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RESUMO

Objetivo: Descrever a relacé@o entre bifosfonatos e osteonecrose na Odontologia. Revisdo bibliogréafica: A
osteonecrose induzida pelo uso continuo dos bifosfonatos € uma enfermidade patolégica que tem como
caracteristica principal o surgimento de uma area com exposi¢éo 0ssea exposta na cavidade bucal. American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons orienta aos profissionais de salde envolvidos no tratamento
da osteonecrose mandibular em estagios iniciais (I) a terapéutica se consista na utilizacdo de enxaguantes
bucais antissépticos e antibidticos para controle da infeccdo. Em estagios avancados (Il e Ill) o tratamento
mais invasivo é recomendado. O diagnostico em estagio inicial da osteonecrose mandibular com um plano
de tratamento adequado para 0 caso em questdo podera ser mais benéfico para o paciente em comparagéo
com um diagnéstico da enfermidade em estagios avancados. No entanto, cada circunstancia necessita ser
tratada de forma individualizada. Consideragdes finais: O diagnostico na fase inicial da osteonecrose,
juntamente com um plano de tratamento adequado sera benéfico ao paciente, devido o tratamento se persistir
de forma mais conservadora.

Palavras-chave: Bifosfonatos, Cavidade Oral, Diagnostico bucal, Osteonecrose, Osteonecrose associada a
Bifosfonatos.

ABSTRACT

Objective: To describe the relationship between bisphosphonates and osteonecrosis in Dentistry. Literature
review: Osteonecrosis induced by the continuous use of bisphosphonates is a pathological disease whose
main characteristic is the appearance of an area with exposed bone in the oral cavity. American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons advises health professionals involved in the treatment of mandibular
osteonecrosis in the initial stages (1) that the therapy should consist of the use of antiseptic mouthwashes and
antibiotics to control the infection. In advanced stages (Il and Ill) more invasive treatment is recommended.
Early-stage diagnosis of mandibular osteonecrosis with an appropriate treatment plan for the case in question
may be more beneficial for the patient compared to a diagnosis of the disease in advanced stages. However,
each circumstance needs to be treated individually. Final considerations: Early diagnosis of osteonecrosis
along with an appropriate treatment plan will be beneficial to the patient, as treatment persists more
conservatively.

Keywords: Diphosphonates, Mouth, Diagnosis Oral, Osteonecrosis, Bisphosphonate-Associated
Osteonecrosis of the Jaw.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la relacion entre los bisfosfonatos y la osteonecrosis en Odontologia. Resefia
bibliografica: La osteonecrosis inducida por el uso continuado de bisfosfonatos es una enfermedad
patoldgica cuya principal caracteristica es la aparicion de una zona con exposicion 6sea en la cavidad bucal.
La Asociacion Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales aconseja a los profesionales de la salud
involucrados en el tratamiento de la osteonecrosis mandibular en las etapas iniciales () que la terapia debe
consistir en el uso de enjuagues bucales antisépticos y antibiéticos para controlar la infeccién. En estadios
avanzados (Il y Ill) se recomienda un tratamiento més invasivo. El diagnéstico precoz de la osteonecrosis
mandibular con un plan de tratamiento adecuado al caso en cuestion puede ser mas beneficioso para el
paciente frente a un diagnéstico de la enfermedad en estadios avanzados. Sin embargo, cada circunstancia
debe ser tratada individualmente. Consideraciones finales: El diagndstico en etapas tempranas de la
osteonecrosis, junto con un plan de tratamiento adecuado, sera beneficioso para el paciente, debido a que el
tratamiento persiste de forma mas conservadora.

Palabras clave: Bisfosfonatos, Cavidad oral, Diagnéstico oral, Osteonecrosis, Osteonecrosis asociada a
bisfosfonatos.

INTRODUCAO

Os meios de diagnéstico das lesdes presentes na cavidade oral séo realizados por intermédio do Cirurgido-
dentista (CD) através da intersec@o entre anamnese, exame fisico e exames complementares. Por meio da
correta analise de todas as informagdes adquiridas pelo estudo clinico do caso o CD examinara, trazendo o
diagnostico final juntamente com um plano de tratamento especifico para a enfermidade (STEINER C, 2016).

