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RESUMO

A Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso de Bisfosfonatos ou Bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) € uma séria complicagéo caracterizada por uma
area de 0sso exposto na regido maxilo-facial que néo se cicatriza num intervalo de oito
semanas, em um individuo sendo tratado ou sido exposto a um bisfosfonato, sem historico
de radioterapia na regido craniofacial. Seus principais sinais e sintomas sdo dor, edema,
infeccado, ulceracdo dos tecidos moles e alteracdes radiogréficas. Bisfosfonatos (BPs) séo
farmacos antirreabsortivos utilizados para o tratamento de enfermidades que comprometem
o tecido 6sseo como a osteoporose, a Doenca de Paget, Mieloma maultiplo e no controle de
metastases 0sseas, principalmente de cancer de mama e prostata. Sua agéo farmacologica
€ a inibicdo da reabsorcdo Ossea, apesar de seu mecanismo de acdo ainda ndo estar
completamente compreendido. Apesar da melhor modalidade de tratamento ndo ser um
consenso entre os autores, a prevencdo é apontada como a melhor estratégia. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma reviséo de literatura do assunto e pontuar 0s aspectos mais
importantes da BRONJ, incluindo suas caracteristicas clinicas e radiograficas, historico,
patogénese, fatores de risco, tratamento e prevencado e relatar dois casos relacionados ao

tema.

Unitermos: Osteonecrose dos maxilares; Bisfosfonatos.



BISPHOSPHONATE-RELATED OSTERONECROSIS OF THE JAW: LITERATURE
REVIEW AND CASE REPORT

ABSTRACT

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) is a serious complication
characterized by an area of exposed bone in the maxillofacial region that does not heal
within a range of eight weeks in an individual being treated or been exposed to a
bisphosphonate, with no history of radiation therapy to the craniofacial region. Its main
symptoms are pain, swelling, infection, ulceration of the soft tissues and radiographic
changes. Bisphosphonates (BP's) are anti resorptive drugs used to treat diseases that
compromise the bone such as osteoporosis, Paget's disease, multiple myeloma and bone
metastases controls, particularly breast and prostate cancer. Its pharmacological action is
the inhibition of bone resorption, although its mechanism of action is not fully understood.
Despite the best treatment modality is not a consensus among authors, prevention is seen
as the best strategy. The aim of this study was to conduct a literature review of the subject
and score the most important aspects of BRONJ, including their clinical and radiographic
characteristics, history, pathogenesis, risk factors, treatment and prevention and report two

cases related to the topic.

Key words: Osteonecrosis of the jaws; bisphosphonates.
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INTRODUCAO

A Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso de Bisfosfonatos, também
conhecida como Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) € uma
séria complicacao caracterizada pela presenca de 0sso necroético exposto na regiao
craniofacial que nédo responde bem ao tratamento convencional. Podem trazer
sérias consequéncias e diminui¢do da qualidade de vida dos pacientes (KHOSLA et
al., 2007).

Os bisfosfonatos sdo drogas antirreabsortivas utilizadas no tratamento de
enfermidades 6sseas. Podem ser administradas por via oral no controle da
osteoporose e Doenca de Paget, ou por via intravenosa para tratamento de
condicbes malignas como o Mieloma Multiplo e controle de metastases ésseas,

principalmente canceres de mama e prostata (KHOSLA et al., 2007).

A osteonecrose é um triste efeito colateral dos bisfosfonatos, j4 que tais farmacos
sdo o tratamento de primeira escolha em diversas doencas Osseas. Estudos
comprovam a eficacia e beneficios de tais medicamentos e discutem sua seguranca,
riscos e beneficios (AGRILLO et al. ,2012 e McCLUNG et al. 2013).

Apesar de ser uma condigcédo relativamente recente, a BRONJ tem sido cada vez
relatada na literatura. Seu primeiro relato foi em 1995 por Starck e Epker (1995).
Apenas em 2003 um estudo mais completo foi publicado (MARX et al., 2003). Desde
entdo, varios trabalhos foram realizados com o intuito de determinar seus fatores de

risco, prevaléncia, modalidades de tratamento e prevencao.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre o tema e
pontuar os aspectos mais importantes da BRONJ, incluindo suas caracteristicas
clinicas e radiograficas, histérico, patogénese, fatores de risco, tratamento e
prevencao. Além disso, serdo relatados dois casos clinicos relacionados ao assunto:
0 primeiro sobre o surgimento de BRONJ apo0s a instalagdo de implantes e o
segundo sobre o manejo de um paciente portador de Mieloma Mdltiplo em uso de
um potente bisfosfonato intravenoso. Justifica-se a realizacdo deste trabalho pela

atualidade e importancia do tema.



16

METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo de literatura sobre a Osteonecrose dos Maxilares
associada ao uso de Bisfosfonatos. Para a pesquisa bibliografica foi utilizada a base
de dados PUBMED, baseada em artigos publicados em periédicos nacionais e
internacionais. Além disso, seréo relatados dois casos de pacientes atendidos no
Curso de Especializacdo em Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais no segundo

semestre de 2012 e primeiro de 2013.

REVISAO DE LITERATURA

1 - DEFINICAO

A Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso de Bisfosfonatos, também
conhecida como Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) é
definida como uma area de 0sso exposto na regido maxilo-facial que néo se cicatriza
num intervalo de oito semanas, em um individuo sendo tratado ou sido exposto a um
bisfosfonato, sem histérico de radioterapia na regido craniofacial. Esta comumente
associada a sinais e sintomas como dor, edema, parestesia, infeccéo, ulceracdo dos
tecidos moles e alteracbes radiograficas. Tais caracteristicas fazem com que a
BRONJ seja diagnoéstico diferencial de algumas outras condicdes como doenca
periodontal, osteomielite, sinusite, disfuncao temporomandibular,
osteorradionecroses, nevralgias, tumores 6sseos ou metastases (KHOSLA et al.,
2007).

