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Resumo

Osteonecrose de maxilares € uma condigdo consequente de uma
grande variedade de fatores locais e sistémicos que comprometem
o fluxo sanglineo Osseo. Bisfosfonatos sdo uma classe de
compaositos largamente usada para o tratamento de desordens do
metabolismo dsseo, incluindo metastase 6ssea e osteoporose. A
osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos € uma nova
complicagéo, publicada pela primeira vez em 2003, que pode ser
definida como um desenvolvimento inesperado de necrose na
cavidade oral de pacientes que receberam bisfosfonato sem
antecedentes de radioterapia de cabeca e pescoco.
Radiograficamente observa-se zonas de radiolucéncia ou 0sso
esclerético e, em alguns casos, h4 atraso ou auséncia de
remodelamento 0Gsseo apds extracdo, com persisténcia da
cavidade alveolar. O tratamento varia de acordo com o estagio da
condicdo, indo desde a administracdo de clorexidina a 0,12% e
antibidticos até a utilizacdo de laser, camara hiperbéarica,
debridamento cirirgico ou resseccéo. E importante promover maior
comunicacdo entre médicos e dentistas para garantir atencéo
odontolégica durante a terapia com bisfosfonatos, corrigindo
condi¢bes patoldgicas, estabilizando a saude bucal e prevenindo
complicagfes, como a osteonecrose induzida por esta medicagéo..

Palavras-chave: Doencas Osseas; Osteonecrose; Osteonecrose
da Arcada Osseo-Dentaria Associada a Bisfosfonatos.

Abstract

Osteonecrosis of the jaw is a consequent condition of a variety of
local and systemic factors that compromises the bone blood flow.
Bisphosphonates are a class of compounds widely used for the
treatment of disorders of bone metabolism, such as bone
metastasis and osteoporosis. Bisphosphonates-induced
osteonecrosis of the jaw is a new complication, published for the
first time at 2003, and can be defined as an unexpected necrosis
development on the oral cavity in patients who received
bisphosphonates and were not being treated with head and neck
radiotherapy. Radiographies show radiolucent zones or sclerotic
bone and, in some cases, show areas with delayed or absent bone
remodeling after extraction, remain the socket cavity. The treatment
can be done in accordance with the condition stage, since
management of 0,12% chlorhexidine and antibiotics until laser
utilization, hyperbaric oxygen, surgical debridement and resection.
It is important to promote more communication between physicians
and dentists to guarantee dental attention during the
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bisphosphonate administration, establishing oral health and
preventing complications, such as osteonecrosis induced by this
medication.

Key words: Bone Diseases; Osteonecrosis; Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaw.

Introducao

Bisfosfonatos sdo uma classe de drogas largamente usada para o
tratamento de doencas envolvendo desordens Osseas, como osteoporose,
doenca de Paget e ostedlise associada a metastase 0ssea. Este agente inibe a
reabsorcdo Ossea através de interacdes com o0s osteoclastos, que sao células
responsaveis por mediar este processo absortivo >,

Osteonecrose de maxilares € uma condi¢cdo consequente de uma grande
variedade de fatores locais e sistémicos que comprometem o fluxo sanguineo
0sseo. Dentre estes fatores, destacam-se as hemoglobinopatias, defeitos nos
sistemas trombolitico e fibrinolitico, alcoolismo, IUpus eritematoso sistémico e
corticosteréides. Recentemente, os bisfosfonatos tém sido associados ao
aumento da incidéncia das osteonecroses de maxilares?.

A osteonecrose em maxilares induzida por bisfosfonatos pode ser
definida como um desenvolvimento inesperado de necrose em cavidade oral,
gue nao cicatriza em menos de oito semanas, em pacientes que recebem ou
receberam administracdo sistémica de bisfosfonatos, mas que néo receberam
radioterapia de cabeca e pescoco. Esta condicdo é caracterizada pela necrose
avascular do osso da cavidade oral e € comumente associada a um aumento
local de volume e liberacdo de material purulento. Além disso, € uma condicao
que pode aparecer espontaneamente ou apds um procedimento odontolégicol.