A osteonecrose mandibular € um processo patolégico que pode estar associado ao uso de medicamentos
ou também a presenca de determinadas lesdes bucais, dentre a classe dos farmacos acometidos os
bifosfonatos que sao utilizados em tratamentos de osteoporose, doengas 6sseas, mieloma multiplo, doenca
de Paget e hipercalcemia. Entretanto, esses medicamentos podem causar um desequilibrio entre a
reabsorcdo 6ssea e a formacgéo 6ssea favorecendo assim o seu surgimento se por ventura relacionar com
algum dos fatores predisponentes (SPANOU A, et al., 2015).

Em casos clinicos envolvendo lesfes bucais e a conjunta associagdo com utilizagdo dos bifosfonatos
encontra-se um risco do paciente desenvolver a osteonecrose que tem como caracteristica principal a
exposicao 6ssea local. Faz parte do seu diagnéstico diferencial a ndo cicatrizacdo de uma leséo na cavidade
bucal em um intervalo menor oito semanas em pacientes sem histérico de radioterapia em regido oral (CANO-
DURAN JA, et al., 2017).

A sintomatologia e os sinais clinicos apresentados em pacientes com osteonecrose sdo outros indicadores
para o diagndstico diferencial da enfermidade. E de se destacar aspectos como a mobilidade dentaria,
eritema, edema, perca da sensibilidade regional, exposi¢céo 6ssea do local afetado, dores, além da presenca
de fistulas e secrec¢Bes purulentas sdo importantes manifestacdes para o indicar o diagnéstico mais provavel
(WASSERZUG O, et al., 2017). O tratamento em pacientes com osteonecrose mandibular se consisti
dependendo do estagio que a mesma se encontra. Se precavendo com uma manutencao de uma higienizagao
bucal constante para diminui¢cdo de focos infecciosos. No entanto, o tratamento para esses casos carece de
um estudo clinico detalhado avaliando as vantagens e desvantagens que sera concebido para o paciente
(ROSELLA D, et al., 2016).

Devido a esses fatores o CD tem conhecimento que o diagnostico precoce das lesfes bucais recorrentes
na cavidade oral € uma importante ferramenta de prevencgéo a essas lesdes favorecendo assim um tratamento
mais conservador e mais comodo para o paciente. Vale ressaltar que é indispensavel uma abordagem
multidisciplinar entre 0 médico especialista e 0 CD no tratamento de casos de osteonecrose mandibular, pois

aumentara as chances de reducéo dos riscos para o paciente (OMAMI G, 2020).
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O presente estudo tem como objetivo descrever a relacdo entre bifosfonatos e osteonecrose na
Odontologia, correlatar a importancia do exame clinico e exames complementares no diagnostico das lesdes
bucais, conceituar osteonecrose mandibular relacionada ao uso de bifosfonato, apresentar as principais
formas de diagnoéstico, progndstico e tratamento da osteonecrose mandibular e descrever sobre o processo

fisiolégico do bifosfonato com a osteonecrose mandibular.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A microbiota bucal é composta por numerosos grupos bacterianos, sendo essas com papel de importancia
para a protecdo contra a proliferacdo de bactérias na cavidade bucal. Além disso, se faz necessario a
presenca desses micro-organismos para manutencdo da homeostase oral (WALKER AW, 2016). Quando
ocorre um desiquilibrio da microbiota ocasionada por uma higiene oral inadequada, alimentacao rica em
acucares ou habitos indevidos a cavidade bucal fica favoravel ao surgimento de lesdes bucais que podem se
desenvolver e em alguns casos se agravar uma vez que ndo haja um tratamento apropriado para a anomalia
(ZHANG L, et al., 2020).

A anamnese do paciente serd examinada por meio de informac¢des adquiridas pelo paciente, como por
exemplo, a queixa principal, o histérico da doenca atual, histéria médica, cirurgias pregressas, medicamentos
de uso continuo e comorbidades a fim de se descobrir possiveis antecedentes para auxiliar na hipétese de
diagnostico e evitar possiveis intercorréncias que possa interferir no plano de tratamento (HADZIC S, et al.,
2017).