Bisfosfonatos (BP’s), antes também chamados de difosfonatos em farmacologia, €
uma classe de farmacos antirreabsortivos utilizados para o tratamento de
enfermidades que comprometem o tecido 6sseo como a osteoporose, a Doenca de
Paget, Mieloma Multiplo e no controle de metastases 6sseas, principalmente de
cancer de mama e prostata (KHOSLA et al., 2007).
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2 — HISTORICO

Os bisfosfonatos foram primariamente sintetizados em 1865 na Alemanha e
utilizados na induastria téxtil, de fertilizantes e também como agentes anticorrosivos,
exibindo grande capacidade de inibir a precipitagdo de carbonato de calcio. Somente
trés décadas depois foram introduzidos no tratamento de doencas em humanos,

sendo o Etidronato o primeiro a ser sintetizado e utilizado (FLEISCH, 1998).

Na ultima década, diversos profissionais se depararam com a BRONJ, uma
condigédo clinica até entdo desconhecida. No entanto, relatos semelhantes ja tinham
sido feitos na segunda metade do século XIX de uma doenca caracterizada por um
qguadro de necrose incomum dos 0ssos maxilares em trabalhadores das industrias
que tinham contato direto com fésforo branco: a Necrose Fosforosa dos Maxilares —
NFM. A FIG. 01 mostra uma jovem operdria de 21 anos submetida a

mandibulectomia devido a quadro de NFM em toda a mandibula.

Jacobsen et al. (2012) realizaram uma revisao de literatura tracando comparacoes
entre trabalhos do século XIX com os atuais, no que se diz respeito as duas
entidades clinicas. Dois estudos sobre Necrose Fosforosa foram incluidos: o
primeiro de Kocher (1879), com 55 pacientes afetados por NFM e o segundo de von
Schulthess-Rechberg (1893) com doze pacientes. Um total de 67 pacientes com
NFM foram comparados com 110 pacientes afetados por BRONJ e algumas
caracteristicas em comum dos dois grupos foram encontradas: 1) dor severa e 0SSO
necrotico exposto afetando tanto mandibula quanto maxila; 2) mais casos na
mandibula; 3) interferéncia de fatores de risco locais como infec¢bes e extracdes
dentarias; 4) fator cumulativo das drogas nos tecidos como fator de risco; 5)

estratégias de prevencao e tratamento semelhantes.
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FIGURA 01 — a: Jovem operaria de 21 anos submetida a mandibulectomia devido a
gquadro de NFM em toda a mandibula. B: Imagem da mandibula ressecada

evidenciando aparéncia clinica tipica de alvéolos sem sinais de remodelacao. Fonte:
JACOBSEN et al., 2012.

3 - BISFOSFONATOS

3.1 - FARMACOLOGIA, CARACTERISTICAS BIOLOGICAS E APRESENTAC}AO
Quimicamente, sdo analogos do pirofosfato, compostos por um esqueleto P-C-P
(fésforo-carbono-fésforo), conforme mostra a FIG. 02. O nome bisfosfonatos é
determinado pelos dois grupos PO3? (fosfonato) ligados covalentemente ao
carbono. Suas duas cadeias laterais determinam suas propriedades quimicas,
cinéticas, mecanismo de acdo e poténcia, além de permitir numerosas variacdes
(FLEISCH, 1998).

R GO O
O=f~0=f=0 0=p=¢ 717
o O O R" O
Pirofosfato Bisfosfonato

FIGURA 02: Estrutura quimica do Pirofosfato e Bisfosfonato. Fonte: FLEISCH, 1998
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Fleisch et al. (1968) realizaram o primeiro estudo sobre as caracteristicas biologicas
dos BP’s, tendo como referéncia estudos anteriores sobre o pirofosfato inorganico,
descrito como um regulador fisiolégico do processo de calcificacdo e descalcificacao
O0ssea. No entanto, o pirofosfato tinha poucas aplicacdes terapéuticas devido sua
rapida degradacdo metabdlica, tanto por via oral quanto parenteral. Sendo assim,
tornava-se necesséria a descoberta de um andlogo com caracteristicas fisico-

guimicas semelhantes que ndo sofresse com a acao enzimatica: os bisfosfonatos.

Segundo Fernandes et al.(2005), as propriedades fisico-quimicas dos bisfosfonatos
sdo bem parecidas, enquanto que sua poténcia anti-reabsortiva varia em grande
escala, como mostra a TAB. 01. O grupo R1 ou R’ determina a afinidade dos BP’s
pelo tecido 6sseo, enquanto o grupo R2 ou R” sua poténcia e atividade
farmacoldgica. Isso explica as diferentes posologias e aplicacdes clinicas destes

medicamentos.

TABELA 01 — Poténcia antirreabsortiva dos bisfosfonatos em modelos in vivo.

Bisfosfonato R1 R2 Poténcia
Clodronato Cl Cl ~10
Etidronato OH CH; ~1
Pamidronato OH (CH,)2NH, ~100
Alendronato OH (CH2),NH, >100<1000
Ibadronato OH (CH,).N(CH3) (CH,)4CH3 >1000<10000
Risedronato OH CH»-3-piridina >1000<10000
Zoledronato OH CH,-imidazol >10000

Fonte: FERNANDES et al., 2005
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Os bisfosfonatos ainda podem ser divididos em dois grupos de acordo com a
composi¢do do grupo R’. O primeiro grupo n&o contem nitrogénio em suas
moléculas, sendo o0s principais representantes o Etidronato e o Clodronato; o
segundo grupo, mais recente, contendo nitrogénio e também chamado de
Aminobisfosfonatos, € mais potente e possui melhor seletividade. Os mais utilizados
sdo Alendronato, Risedronato, Ibandronato, Pamidronato e Zoledronato (BARNI et
al. 2005 e CAPELARI et al 2010) .

