacdo com o estudo, além de
e duplicidades, revisoes, anais de
conclusdes eventos cientificos e Trabalhos de
Conclusio de Cursos, além de
\_Teses e Dissedacbes. _/
17 artigos relacionados
Apbs leitura
integral dos 11 artigos excluidos por ndo
?WDOS na abordarem as condiciies bucais
integra

06 artigos
selecionados

De posse dos 06 artigos, foi elaborada uma
planilha no Microsoft Excel visando sintetizar as
principais contribuicbes para montagem de uma
revisdo integrativa, com as seguintes colunas:
autor, nome do artigo, revista/livro, ano de
publicagdo, palavras chaves, resumo, concluséo,
enderego eletrdnico, inclusdo ou exclusdo do
artigo. E resumida em apenas duas colunas,
transportou-se para compor a figura a seguir.

Figura 2 - Apresentagéo da analise dos estudos
de acordo com: autor/ ano da publicagao e
resultados.

AUTORES/ANO RESULTADOS

MINAMISAKO, |Este artigo relata um tratamento
et al. (2016) bem-sucedido da ONMB tratada
com antibiéticos, desbridamento
conservador, laserterapia de baixa
poténcia (LLLT) e terapia
fotodindmica (TFD) até 12 meses.
Com base nos resultados,
recomenda-se o uso de LLLT e TFD
como tratamento adjuvante da
ONMR. Sugere-se, ainda, a
realizagao de novas pesquisas para
a obtencdo de dados mais
relevantes para a acgdo dessas
terapias no manejo das lesdes da
ONMR

Foram tratadas vinte lesdes de
ORNJ utilizando laserterapia de
RIBEIRO et al. |baixa poténcia (LLLT) e terapia
(2017) fotodindmica antimicrobiana




(aPDT). 00% da amostra
apresentou melhora clinica e 80%
apresentaram cobertura completa
da exposicdo Ossea pela mucosa
oral integra.

POLI et al.
(2018)

No relato, uma paciente
osteoporotica de 62 anos de idade,
tratada com injecbes
intramusculares de clodronato por 3
anos, apresentou sinais clinicos de
0ssO nhecrético exposto e mucosa
inflamada 4 meses apo6s exodontias
na regido interforaminal mandibular.
(0] tratamento consistiu em
sequestrectomia, desbridamento a
céu aberto e uso adjuvante de
terapia fotodindmica antimicrobiana
para descontaminagdo dos tecidos
duros e moles afetados. Resultados
bem-sucedidos foram obtidos e
mantidos tanto do ponto de vista
clinico quanto radiolégico.
Nenhuma recidiva foi observada até
6 meses de seguimento.

POLI et al.
(2019)

Foram realizadas 62 extragdes
cirurgicas em ambos os maxilares,
incluindo 51 elementos naturais e
11 implantes dentarios. Nao foram
observadas complicagdes
intraoperatérias. O pds-operatério
imediato foi geralmente sem
intercorréncias, exceto por dor leve
e equimose, que ocorreram
raramente e se resolveram
espontaneamente. A cicatrizagéo
prosseguiu  sem intercorréncias,
sem manifestagdes prodromicas
clinicas ou radiolégicas da ONMB
até a ultima consulta de
seguimento.

TORO et
(2019)

al.

Estudo avaliou os efeitos da
aplicagado local de plasma rico em
plaquetas autdlogo (PRP) no local
de extragdo dentaria de ratos que
apresentam os principais fatores de
risco para  osteonecrose da
mandibula relacionada a
medicamentos (ONMR). Analises
clinicas, histopatolégicas,
histométricas e imunoistoquimicas
foram realizadas em  cortes
histolégicos do local da exodontia. A
aplicacdo local do PRP autdlogo
mostrou-se uma terapia preventiva
viavel, segura e eficaz para
restaurar a capacidade de reparo
tecidual do local da exodontia e
prevenir a ocorréncia dessa leséo
apos a exodontia.

TARTAROTI
al. (2020)

et

Dezoito pacientes foram
submetidos a protocolo preventivo,
e nenhum apresentou sinais de
ONMB apo6s seguimento minimo de
6 meses. Dezessete pacientes com
ONMB foram submetidos ao
protocolo de TFDa e dezesseis
deles apresentaram regresséao total
das lesbes.