No decorrer da anamnese, se por ventura o paciente relatar que faz ingestdo de &lcool, tabaco ou
substancias quimicas sendo essas licitas ou ilicitas, que podem ser um dos fatores atenuantes de
determinadas lesdes na cavidade bucal em certos estagios de avanco, o ideal € a orienta¢ao por parte do CD
seja a da imediata suspencé@o da utilizacdo dessas substancias a fim de evitar possiveis agravamentos
durante o tratamento. Mas, deve se considerar os fatores culturais, étnicos, socioecondmicos e habitos a fim
de se conhecer o paciente em geral (SALEHI B, et al., 2019).

O diagnostico das lesBes bucais € realizado pelo CD no avancar do exame clinico. A realizacdo das
manobras semiotécnicas: inspe¢do, palpacéo, percussao, auscultagdo sdo importantes manobras que
auxiliam a fim de diagnosticar possiveis anomalias ou intercorréncias presentes na mucosa oral. As regifes
de assoalho bucal, labios, palato e rebordo alveolar sdo regiées acometidas pelas lesdes bucais sendo essas
localizagbes de importancia para o diagnéstico diferencial (HADZIC S, et al., 2017). Ademais, a higienizagao
incorreta da cavidade bucal é um dos fatores atenuantes para o surgimento de injdrias nos tecidos moles
podendo assim favorecer um agravamento ou complicacdes de uma leséo recorrente (GUPTA A, etal., 2019).

Durante o exame fisico, serdo identificadas as caracteristicas, coloragdo, diametro, simetria,
homogeneidade ou heterogeneidade, morfologia, tamanho e quaisquer alteragdes na cavidade bucal. No
decorrer do exame, na hipotese de uma lesao com suspeita de estagio critico ou caso a mesma néo se regrida
durante um periodo de 14 dias, deve-se lancar méo da realizacdo da bidpsia incisional e o consequente
encaminhamento do mesmo para o exame histopatoldgico. Por fim, de acordo com o resultado do
histopatoldgico, o CD realizard a forma de tratamento que mais se adequa ao caso especifico (STEINER C,
2016).

Dentre os exames complementares utilizados na Odontologia para confirmacéo de diagndstico de lesdes
na cavidade bucal, um dos mais utilizados é o exame histopatoldgico que detectara se a leséo apresenta em
estado benigno ou maligno. Ademais caracteristicas como morfologia, extensao e evolugdo também se
encontrara presente (VILLA A; WOO S, 2017). Além disso, os exames sanguineos também podem ser
utilizados na pratica clinica, em contrapartida, nao fornece informag8es relevantes para fechar a hipotese de
diagnéstico final, auxilia para considerar determinada associacao da lesdo com uma comorbidade sistémica
(WARNAKULASURIYA O, 2019).
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A osteonecrose induzida pelo uso continuo dos bifosfonatos que sdo uma classe de medicamentos muito
utilizados na area médica para o tratamento de cancer, osteoporose, metastases 6sseas, doenca de Paget e
também mieloma multiplo (KHALFI L, et al., 2020). Além disso, é uma enfermidade patolégica que tem como
caracteristica principal o surgimento de uma area com exposi¢do 6ssea exposta em determinada regido da
cavidade bucal seja ela tanto na regido de maxila quanto na mandibula sendo a mesma a regido mais
acometida por esse tipo de lesdo devido a processos como 0 de vascularizacdo e também a processos
fisiologicos (BETH T, et al., 2017).

Ademais, os bifosfonatos sdo um grupo de medicamentos muito utilizados na area médica para o
tratamento de distdrbios 6sseos (MENDES V, et al., 2018). Esses medicamentos séo compostos basicamente
por uma substancia natural chamada de pirofosfato que por meio de sua estrutura quimica béasica pode
conceder infinitas alterac6es. Além disso, devido a sua vasta afinidade com os ions de célcio podem se ligar
de forma simples aos cristais de hidroxiapatita do 0sso no corpo humano e interferir diretamente no processo
fisiolégico das células 6sseas (ROSINI S, et al., 2015).