As vias de administragdo podem ser via oral, sendo seus representantes o0
Alendronato, Ibandronato, Risedronato e Clodronato, com destaque para o primeiro,

ou intravenosa, sendo os principais o Pamidronato, Zoledronato e Ibandronato.

Os bisfosfonatos atualmente registrados no Brasil sdo: Alendronato, Ibandronato,
Risedronato, Pamidronato, Clodronato e Zoledronato. (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude -
BRATS, 2013).

A TAB.02 mostra os principais bisfosfonatos indicados para tratamento e prevencéo
secundaria da osteoporose, sua apresentacdo e posologia, sendo de grande
importancia o reconhecimento destas drogas no momento da anamnese dos
pacientes (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - BRASIL, 2013).

TABELA 02 - Principais bisfosfonatos indicados para tratamento e prevengéo

secundaria da osteoporose.

Medicamento Apresentacéo Posologia

Alendronato de Sédio

Fosamax® (referéncia) 70 MG COM CT BL AL /| 70mg/semana
PVC OPC X 4

Alendronato de Sédio 70 MG COM CT BL AL | 70mg/semana

(genérico) PLAS OPC X 10

Terost® (similar) 70 MG COM CT BL AL | 70mg/semana

PLAS INC X 4
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Ibandronato de Sédio

Bonviva® (referéncia) 150 MG COM REV CT BL | 150mg/més
AL/AL X 1

Ibandronato Sédico (genérico) | 150 MG COM REV CT BL | 150mg/més

AL/AL X 1

Osteoban® (similar) 150 MG COM REV CT BL | 150mg/més
AL/AL X 1

Risedronato Sddico

Actonel ® (referéncia) 35 MG COM REV BL | 35mg/semana

AL/PVC INC X 4

Risedronato Sodico (genérico) | 35 MG COM REV CT BL AL | 35mg/semana

PLAS OPC X 4

Risedross ® (similar) 35 MG COM REV CT BL AL | 3bmg/semana
PLAS OPC X 4

Pamidronato Dissddico

Fauldpami ® (referéncia) 6 MG/ML SOL INJ CT FA VD | 60mg/3meses
INC X 10 ML

Acido Zoledrénico

Blaztere® (referéncia) 4 MG PO LIOF INJ IV CT 4 | 4mg/6meses
FA VD INC

Aclasta ® (referéncia)* 5 MG / 100 ML SOL INJ CT | 5mg/ano
FR PLAS X 100 ML

Zometa® (referéncia) 4 MG SOL INJ CT FA PLAS | 4mg/émeses
INC X 5 ML

Acido Zoledronico (genérico)* | 4 MG SOL INJ IV CT FA | 4mg/6meses
AMP PLAS INC X 5ML

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil) — 2013.

3.2 — INDICACOES TERAPEUTICAS

Dentre suas principais indicagdes terapéuticas, destacam-se a utilizacdo no combate
a hipercalcemia maligna, metastases 6sseas, destacando-se os canceres de mama
e prostata, tratamento de Mieloma Multiplo (MM), Doenca de Paget e osteoporose,

sendo todas doencas 0sseas.
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3.2.1 — Hipercalcemia maligna

A hipercalcemia maligna acontece em cerca de 20% a 30% dos pacientes com
cancer em algum momento da doenca, sendo bastante comum. Afeta o sistema
nervoso central (declinio da capacidade cognitiva, estupor e coma), a funcéo renal
(polidria) e o trato gastrointestinal (anorexia, nduseas e vémitos), o que contribui
para a desidratacdo e agravamento do quadro (FARIAS, 2005).

Uma das formas de hipercalcemia associada as malignidades é chamada de
hipercalcemia osteolitica local (HOL), relacionada a metastases esqueléticas
frequentemente osteoliticas de tumores sélidos, como os de mama, prostata e
pulméo, o Mieloma Mdltiplo, os linfomas e outras malignidades hematolégicas. Neste
sentido, os bisfosfonatos, com sua propriedade anti-reabsortiva |, atuam
combatendo a ostedlise e estabilizando o quadro. A recomendacao € que a terapia
seja iniciada assim que for detectada a hipercalcemia, preferindo-se a via
intravenosa no tratamento. E importante ressaltar que o controle da hipercalcemia é
importante, pois proporciona tempo para o tratamento antineoplasico agir (FARIAS,
2005).

3.2.2 — Metastases 6sseas

Segundo Barni et al. (2006), as principais complicaces de metastases 6sseas
incluem dor, hipercalcemia , fraturas patoldgicas e compressao da medula espinhal,
0 que traz grande morbidade aos pacientes e diminui sua qualidade de vida. Sendo
assim, a preservacao da saude do esqueleto destes pacientes é muito importante. O
tratamento € multidisciplinar, incuindo radioterapia, radiofarmacos, cirurgia
ortopédica, quimioterapia, terapia hormonal e bisfosfonatos. Dentre eles, os
principais utilizados s&o Clodronato e Ibandronato via oral, e Pamidronato,

Zoledronato e Ibandronato intravenoso.