O primeiro relato em literatura da necrose em mandibula e maxila em
pacientes que receberam aminobisfosfonato foi publicado em 2003*. Desde
entdo, diversos outros casos foram publicados. A verdadeira incidéncia da
osteonecrose induzida por bisfosfonatos ainda ndo é conhecida, pois 0 numero
de pacientes que recebem esta droga é desconhecido e muitos casos de
osteonecrose nao sao notificados5. Acredita-se que a osteonecrose de
maxilares induzida por bisfosfonatos € uma complicacdo que ocorre entre 1% a
10% dos pacientes que fazem uso do medicamento®.

Devido a grande necessidade atual em estabelecer bases de
conhecimento sobre o assunto, esta revisdo buscou artigos recentemente
publicados em periddicos, com o objetivo de discutir os fundamentos
bioldgicos, apresentacao clinica e estratégias de prevencao e tratamento desta
eventual relacdo entre a utilizacdo de bisfosfonatos e o desenvolvimento de
osteonecrose em maxilares.

Métodos

O presente estudo foi construido através de levantamento de dados
pertinentes ao tema e esta embasado na revista da literatura. Foram realizadas
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pesquisas bibliograficas por meio de artigos, revistas, peridodicos ou
manuscritos disponiveis no acervo da biblioteca da Faculdade de Odontologia
da Universidade Federal da Bahia (FOUFBA) e nas bases de dados Pubmed,
Bireme e Scielo. Para confeccdo do manuscrito foram consultados e utilizados
artigos originais, relatos de casos, revisoes de literatura tanto nacionais quanto
internacionais.

Discussao

Os bisfosfonatos sdo uma classe de compdsitos largamente utilizada
para o tratamento de desordens de metabolismo 6sseo, como a Doenca de
Paget, osteoporose, mieloma multiplo, hipercalcemia associada a malignidade
e metastase 6ssea > ’. Os bisfosfonatos também s&o administrados em
pacientes que tiveram cancer de mama ou de prostata, pois estes dois tipos de
cancer somados sdo responsaveis por 80% dos casos de metastase dssea.
Inicialmente, os bisfosfonatos ndo-amino eram indicados para a prevencgao da
formacdo de hipertrofia 6ssea apds cirurgia de reposicionamento de bacia, uma
das mais comuns fraturas decorrentes da osteoporose. Curiosamente, 0S
bisfosfonatos também eram conhecidos para a prevencdo de formacédo de
calculo dental quando utilizados em pastas dentais e para a diminuicdo da
destruicdo 6ssea na doenca periodontal®. Hoje, bisfosfonatos aminados sao
largamente utilizados principalmente para prevenir a perda 6ssea em mulheres
saudaveis pés-menopausa®. Além disso, a acdo dos bisfosfonatos contra
reabsorcdo 0ssea patoldgica tem aumentado significativamente a qualidade de
vida e estendido a vida de muitos pacientes com cancer.

Bisfosfonatos sdo analogos sintéticos dos pirofosfonatos, reguladores
enddgenos da mineralizagdo 6ssea que sao rapidamente hidrolisados no corpo
humano. Ao substituir um atomo de oxigénio por um atomo de carbono na
cadeia molecular do pirofosfato, transforma-se a cadeia em um bisfosfonato,
qgue é impossivel de ser hidrolisado. Os bisfosfonatos ndo sdo metabolizados
no corpo, mas tém afinidade e sdo rapidamente ligados ao osso. Eles s6
podem ser removidos da matriz éssea pela capacidade de dissolucdo acida,
que apenas os osteoclastos possuem? > &,