De acordo com Toro et al., (2019), a
utilizacao ampliada de medicamentos
antirreabsortivos tem se tornado mais frequente
em decorréncia do aumento do envelhecimento da
populagdo, uma vez que esses remédios sdo bem
comuns entre os idosos. Esse pensamento
corrobora com o de Ribeiro et al, (2017) quando
relata que o uso prolongado de farmacos
antirreabsortivos, a exemplo os bisfosfonatos,
torna-se um fator de risco para o surgimento da
osteonecrose. Dessa forma, fatores como dose,
forma de administracdo, frequéncia e poténcia de
exposicdo ao medicamento sao fatores que podem
influenciar no desenvolvimento da osteonecrose.

Os bisfosfonatos nitrogenados, sobretudo
quando administrados de forma endovenosa,
aumentam ainda mais o risco de osteonecrose da
mandibula. No entanto, Ribeiro et al. (2018) e
Tartaroti et al. (2020) trouxeram a terapia
fotodindmica antimicrobiana como alternativa de
tratamento tépico para osteonecrose da mandibula
relacionada a medicamentos (ONMR). As
vantagens apontadas pelos autores de forma
unanime, estdo em nado ser invasivo e causar a
morte microbiana sem causar resisténcia ou
efeitos colaterais associados ao tratamento
antibidtico sistémico.

Ao mesmo tempo, os autores, Poli et al.
(2019) e Tartaroti et al. (2020) referem que a
terapia fotodindmica, em geral, possui agao contra
bactérias Gram-negativas e Gram positivas, bem
como virus, parasitas e fungos. Deixando claro
sobre a utilizagdo de multiplas sessdes dessa
terapia pode proporcionar melhores resultados e
pode ainda promover o processo de reparo
alveolar, servindo como tratamento preventivo
para reduzir o risco de desenvolvimento de
osteonecrose da mandibula.

Toro et al. (2019) relatam que o tratamento
com acido zoledrdnico apresenta efeitos negativos
sobre osteoblastos, queratindcitos e fibroblastos. E
refere o exame do Telopeptideo carboxiterminal
cross-linked do colageno tipo | (CTX) como
importante ferramenta clinica com o objetivo de
ajudar na avaliagdo do risco de desenvolver a
Osteonecrose dos Maxilares.

Contudo e agregando o estudo de Toro et al.
(2019), Tartaroti et al, (2020) referem que existe
uma rapida relagdo entre os marcadores do CTX
para mensuragao e o risco de ser desenvolvida a
BRONJ. Pois, segundo analises, ha maior chance
de desenvolver a BRONJ principalmente quando
os valores de CTX sérico estdo mais suprimidos,
menores que 150 pg/ml.

Porém, Marx et al. (2017) discordam desse
argumento, e relata que ndo existem evidéncias
que classifique os pacientes sendo de alto risco
verificando apenas os niveis de CTX estarem
abaixo de 100 pg/ml.

Poli et al. (2018) e Tartaroti et al. (2020)
concordam entre si que, 0os pacientes idosos com
radionecrose e que fazem os tratamentos com a



terapia fotodindmica associado a fotomodulagéo
apresentam diversas caracteristicas vantajosas
com o tratamento, dos quais, o reparo e a
cicatrizagdo da mucosa que recobre 0 0ssoO,
melhora clinica com controle de infecgdo, nao
apresenta sinal clinico nem radiografico de osso
necrético, além de alivio da dor.

CONCLUSAO:

Considerando a pergunta inicial se o uso
do bifosfonato em idosos com doencas ésseas
pode realmente provocar osteonecrose apos
tratamento cirdrgico odontoldgico, o artigo deixa
claro que sim. Conclui-se que, por ser um fator
que pode causar e agravar a osteonecrose nos
maxilares, uma vez que a forma, dose e
quantidade e uso prolongado influenciam no
desenvolvimento da leséo, é fundamental que haja
acompanhamento desses pacientes durante todo

o periodo de tratamento e, em associagdo com
outras terapias. O propésito € evitar, minimizar ou
eliminar os danos causados pela osteonecrose por
essa associagao.
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