Dentre as principais enfermidades tratadas, estdo os tumores solidos, incluindo os
canceres da mama, pulmao, prostata e renal. Deste modo, os BP’s representam o

tratamento de primeira escolha para a prevencao e tratamento de complicacdes



23

esqueléticas das metastases Osseas, tendo um papel fundamental no tratamento
multidisciplinar desses pacientes. No entanto, deve-se estar alerta quanto aos seus
efeitos adversos, incluindo a BRONJ (BARNI et al., 2006).

Dentre alguns relatos de casos de BRONJ, o cancer de mama metastatico aparece
como o principal tumor solido envolvido, seguido do cancer de prostata (MARX,
2003; RUGGIERO et al.,2004; PURCELL e BOYD, 2005; BAGAN et al. 2005;
RINCON et al., 2007; LAZAROVICI et al. 2009; VESCOVI et al.,2011 e AGRILLO et
al., 2012).

3.2.3 — Mieloma mudltiplo

O Mieloma Mudltiplo (MM), segundo Paula e Silva et al. (2009) € uma neoplasia
progressiva e incuravel de células B, caracterizada pela proliferacdo desregulada e
clonal de plasmadcitos na medula éssea. As principais consequéncias sédo destruicao
0ssea, faléncia renal, supressdo da hematopoese e maior risco de infeccbes. Em
seu estudo, 101 pacientes com MM foram avaliados quanto as suas manifestacdes
clinicas, sendo que 83,2% deles apresentavam dor 0ssea e 9,9% fratura patoldgica.
Isso revela a necessidade do controle das complicacdes 6sseas do MM.

Avilés et al. (2013), em um estudo controle randomizado de pacientes com Mieloma
Multiplo sintomético ndo previamente tratados, constataram que a adicdo de
Zolendronato, um potente bisfosfonato, ao protocolo de tratamento melhorou
significativamente a progressao da doenca. Esse dado confirma a evidencia dos

beneficios destas drogas no controle do MM.

Varios trabalhos tem demonstrado que o controle da hipercalcemia no Mieloma
Multiplo € a principal doenca déssea associada ao surgimento da BRONJ (MARX,
2003; RUGGIERO et al.,2004; ELAD et al.,2006 ; RINCON et al., 2007,
LAZAROVICI et al. 2009; VESCOVI et al.,2011 e AGRILLO et al., 2012).
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3.2.4 — Doenca de Paget

A Doenca de Paget é uma enfermidade Ossea crbnica de etiologia desconhecida
caracterizada pela excessiva destruicdo e formacdo anormal de tecido 0sseo,
resultando no enfraguecimento dos ossos afetados. Os principais sintomas séo dor,
ossos deformados, fraturas e artrite. O tratamento é baseado no uso de agentes
antirreabsortivos, como os bisfosfonatos. A Osteonecrose dos maxilares associada a
bisfosfonatos no tratamento da Doenca de Paget é uma complicacdo rara, porém
deve se ter bastante cautela na sua prevencédo e tratamento. (SETON e KRANE,
2007).

3.2.5 — Osteoporose

A osteoporose é uma doenca sistémica, relacionada com a idade, caracterizada por
diminuicdo da densidade Ossea e deterioracdo micro-arquitetural do tecido ésseo,
tendo como consequéncia o0 aumento da fragilidade 6ssea e da suscetibilidade a
fratura. (Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saude Suplementar,
2011).

Segundo o Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — BRATS
(2013), a cada ano, o Sistema Unico de Saude (SUS) tem gastos crescentes com

tratamentos de fraturas em pessoas idosas.

Os bisfosfonatos diminuem a reabsorcdo 6ssea ao inibir a acdo dos osteoclastos
maduros bem como o recrutamento de seus precursores, aumentando a densidade
0ssea. Segundo o Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas sobre osteoporose do
Ministério da Saude do Brasil, Alendronato e Risendronato s&o os bisfosfonatos de
primeira escolha, devido a maior evidéncia de beneficios do seu uso na prevencao

de fraturas e a maior comodidade posoldgica.
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4 — MECANISMOS DE ACAO DOS BISFOSFONATOS E PATOGENESE

Segundo Jung. et al. (1973, citado por RODAN e FLEISCH, 1996), os bisfosfonatos,
tal como pirofosfato, ligam-se fortemente a superficie 6ssea, explicando a acgéo
especifica no tecido 6sseo mineralizado. S&do depositados onde o osso mineral fica
exposto aos fluidos circundantes, justamente onde o osso € formado e reabsorvido e

sao liberados quando o 0sso onde estdo depositados sofre reabsorcao.

Sendo assim, os BP’s liberados durante a remodelacdo Ossea podem ser
farmacologicamente ativos. Outra caracteristica é que tais compostos sao
resistentes a hidrélise enzimatica, ndo sendo metabolizados no corpo e excretados
inalterados. Certa quantidade de bisfosfonato continua a ser liberada diariamente
mesmo depois de 10 anos do inicio do tratamento, o que revela a longevidade da
droga em seres humanos (RODAN e FLEISCH, 1996).

Fisiologicamente, o metabolismo 0sseo é caracterizado por duas atividades simul-
taneas: deposicao e reabsorcao éssea. Sao dois processos opostos e seu equilibrio
tem como resultado a renovacao da microarquitetura 6ssea. Na deposicao 6ssea, 0S
osteoblastos sintetizam uma matriz que sofre mineralizacdo. Ja, a reabsorcéo 6ssea
€ realizada pelos osteoclastos e consiste na dissolucdo mineral 6ssea e catabolismo
dos componentes da matriz 6ssea (Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude- BRATS, 2013).