Devido os bifosfonatos serem medicamentos altamente aderentes aos ions de célcio, podem interferir
diretamente no processo fisiolégico de reabsor¢cdo Ossea no organismo através dos osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos em virtude dos seus efeitos na matriz 6ssea (KUZNIK A, et al., 2020). Todavia, o
uso prolongado sem acompanhamento médico dessa classe de medicamentos podem causar efeitos
colaterais no paciente como é o caso da osteonecrose e também problemas digestivos (ENDO Y, et al., 2017).

Dentro do processo fisioldgico, em razdo dos bifosfonatos se aderirem na hidroxiapatita da matriz 6ssea
na cavidade oral em regides que acontecem o processo de remodelacdo 6ssea ocorre uma inducdo das
células osteoclasticas a sofrerem uma morte celular programada a apoptose celular (SMITH JD et al., 2016).
Segundo o estudo, a mandibula é mais susceptivel a osteonecrose em virtude de apresentarem indices de
vascularizacédo diferentes em relagdo & maxila, consequentemente favorecendo assim seu surgimento e
proliferagdo (HENIEN M, et al., 2016).

Os bifosfonatos sdo uma classe de farmacos empregados para a terapéutica de varios tipos de distarbios,
dentre as medidas para a prevencdo da osteonecrose a principal e mais relevante é a orientagdo do
profissional de salde que prescreveu esse medicamento, instruindo sobre todos os riscos e consequéncias
gue essa medicacao pode provocar, além de cuidados que o mesmo deve manter durante a sua utilizagdo
(GOODDAY RH, 2015).

A incidéncia de acometimento da osteonecrose mandibular induzida por uso de bifosfonato pode-se
relacionar diretamente em alguns casos com a forma, dosagem, classe do medicamento e principalmente
pela via de escolha que 0 mesmo sera submetido (CEPONIS P, et al., 2017).

Ademais, é possivel que esse farmaco se associe com os fatores sistémicos do paciente, além de lesGes
bucais sem o devido tratamento e acompanhamento presentes na cavidade bucal (SANTOS M, et al., 2019).

A etiologia da osteonecrose mandibular pode-se apresentar de maneira espontanea ou ocasionada por
fatores desencadeantes, em muitos casos é desenvolvida apds uma extracdo de um elemento dentario ou
também durante a colocacdo de um implante em pacientes que fazem tratamento farmacolégico utilizando
bifosfonatos (EGUIA A, et al., 2020). Além desses fatores etioldgicos relatados anteriormente, a periodontite
e traumas de origem protética também podem ser considerados fatores desencadeantes (KUROSHIMA S;
SASAKI M ; SAWASE T, 2019).

O diagnéstico para esse tipo de alteragdo no meio bucal é realizado pelo CD por meio da relacdo exame
fisico e anamnese, examinando a lesdo e a sua nao cicatrizacdo dentre um periodo inferior de oito semanas
(EGUIA et al., 2020). Outra forma de complemento para o diagndstico é através da utilizacdo dos exames
radiograficos extraorais, na qual a imagem radiografica do local afetado pela leséo apresentara aspecto de
ilhas radiopacas por dentro de regides radiolGcidas (KUZNIK A, et al., 2020).
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Dentre os exames radiograficos recorridos para avaliar a extensdo e densidade da osteonecrose
mandibular a panorédmica e a tomografia computadorizada sdo muito utilizadas. Em estagios iniciais da
doenca a panoramica demonstra uma certa limitacdo de visualizacdo na imagem enquanto a tomografia é
uma imagem radiografica mais sensivel de visualizagdo e consequentemente apresenta uma resolugao mais
alta (MUCKE T, et al., 2016).

Outros tipos de exames de imagem também podem auxiliar no diagnéstico da osteonecrose como a
ressonancia magnética e a imagem radiois6topo, mas a radiografia panoramica é considerada a imagem
inicial (OBINATA K et al., 2017).