Este composto quimico consiste de uma cadeia fosfato-carbono-fosfato e
dois radicais covalentes ligados ao atomo de carbono central, chamadas de R1
e R2. Na maioria dos casos, R1 é um grupo hidroxila, o que aumenta a
afinidade do bisfosfonato a hidroxiapatita presente em osso. O radical
responsavel pela poténcia da droga é o R2 e ele é responsavel por distinguir
dois diferentes tipos de bisfosfonatos, através da presenca ou nao de nitrogénio
neste radical. Os aminobisfosfonatos séo a nova geracao desta droga e este
componente amino tende a aumentar a sua poténcia® # > " . De acordo com a
composicdo do radical R2, pesquisadores organizaram as formulagdes
disponiveis no mercado de acordo com a potencialidade de cada um“. O
zoledronato € o mais potente bisfosfonato de uso clinico e foi recentemente
aprovado para ser administrado continuamente aqueles pacientes com cancer
de mama, mieloma multiplo e hipercalcemia associada a malignidade. Os
bisfosfonatos de uso oral mais comum, o alendronato e o risedronato, também
sao potentes inibidores de osteoclastos, mas eles nédo séo tao eficazes para o
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tratamento de doencas osteoliticas malignas, sendo unicamente indicados para
tratamento de osteoporose™® .

No plano farmacocinético, cerca de vinte a cinquenta por cento da droga
é eliminada pela urina sem ser previamente metabolizada. Devido a alta
afinidade a hidroxiapatita 6ssea, a outra porcdo dos bisfosfonatos €
rapidamente retirada do sistema circulatério e localizada na superficie mineral
0ssea, locais de atividade osteoclastica. A sua capacidade de deposicdo em
0sso ndo é limitada, mas sim acumulativa® . Um estudo experimental revelou
que a presenca de bisfosfonatos em compdsitos baseados em nanocristais
inibe a proliferacdo de osteoclastos e promove o crescimento e diferenciagéo
de osteoblastos’.

O mecanismo de toxicidade do bisfosfonato em osso € comum as
formulacbes de via oral e intravenosa, ocorrendo através da morte dos
osteoclastos. Quando os osteoclastos estdo em fase absortiva e quando h&a
acumulo de bisfosfonato sobre a matriz 6éssea, os bisfosfonatos podem ser
internalizados pelos osteoclastos no inicio da absor¢éo 6ssea, culminando na
inibicdo direta da atividade osteoclastica5. Isto pode resultar em um efeito
toxico direto envolvendo a desorganizacdo do citoesqueleto, a retracao
osteoclastica, a condensacdo e a fragmentacdo celular, resultando em
apoptose’. Acredita-se ainda que os bisfosfonatos possuam outros
mecanismos de acdo. Ha relatos sobre a possivel inibicdo de proliferacdo dos
precursores dos osteoclastos, prevenindo a sua formacaol, além de também
atuar na interrupcdo do ciclo celular. Bisfosfonatos podem ainda inibir varias
proteinases envolvidas no crescimento cancerigeno e metastase. Existe ainda
a linha de estudo que acredita que os bisfosfonatos podem inibir a absorcao
O0ssea pela estimulacdo de osteoblastos, produzindo um fator inibitério de
osteoclastos?.

Os efeitos adversos dos bisfosfonatos sao toxicidade renal, reacdes de
fase aguda (febre, sinais e sintomas de gripe), desordens gastrointestinais e
osteonecrose de maxilares, que depende de diversos outros fatores, como
presenca ou ndo de nitrogénio no radical R2, da via, dose e frequéncia de
administracdo™ 2. A incidéncia de desenvolvimento de osteonecrose de
maxilares induzida por bisfosfonatos aumenta com o tempo de exposicéo?.

Recentes estudos afirmam que a terapia com bisfosfonatos que néo
possuem O componente amino em sua COMPOSICA0 possuem um menor risco
de surgimento de osteonecrose associada'. Além da composicdo, a via de
administracdo, a extensdo e duracdo a exposicado ao bisfosfonato parecem se
correlacionar com o risco de desenvolvimento, sugerindo que a concentracéo
da droga em osso pode ser um dos fatores™.