Segundo Rodan e Fleisch (1996), o alvo dos bisfosfonatos sdo o0s osteoclastos,
sendo as principais células afetadas. As hip6teses de como a reabsorcéo
osteocastica é reduzida sao:

a- Inibicdo do recrutamento de osteoclastos a superficie dssea;

b- Inibicdo da atividade dos osteoclastos sobre a superficie do 0sso;

c- Encurtamento do tempo de vida dos osteoclastos;

Allen e Burr (2009) também realizaram um levantamento das possiveis hipéteses da

patogénese da osteonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos, a seguir:
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e Osteclastos sao as principais células envolvidas na patogénese da BRONJ;

¢ Bisfosfonatos inibem a remodelacdo 6ssea mediada pelos osteclastos;

e A taxa de remodelacdo dos maxilares é mais elevada do que dos 0ssos

longos, sendo a maxila e mandibula mais afetadas pelos BP’s;

e Apesar de ser um evento primariamente do tecido 6sseo, sendo o 0sso o fator
central de inicio da BRONJ, o tecido mole parece estar afetado pelos BP’s,

interferindo na dificuldade de cicatrizacdo de feridas cirtrgicas ou traumas;

e Bisfosfonatos possivelmente possuem efeito antiangiogénico, levando a

alteracOes vasculares e ostreonecrose;

e Infeccdo € um quadro quase sempre concomitante a BRONJ, sendo que nédo

€ um consenso se é um evento primario ou secundario;

e A BRONJ sofre a influéncia de alguns cofatores: comorbidades (diabetes),
hébitos
(Fumo), intervencdes (extracbes dentarias) e medicacdes concomitantes

(corticosteroides).

Antes do surgimento da BRONJ, a osteonecrose dos maxilares, como exemplo a
osteorradionecrose, tinha sua fisiopatologia associada a distlrbios vasculares.
Sendo assim levantou-se a hipotese de que a osteonecrose associada a BP’s era
também causada por interrupcdo do suprimento sanguineo. A principal hipétese é
que os Bisfosfonatos possuem propriedades antiangiogénicas. Isso tem sido bem
demonstrado em estudos in vitro, porém poucos estudos in vivo comprovam tal
propriedade. A hipétese é de que a alteracdo da angiogénese levaria a um defeito
na remodelacdo 6ssea e também atraso na cicatrizacdo (ALLEN e BURR 2009).
Estilo et al. (2008) relataram o surgimento de 0sso necrotico exposto na mandibula,

semelhante a BRONJ, de dois pacientes tratados com Bevacizumab®, sem
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histérico do uso de bisfosfonatos. Trata-se de uma medicagcdo que inibe a
angiogénse e a progressao de tumores. Tal fato reforca que a osteonecrose pode
ser influenciada pela inibicdo da angiogenese e que os Bisfosfonatos possivelmente

possuem essa propriedade.

A hipotese de que a supressdo dos osteoclastos é o principal mecanismo de
patogénese da BRONJ é reforcada por relatos na literatura de exposicdes 0sseas
nos maxilares em individuos com condi¢cfes genéticas que interferem na atividade
dos osteoclastos (BATHI e MASUR, 2000; DIMITRAKOPOULOS, MAGAPOULOS e
KATAPQDI, 2007).

5 — SEGURANGA DOS BISFOSFONATOS: RISCOS E BENEFICIOS

Segundo Agrillo et al. (2012) e McClung et al. (2013), os bisfosfonatos
desempenham importante papel no tratamento de patologias 6sseas, melhorando a
qualidade de vida dos pacientes. Os principais beneficios sdo a reducédo da

metéstase 0ssea, prevencao de fraturas patologicas e diminuicdo da dor Gssea.

No entanto, diversos efeitos indesejados relacionados ao seu uso tém sido relatados
na literatura. A Osteonecrose dos Maxilares € uma complicacdo severa que pode
acarretar grande morbidade aos individuos afetados. Um numero crescente de
casos tem sido relatados na literatura, demonstrando a preocupag¢édo da comunidade
cientifica e dos profissionais de salude com a sua abordagem, prevencao e
tratamento (MARX, 2003; RUGGIERO et al.,2004; ELAD et al.,2006 ; LAZAROVICI
et al. 2009; VESCOVI et al.,2011 e AGRILLO et al., 2012).

Devido ao aumento do numero dos efeitos indesejados, Orozco e Maalouf (2012),
realizaram um estudo que discute a seguranca do uso de Bisfosfonatos. Além da
osteonecrose dos maxilares, o trabalho cita:

e Fraturas atipicas do fémur: publicacbes recentes apontam um aumento do seu

namero em pacientes que fazem uso prolongado de bisfosfonatos, desde o inicio
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do seu uso em 1996 no Estados Unidos. Apesar de ndo ser um fator causal
comprovado, uma forte associa¢do é notada.

e Efeitos adversos no trato gastrointestinal alto: intolerancia de alguns pacientes ao
uso via oral dos bisfosfonatos, com desenvolvimento de Esofagite. Reducao da
frequéncia de semanal para mensal e mudanca da via de administragéo para EV
sao alternativas para diminuir estes danos.

e Cancer de esb6fago: pacientes em uso bisfosfonatos via oral, que desenvolveram
esta condicao.

e Fibrilacdo Atrial: especula-se em alguns trabalhos, porém sem evidencias
cientificas sélidas, sobre a correlagdo do uso de bisfosfonatos com essa
alteracao cardiovascular.

e Reacdo de fase aguda: grande parte dos pacientes apresentam reacdes agudas
transitorias apds a infusdo de bisfosfonatos endovenosos, com sintomas como
febre, calafrios, dor musculo-esquelética difusa, nduseas, fadiga e dor de cabeca.

e Sintomas oculares: patologias relacionadas descritas incluem conjuntivite
(hiperemia conjuntival) e episclerite (leve irritacdo, fotofobia, eritema em vasos
episclerais) a anomalias mais graves, como a esclerite (dor severa, sensibilidade
orbital, eritema na esclera) e uveite anterior (dor ocular, fotofobia e visédo
borrada).

e Dores musculoesqueléticas severas: sintomas como dores difusas nos 0ssos,
articulagcdes e/ou musculos também ja foram notificados em pacientes que fazem
uso de bisfosfonatos.

e Insuficiéncia renal: administracdo de altas doses de bisfosfonatos induz o
aumento dos niveis séricos de creatinina como complicacao renal.

e Hipocalcemia: o uso de bisfosfonatos pode provocar a diminuicdo dos niveis
séricos de calcio, devido ao fato de tais drogas interferirem no seu mecanismo

compensatorio natural.