A regido da cavidade bucal onde se encontra a matriz 6ssea exposta e necrosada da osteonecrose pode
se persistir durante longos periodos de forma assintomatica. Caracteristicas como mobilidade dos elementos
dentais, edema em regido de mucosa, fistulas, ulceracéo dos tecidos, eritema e diminuicao da sensibilidade
na regido afetada sao sinais clinicos que podem anteceder os sintomas perceptiveis e dar indicios para um
possivel diagnostico (KHAN AA, et al., 2015). Todavia, a exposi¢cao de matriz 6ssea necrotica é a alteracéo
oral marcante para a hipétese de diagnostico sendo visualizada durante o exame fisico (RUGGIERO SL,
2015).

As formas de tratamento mais indicadas para a osteonecrose mesmo com varios estudos clinicos em
relacdo ao tema € um problema instigante para os profissionais envolvidos, pois requer uma forma
multiprofisional para se adequar ao tratamento mais adequado para o paciente. Além disso, necessita se
persistir de forma conservadora, avaliando o estado clinico, gravidade, extensdo e o estagio que a
enfermidade se encontra (ROSELLA D, et al., 2016). No entanto, o tratamento inicial € baseado no controle
da infeccéo afim de se diminuir a proliferacdo da necrose 6ssea instaurada (BETH T, et al., 2017).

A primeira etapa do tratamento em casos que 0 estagio da enfermidaade se encontra inicialmente se
consiste no controle da infec¢do, da necrose 0ssea instalada e sua respectiva progresséo. Nesse estagio da
doenca ela disp8e-se da utilizacao de antibidticos, analgésicos, anti-sépticos e em alguns casos de laser de
baixa poténcia. Em estadgios mais avancados e graves da lesdo o procedimento cirdrgico € unicamente
indicado em caso de melhora na condicéo do paciente, se 0 mesmo omitir a realizacéo da cirurgia é recorrido
a instalagcdo de um protocolo conservador que se fundamenta no controle clinico e sintomatol6gico (ROSELLA
D, et al., 2016).

E relevante se por em evidéncia que a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons orienta
aos profissionais da saude envolvidos no tratamento da osteonecrose mandibular que em estagios iniciais da
enfermidade (1) a terapéutica se consista na utilizacéo de enxaguantes bucais antissépticos e antibioticos para
o controle da infec¢do. Em estédgios avancados (Il e 1ll) o tratamento de forma mais invasiva é recomendada
(MIGLIORATI CA; BRENNAN MT; PETERSON DE, 2019). No entanto, existem estudos recentes que
comprovam uma maior eficacia no tratamento da osteonecrose utilizando procedimentos cirargicos (SHIM Y
et al., 2021).

A obtencdo do sucesso no tratamento de osteonecrose utilizando o procedimento cirirgico como via
terapéutica € alcancado com a manutencao da cicatrizacdo em mucosa bucal da matriz éssea exposta e da
eliminacao dos focos infecciosos por um ano (SILVA LF, et al., 2015). Mas esse tipo de terapia ainda causa
muitas discordancias em alguns estudos realizados em consequéncia do método invasivo agravar quadros
especificos estudados da necrose instaurada (CANO-DURAN JA, et al., 2017).

O manejo de pacientes com osteonecrose por parte do CD deve se persistir de forma conservadora, as
realizacBes de cirurgias bucais de formas limitadas. Ademais, os cuidados com boa higienizacdo oral e
utilizacdo de enxaguantes bucais antibacterianos devem fazer parte do cotidiano desse paciente (DUNPHY L
et al., 2020). Para mais, uma abordagem multidisplinar entre os profissionais para uma dimunui¢&o dos riscos
durante o tratamento é de se ressaltar para a obtencao do sucesso (WASSERZUG O, et al., 2017).
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CONSIDERAGOES FINAIS

O diagnéstico em estagio inicial da osteonecrose mandibular juntamente com um plano de tratamento
adequado para o0 caso em questdo poderd ser mais benéfico para o paciente em comparacdo com um
diagnéstico da enfermidade em estagios avancados, devido o tratamento se persistir de forma mais
conservadora além de um acompanhamento multidisciplinar e consequentemente uma maior chance de
suscetibilidade. Todavia, estudos mais recentes apontam que procedimentos cirlrgicos invasivos tem um
indice de sucesso maior em estagios iniciais. Porém, cada circunstancia em relacéo a forma de intervengao
gue o paciente serd submetido necessita ser tratado de forma individualizada.
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