Os Dbisfosfonatos sdo administrados por duas vias. Os
aminobisfosfonatos intravenosos séo autorizados pela Food and Drug
Administration (FDA) para contencdo da proliferacdo de depdsitos metastéaticos
em osso e para reduzir hipercalcemia maligna®. Além disso, esta droga é
ocasionalmente utilizada fora de sua indicacdo determinada pela FDA, como
para a prevencdo de metastase Ossea, tratamento de osteopenia ou
osteoporose em pacientes que nao tiveram cancer’. A farmacologia clinica dos
bisfosfonatos intravenosos é caracterizada pela baixa absorcao intestinal, mas
alta seletividade 6ssea e depdsito em o0sso’. Quanto a administracdo
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intravenosa, a partir da sexta dose mensal de bisfosfonatos é que os fatores de
risco para a osteonecrose tornam-se mais visiveis®.

Ja os aminobisfosfonatos por via oral sdo autorizados pela FDA para o
tratamento de osteopenia e osteoporose. Nesta formulacdo, o bisfosfonato se
acumula em o0sso muito mais lentamente e a exposicdo O0ssea parece nao
ocorrer até 3 anos de tratamento, porém com incidéncia e severidade
aumentando a cada ano de uso da droga®. A literatura reporta que a duracao
minima de exposi¢do a droga antes do aparecimento do processo necrotico é
de 12 meses, sendo que a média geral é de 30 meses™®.

O bisfosfonato por via oral tem a biodisponibilidade abaixo de 5% e, uma
vez na circulacdo sangulinea, desaparece rapidamente indo as regides 0sseas.
Depois de depositado em 0sso, a meia-vida esquelética de varios bisfosfonatos
varia de 3 meses a até 10 anos. Estudos evidenciaram que as drogas por via
oral podem ser mais potentes que outras administradas por via intravenosa®.
Apesar das diferencas nitidas entre as duas formulacfes, acredita-se que 0s
riscos associados a terapia intravenosa parecem ser substancialmente mais
altos do que aos riscos da administracdo oral*®. Todavia, de acordo com a
literatura, a forma injetavel € mais freqientemente utilizada em razdo de uma
acado de 100 a 1000 vezes maior que certas formas orais para inibir a acdo
osteoclastica®.

Alguns estudos sugerem que os bisfosfonatos estdo em alta
concentracdo nos maxilares devido ao alto nivel de suporte sangiiineo e a
rapida transformacdo Ossea nesta regido, pois a cavidade oral possui uma
demanda Unica de constante remodelamento 6sseo’. Com isso, ha a
necessidade de adaptacdo e regulacdo positiva da funcdo de osteoblastos e
osteoclastos. Com a presenca de bisfosfonatos na matriz éssea, ha inibicdo
irreversivel dos osteoclastos dentro dos maxilares prevenindo o remodelamento
0sseo, podendo aumentar a mineralizacdo 6ssea e as microfraturas e diminuir
algumas propriedades Osseas. Os potenciais efeitos anti-angiogénicos nos
maxilares podem reduzir o fluxo sangiiineo na area, ou até uma isquemia, e a
cavidade oral fica mais susceptivel a infeccdes™™ . Além disso, esta
propriedade antiangiogénica proporciona o uso dos bisfosfonatos como um
agente antitumoral*’.

Os maiores fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose
induzida por este medicamento ainda s&o incertos. Acredita-se que historia de
trauma, cirurgia dental ou infeccdo dentaria influenciem o risco de
desenvolvimento devido ao estimulo a transformacdo O0ssea nessas regides,
além de maloclusdo, inflamagdo periodontal, insucesso endododntico e
abscessos'. Relatos reportam que o evento inicializador mais comum é a
extracdo dentaria (37,8%), seguido pela periodontite (28,6%) e pela causa
espontanea (25,2%)5. Vale ressaltar que regides edéntulas, idade avancada e
o sexo feminino sédo alguns dos fatores de risco, além de discrasias
sanguineas, fumo e ingest&o de alcool?.