Dentre tais complicacdes, a fratura atipica de fémur tem sido bem relatada na
literatura . O Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude- BRATS
(2013) avaliou a eficacia e seguranca do uso dos Bisfosfonatos por longo prazo
quando indicados para o tratamento da osteoporose, na reducdo do risco de
fraturas, sobretudo do fémur e da coluna. Neste trabalho s&o apontados estudos que

associam o uso em longo prazo de bisfosfonatos e a ocorréncia de fraturas atipicas
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do fémur. Apesar de incidéncia baixa, quando comparadas a fraturas associadas a
osteoporose naturalmente, aponta a necessidade da cautela na indicacdo da terapia

com tais medicamentos.

Gridelli (2007) realizaram um levantamento de dados clinicos para determinar as
implicagbes do uso de bisfosfonatos em pacientes idosos com cancer. Comparou-se
a eficacia e seguranca destas drogas e melhora na qualidade de vida destes
pacientes. Além de efeitos colaterais como febre, nauseas, diarreia e toxicidade

renal, a osteonecrose dos maxilares também foi citada como uma séria complicacao.

6 — OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADA AO USO DE
BISFOSFONATOS

6.1 — DIAGNOSTICO, SINAIS E SINTOMAS

Khosla et al. (2007) , na Forca tarefa da American Society of Bone and Mineral
Research, definram a  Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso de
bisfosfonatos como uma area de 0sso exposto na regido maxilo-facial que ndo se
cicatriza num intervalo de 8 semanas, em um individuo sendo tratado ou sido
exposto a um bisfosfonato, sem histérico de radioterapia na regido craniofacial. Os
principais sinais e sintomas do quadro séo dor intensa, edema, parestesia, infec¢ao,
ulceracao dos tecidos moles, além de alteracfes radiogréaficas.As FIG. 03, 04, 05 E
06 ilustram a doenca em alguns trabalhos sobre a BRONJ (ABU-ID et al, 2008;
LAZAROQOVICI et al. 2009; ALMASAN et al. 2011; O’'CONNELL, IKEAGWANI e
KEAMS, 2012).
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FIGURA 03 — Extensa area de exposicdo de 0sso necrotico em rebordo alveolar da
mandibula em paciente homem, 72 anos, portador de Mieloma Mdltiplo, em longo

tratamento com bisfosfonatos IV e orais. Lesdo de surgimento espontaneo. Fonte:
LAZAROVICI et al. 2009.

7 RV

FIGURA 04 — Aspecto intra-oral de caso de BRONJ na maxila, com presenca de

0SS0 necrgtico exposto, colapso do tecido mole e drenagem purulenta ativa. Fonte:
ALMASAN et al. 2011.
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FIGURA 05 — Paciente do sexo feminino, 68 anos, oito meses apO0s terapia com
Zoledronato para controle de metastases 6sseas de um cancer de pulmdo. A —
Multiplas areas de 0sso exposto cinco meses apos extracdbes em mandibula. B —
Radiografia panoramica mostrando tipicamente alvéolos persistentes, sem sinais de

formacao Ossea. Fonte: ABU-ID et al, 2008.

FIGURA 06 — Osteonecrose em mandibula associada ao uso de bisfosfonatos.

Extensa area de 0sSso necrotico exposto. Fonte: O'CONNELL, IKEAGWANI e KEAMS, 2012,

Alguns casos de fistulas cuténeas, fistulas oro-antrais, sinusite maxilar e fraturas
patologicas também foram relatados (MARX et al. 2005; RUGGIERO et al., 2006;
RINCON et al., 2007). A FIG. 07 mostra um caso de BRONJ em paciente do sexo
feminino, com comprometimento cutaneo significante, exposicdo 6ssea e da placa

de reconstrucéo em titanio, associada a infec¢cdo secundaria.
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FIGURA 07 — Comprometimento cutaneo significante com exposicdo 6ssea e da

placa de reconstrucao em titanio, associada a infeccdo secundaria. Fonte: MARX et al.
2005.

Ruggiero et al. (2006), realizaram um importante trabalho e classificaram as BRONJ

de acordo com seu estagio clinico:

e Estagio 1: A doenca é caracterizada por 0ssoO exposto assintomatico, sem

qualquer evidéncia de inflamacé&o dos tecidos moles adjacentes ou infeccéo.

e Estagio 2: A doenca caracterizada por 0sso exposto com dor associada e

tecidos moles adjacentes com sinais de reacao inflamatoria e infecgéo.

e Estagio 3: A doenga caracteriza-se por exposi¢cdo 6ssea com dor associada,
infeccdo de dificil resolugdo com antibiético oral ou intravenosa . Esta
associada a presenca de fistula cutanea extra-oral, ostedlise estendendo-se

a cortical externa e/ou uma fratura patologica.
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6.2 — ASPECTOS RADIOGRAFICOS E HISTOPATOLOGICOS

Aspectos radiograficos sdo uma parte essencial da avaliacdo clinica do paciente
com BRONJ, sendo exames complementares para o diagnéstico e monitoramento
da progressédo da doenca. Os achados ndo sédo especificos e sdo encontrados em
outras condi¢des, tais como a osteomielite, osteorradionecroses e metastases de
cancer. Os principais podem incluir osteodlise, esclerose 6ssea e fracasso de
remodelacdo poés-cirdrgica (ARCE et al. 2009). As FIG. 08 e 09 mostram
radiografias panoramicas de pacientes com BRONJ e seus aspectos radiograficas
(RUGGIERO et al. 2004 e LAZAROQOVICI et al. 2009).

FIGURA 08 - Radiografia panoramica de paciente recebendo Pamidronato
submetido a exodontias em regido posterior de mandibula lado esquerdo,

evidenciando a ndo cicatrizacdo da area. Fonte: RUGGIERO et al. 2004,
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FIGURA 09 — Paciente sexo feminino, 60 anos, em uso de Alendronato para
tratamento de osteoporose por cinco anos, submetida a instalagdo de implantes em
ambos os lados da mandibula . Radiografia panordmica mostra defeito Osseo

extenso do lado esquerdo apds perda dos implantes. Fonte: LAZAROVICI et al. 2009

Além de radiografias convencionais, Popovic e Kocar (2010), destacaram a utilidade
de Tomografia Computadorizada (TC) devido sua capacidade de caracterizar a
extensdo das lesfes e detectar o envolvimento cortical e da Ressonancia Magnética
para aqueles com alteracées dos tecidos moles e também tecidos duros. A FIG. 10
mostra uma Tomografia computadorizada de um caso de BRONJ em mandibula
evidenciando areas de destruicdo 6ssea e sequestro 6sseo (RUGGIERO et al.
2004).

Jul 09 2002
512

FIGURA 10 — Tomografia computadorizada (corte axial) de mandibula afetada por
BRONJ mostrando areas de destruicdo e sequestro 6sseo. Fonte: RUGGIERO et al. 2004.
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Microscopicamente, a osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos consiste em
0SSO hecrético com restos bacterianos associados e tecido de granulagédo
(RUGGIERO et al. 2004; ELAD et al. 2006). Actinomyces foi 0 microorganismo
identificado no exame histopatolégico na maioria dos casos apresentados na
literatura (RUGGIERO et al. 2004; LAZAROVICI et al. 2009). No entanto, o papel
real deste patdgeno na patogénese da BRONJ, ndo estd bem esclarecido. As FIG.
11 e 12 mostram cortes histologicos de osso necrotico de casos de BRONJ, com a
presenca de colbnias de Actinomyces (MARX et al. 2005 e MARX, CILLO e ULLOA,
2007).

e & f
FIGURA 11 - Colbnia de Actinomyces e 0sso necrotico obtida de paciente com

BRONJ por bisfosfonato oral. (Coloracdo Hematoxilina e Eosina). Fonte: MARX, CILLO e
ULLOA, 2007.

FIGURA 12 — Col6nias de Actinomyces encontradas na interface do 0sso necrotico

da BRONJ. Fonte: MARX et al. 2005.
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6.3 — EPIDEMIOLOGIA

Entre os trabalhos publicados sobre BRONJ, poucos sdo sobre sua incidéncia e
prevaléncia. Além disso, as variac6es nos indices encontrados provavelmente sdo
devido a diferentes desenhos de estudo, regimes distintos de BP’s e variagdes
genéticas dos individuos, além de seus cuidados com a saude bucal
(THUMBIGERE-MATH, 2012).

Em relacdo aos bisfosfonatos de uso intravenoso, a frequéncia de pacientes
afetados varia entre 0,72% - 18,6% nos trabalhos. Hoff et al. (2008) analisaram 4019
pacientes tratados com BP’s intravenosos e encontraram uma frequéncia de 0,72%
de casos de BRONJ, sendo maior frequéncia de pacientes com Mieloma Mdltiplo ou
cancer de mama, tratados com potentes BP’s, sobretudo o Zolendronato. Em um
estudo de Vahtsevanos et al.(2009), 80 de 1621 individuos tratados com BP’s
intravenosos desenvolveram BRONJ, o que significa 4,9%. Destes, 46 sofriam de
Mieloma Mudltiplo, 32 de céancer de mama e apenas 02 de cancer de préstata.
Thumbigere-Math et al.(2012) encontraram a frequéncia de 3.1% entre 576
pacientes tratados com BP’s intravenosos, também com maior frequéncia para
pacientes com Mieloma Multiplo, seguidos de cancer de mama e préstata. No
entanto, Walter et al.(2008) relataram a incidéncia alta de 18,6%, mas avaliaram
somente 43 pacientes com cancer de prostata tratados com Zoledronato, um potente
bisfosfonato.

A incidéncia da BRONJ em pacientes em uso de bisfosfonatos orais € menos
documentada, ja que menos casos estdo descritos na literatura. Estima-se que varie
em torno de 0,03 a 4,3% (MERCER et al., 2013). Fellows et al.(2011) realizaram um
levantamento de 572.606 membros de planos de salde americano para determinar
a incidéncia de osteonecrose dos maxilares nesta populagdo. Foram identificados
somente 23 casos, sendo apenas 06 expostos a bisfosfonatos orais. Além disso,
somente estes 06 individuos desenvolveram BRONJ, num universo de 21.163

usuarios dessas drogas.
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6.4 — FATORES DE RISCO

Khosla et al. (2007), na Forca Tarefa da American Society of Bone and Mineral
Research, um grupo multidisciplinar de especialistas revisou todos os dados
publicados pertinentes sobre a BRONJ. Este trabalho identificou os fatores de risco
para o seu desenvolvimento, que incluem: histéria de exposicdo a bisfosfonatos,
sua via de administracdo e tempo de uso, idade, género, condicbes médicas
(comorbidades, malignidade), medicacfes concomitantes (estrogénio, corticoides), e
fatores de risco locais, como higiene dental deficiente, trauma e doencga periodontal.