Clinicamente, a osteonecrose em maxilares induzida por bisfosfonatos
envolve uma area de 0sso avascular necrotico exposto, que falha a cicatrizacao
mesmo apods cuidados locais com ou sem antibiéticos e que pode conter uma
infeccéio secundaria™ °. A osteonecrose sempre comeca pelo o0sso alveolar, de
onde pode estender-se ao bordo inferior ou ramo mandibular ou ao zigomético
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ou parede do seio maxilar, ocasionando eventual aumento de volume e perda
dentaria. A sintomatologia dolorosa sé existe quando ha colonizagdo por
microorganismos, porque a exposicao 0ssea causada pela propria necrose € de
osso desenervado e sem sintomatologia® > °.

Os aspectos radiograficos revelam zonas de radioluscéncia, com
diminuicdo de densidade 6ssea. Areas radiopacas difusas s&o vistas entre
areas radioltcidas nos casos avancados da doenca. Em alguns casos, ha a
persisténcia de alvéolo dentario apds extracdo, devido a dificuldade de
remodelamento 6sseo e conseqiiente ndo-cicatrizacdo >, Histologicamente,
as lesdes apresentam infiltrado inflamatoério polimorfo de pequenas células de
aspecto fusiforme ao redor de remanescentes 0sseosS com necrose com
aspecto de vactiolos®® ',

Deve-se realizar um bom diagnéstico diferencial desta condicdo. A
osteonecrose induzida por bisfosfonatos é muito similar & osteoradionecrose,
diferindo quanto a positiva exposicdo a radiacdo e quanto a duas
caracteristicas  histolégicas: contrariamente a osteoradionecrose, ha
osteonecrose induzida por bisfosfonatos ha uma relativa escassez de lacunas
de Howship (4rea de reabsorcdo da matriz éssea devido a atividade
osteoclastica) e linhas reversas esparsas. A osteonecrose causada por
esteroides séo diferentes da causada por bisfosfonatos, pois no primeiro caso,
n&o ha exposicéo de tecido 6sseo?.

Séo largamente descritas na literatura as diferentes condutas
preventivas contra a osteonecrose de maxilares induzida por bisfosfonatos. Os
pacientes que irdo comecar o tratamento com o medicamento devem ser
avaliados clinica e radiograficamente e deve-se estabelecer a saude bucal,
realizando procedimentos invasivos antes de iniciar a administracdo da droga.
Para aqueles pacientes que estdo fazendo uso do medicamento e né&o
apresentam sinais da lesdo, acompanhamento por um cirurgido-dentista é
imprescindivel a cada seis meses e apenas procedimentos conservativos
devem ser adotados™ .

O tratamento para a osteonecrose de maxilares induzida por
bisfosfonatos € um desafio para cirurgibes dentistas e oncologistas. As
condutas para o tratamento da osteonecrose causada pela droga via oral sao
diferentes daquelas causadas pela droga intravenosa, pois a expressao clinica
€ menos acentuada. Autores sugeriram a classificacdo dos pacientes quanto ao
estagio da condicdo para entdo determinar os procedimentos de tratamento?2.
No estagio 1, os pacientes possuem 0SSO necrotico exposto, porém sem
sintomatologia e sem infec¢cdo. Neste caso, deve-se prescrever clorexidina a
0,12% para bochecho. No estagio 2, ha exposicdo com necrose 0ssea,
sintomatologia e evidencia clinica de infeccdo e a prescricdo de antibibticos e
antimicrobianos torna-se indispensavel. Os pacientes com as mesmas
caracteristicas do estagio 2 somado a uma fratura patolégica, fistula ou
ostedlise sao classificados dentro do estagio 3 e € indicado o debridamento ou
resseccéo cirlirgica combinada & administracdo de antibi6ticos? °.

Segundo pesquisadores®, para controlar e limitar a progressdo da
doencga, o primeiro ato deve ser paliativo, seguido por resolugcéo espontanea ou
debridamento cirdrgico. A prevencdo da dor deve ser feita com bochechos de
clorexidina a 0,12%, trés vezes ao dia. Se a dor ou infeccéo persistirem, deve-
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se prescrever um regime antibiotico. Além disso, alguns autores indicam a
suspensao da administragcdo de bisfosfonatos apdés a confirmacdo do
diagnéstico™ *’. A resseccao cirlirgica tem originado os melhores resultados no
tratamento da osteonecrose®™. Contudo, o prognéstico da condicdo ainda
permanece incerto®®.

Os riscos podem ainda ser quantificados através de um simples teste
sangiineo. O teste sérico C-telopeptide (CTx) mensura um fragmento
octapeptidico liberado do osso quando o osteoclastos reabsorve-o. Os baixos
valores de CTx (menos de 100pg/mL) indicam transformacéo 6ssea suprimida
e reduzida capacidade de cicatrizagdo, sendo de alto risco e contra-indicado o
tratamento odontologico. Valores maiores que 150 pg/mL representam risco
minimo ou nenhum para complicacdes®.

Estudos sugerem a combinacdo de aplicacbes de laser Nd:YAG com
tratamentos cirdrgicos ou medicamentosos como possivel tratamento das
lesbes18. Eles afirmam que ha melhorias significativas naqueles pacientes
tratados com bioestimulacéo por laser do que aqueles que realizaram apenas
tratamentos com drogas ou procedimento cirdrgico.

A literatura sugere que os pacientes devem ser estratificados em dois
grupos de riscol5. Os pacientes de alto risco seriam aqueles com doencas
malignas, recebendo terapia intravenosa de bisfosfonatos, com ou sem
histérico de quimioterapia ou radioterapia. Os pacientes classificados como
baixo risco seriam aqueles que fazem uso de bisfosfonatos por via oral, sem
histéria de quimioterapia ou radioterapia. No entanto, a classificacdo realizada
através da via de administracdo torna-se inadequada, devido a possivel
poténcia equiparada das drogas injetaveis e ingeriveis demonstrada em
literatura. Os pacientes podem ser classificados quanto ao risco considerando
histéria médica anterior e tempo de uso dos bisfosfonatos.

Sabe-se que a predilecdo para a osteonecrose induzida por
bisfosfonatos é pelos maxilares9, porém ndo ha na literatura uma descricao
quanto a frequéncia de acometimento entre a maxila e a mandibula.
Subramaniam e Miller, em 2008, afirmam que de 38% a 80,5% dos casos
acometem a maxila, de 14% a 63% acometem a mandibula e 5,5% a 23% é a
freqiiéncia de acometimento de ambos os ossos'’. No entanto, é dificil
determinar estes numeros devido ao baixo numero de casos reportados
necessarios para mensurar a ocorréncia das lesoes.

A frequéncia de aparecimento da osteonecrose induzida por
bisfosfonatos tambéem ¢é dificil de dimensionar devido a baixa notificacéo e a
falta de dados concretos quanto utilizagdo da droga, ja que a sua venda néo é
controlada. Além disso, a falta de informacdo por parte dos meédicos e
cirurgides-dentistas a respeito da doenca pode resultar num diagndstico
errbneo e sobrenotificacdes de osteomielites.

Segundo Abu-Id et al., em 2008, estudos microbiolégicos, realizados em
lesbes de osteonecrose de maxilares induzida por bisfosfonatos, revelaram
uma superinfeccdo de Actinomyces e ainda sugerem que esta espécie é um
possivel co-fator na patogénese da doenca. Nos casos de confirmagéo do
diagnéstico, Diel et al.,, em 2007, sugerem que, quando o paciente faz uso de
bisfosfonatos aminados, a medicacéo seja trocada por outro bisfosfonato sem o
componente amino no seu radical R21. Desta maneira, permite-se que 0sS
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beneficios dos bisfosfonatos continuem, porém com potencialidade diminuida.
Esta conduta deve ser analisada de acordo com a relacao risco-beneficio para
cada paciente e a decisdo deve ser tomada em comum acordo com o médico
prescritor da medicacao.

Bedogni et al., em 2007, relatou dois casos de osteonecrose induzida por
bisfosfonatos diagnosticados pelo exame clinico-anamnésico e radiogréafico, os
quais foram submetidos a resseccéo dos maxilares afetados®’. O resultado do
exame histologico revelou células cancerigenas nas margens necroéticas das
lesBes. Sendo assim, é possivel que pacientes com osteonecrose em maxilares
induzida por bisfosfonatos também tenham metastase. E importante incluir
como pratica clinica, apés o diagndstico clinico-anamnésico, a realizacdo de
biépsia incisional envolvendo margens necréticas para excluir a possibilidade
de implicacBes no prognastico.

Dentre os possiveis tratamentos, Freiberger et al., em 2007, reuniram 16
pacientes para testar a utilizacdo de oxigénio hiperbarico, sendo que houve
remissdo ou estabilizacdo do quadro em 93,8% dos casos logo apos a terapia e
em 62,5% dos casos ao final do acompanhamento de 25 meses”. Os autores
sugerem maiores estudos sobre a terapia com grupos maiores de voluntarios.
Outros autores afirmam que este tipo de tratamento ndo traz resultados
significativos® & .

Quanto a realizacdo de procedimentos odontolégicos, Grant et al., em
2008, revisaram 115 casos de instalacdo de implantes em pacientes que faziam
usam de bisfosfonatos e concluiram que a colocacdo ndo deve ser evitada
pelos pacientes que fazem terapia por via oral, pois 0 seu uso parece nao
afetar significantemente o sucesso do procedimento™®. No entanto, ha relatos
na literatura de insucessos de implantes atribuidos a utilizacdo droga'™ *3.
Estudos avaliando osteointegracdo e valores de torque devem ser realizados
com o objetivo de esclarecer a reacdo do organismo nestes casos, evitando
possiveis complicacdes decorrentes da associacdo da droga e colocacdo de
implantes, o que pode ser um fator promotor da condi¢cdo patolégica em
questdo. Também €& importante salientar a possivel contra-indicacdo de
tratamentos ortoddnticos aos pacientes que fazem uso de bisfosfonatos, devido
a ja explanada influéncia da medicacédo na funcao osteoclastica e no processo
de remodelamento 0sseo.

Segundo Gutta e Louis, em 2007, os bisfosfonatos possuem a
propriedade acumulativa em 0sso e podem permanecer impregnados na matriz
6ssea de 3 meses a 10 anos®. Sendo assim, torna-se incerto o estabelecimento
de um intervalo seguro entre a suspensdo da medicacdo e o inicio de
procedimentos odontolégicos invasivos. Contudo, o acompanhamento do
paciente através do teste CTx, proposto por Sawatari e Marx, em 2007,
aparenta ser um método seguro para evitar posteriores complicacoes
decorrentes dos procedimentos a serem realizados”.

Conclusao
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A osteonecrose de maxilares induzida por bisfosfonatos é uma condicéo
recentemente relatada e que precisa ser largamente estudada para se
descobrir detalhes ainda néo esclarecidos sobre a sua ocorréncia.

Fica evidente que ha uma associagdo entre o uso da droga e o
surgimento da osteonecrose, porém nado se pode afirmar que a droga € um
fator causal. A maioria dos casos de osteonecrose de maxilares induzida por
bisfosfonatos estad associada com o tempo de uso da droga, dose e via de
administracao.

A realizacdo de uma boa anamnése e o entendimento da farmacologia
de drogas utilizadas pelos pacientes tornam-se evidentes devido as possiveis
interacbes ou consequéncias relacionadas aos procedimentos odontoldgicos
aos quais eles serdao submetidos. Para isso, € importante que o assunto seja
bastante discutido na odontologia, além da abertura de canais de comunicacao
entre médicos e cirurgides-dentistas, para que os profissionais possam
diagnosticar corretamente a condicdo e para que eles estejam atentos ao
atendimento de um paciente que faca uso dessa droga.

O paciente também deve se comprometer a realizacdo de frequentes
auto-exames bucais, como conduta preventiva a osteonecrose de maxilares
induzida por bisfosfonatos e manutencédo de uma boa qualidade de vida.
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