Ruggiero et a.l (2006) afirmaram que o tipo de bisfosfonatos e via de administracao
influenciam no desenvolvimento da BRONJ. Os Bp’s intravenosos mais potentes,
sobretudo o Zolendronato e Pamidronato, aparecem como principal associacdo a
osteonecrose. Esse dado € confirmado por varios trabalhos na literatura
(RUGGIERO et al.2004; MARX et al.2005; ELAD et al. 2006; MAVROKOKKI et
al.2007; ABU-ID et al.2008; LAZAROVICI et al.2009; ALMASAN et al.2011;
VESCOVI et al.2011; AGRILLO et al.2012). A FIG. 13 mostra a progressao da
doenca em uma paciente tratada com altas doses de Pamidronato e Zoledronato
(WATTERS et al., 2013).
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FIGURA 13 — Acompanhamento clinico de paciente do sexo feminino, 76 anos,
diagnosticada com Mieloma Mudltiplo, tratada com quatro doses de Pamidronato e 27
doses de Zoledronato. A — Primeira visita: area de 0sso exposto na regido lingual
posterior de mandibula, relacionada a trauma de protese. B — Acompanhamento de
13 meses: aumento significativo da area de 0sso exposto acompanhado de
secrecdo purulenta. C — Acompanhamento de 25 meses: paciente apresentando

fistula ativa extra-oral. D — Area de 0SS0 exposto em progressao. Fonte: Watters et al.,2013

O tempo de uso dos BP’s também aparece como fator de risco. Segundo Ruggiero
et al. (2006), regimes prolongados da droga aumentam o risco do desenvolvimento
da osteonecrose . Marx et al. (2005) constataram que a duracdo média de tempo
de uso da droga e surgimento da osteonecrose foi de 9,4 meses para Acido
Zoledrénico, 14,1 meses para o Pamidronato, e 36 meses para Alendronato.
Mavrokokki et al. (2007) relataram uma dura¢do média de 15 meses para o Acido
Zoledrénico, Pamidronato em 35 meses e 30 meses para o Alendronato . No
trabalho de Lazarovici et al.(2009) a duracdo média do tratamento foi de 27 meses
para o Acido Zoledronico, 48 meses para 0 Pamidronato e 67 meses de

Alendronato.
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Em relagéo a idade e género, a BRONJ é uma doencga que afeta mais mulheres do
gue homens, e a média de idade varia de 60 a 67 anos de idade (RUGGIERO et
al.2004; MARX et al.2005; ELAD et al. 2006; MAVROKOKKI et al.2007; ABU-ID et
al.2008; LAZAROVICI et al.2009; ALMASAN et al.2011; VESCOVI et al.2011,
AGRILLO et al.2012).

A mandibula é mais afetada do que a maxila, sobretudo na regido posterior
(RUGGIERO et al.2004; MARX et al.2005; ELAD et al. 2006; MAVROKOKKI et
al.2007; ABU-ID et al.2008; LAZAROVICI et al.2009; ALMASAN et al.2011;
VESCOVI et al.2011; AGRILLO et al.2012). Segundo Ruggiero et al. (2006) e
Migliorati et al. (2005) a osteonecrose por bisfosfonatos acomete
predominantemente os maxilares devido a algumas caracteristicas peculiares: os
BP’s se depositam preferencialmente em ossos com taxas altas de turnover 6sseo,
como é o caso da mandibula e maxila; os maxilares sofrem diariamente microdanos
estruturais que ndo sao reparados, pois estdo expostos a eventos como traumas e

exodontias, além do proéprio esforco mastigatério.

Outros fatores importantes no desenvolvimento da BRONJ parecem ser a presenga
de fatores de risco locais e histérico de procedimentos dentoalveolares previamente
ao surgimento da osteonecrose. Segundo Ruggiero et al. (2009), defeitos
anatémicos locais, tais como térus lingual ou palatino, linha milohiédea e areas com
mucosa sobrejacentes a proeminéncias 0sseas representam alguns desses fatores
locais. A FIG. 14 mostra area de 0sso exposto de surgimento espontaneo na linha
obliqua interna da mandibula (MARX, CILLO e ULLOA, 2007).
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FIGURA 14 — Exposicdo 6ssea espontédnea na linha obliqua interna da mandibula

em regido de molares apds uso de Fosamax (Alendronato) por 4,9 anos. Fonte: MARX,
CILLO e ULLOA, 2007.

Apesar de varios casos que se desenvolvem espontaneamente, condi¢cdes de saude
bucal como periodontite e proteses desadaptadas sdo apontadas como fatores de
risco da doenca. Além disso, procedimentos cirargicos, sobretudo exodontias,
também estdo relacionados ao surgimento das BRONJ (FIG. 15).

FIGURA 15 — Area de 0sso necrético exposto em regi&io anterior de mandibula sem

sinais de cicatrizacao pos-exodontias. Fonte: RUGGIERO et al. 2006
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A TAB. 03 mostra um quadro comparativo de alguns dos principais trabalhos na

literatura sobre os fatores precipitantes para o surgimento da osteonecrose.

TABELA 03 — Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos e

fatores precipitantes.

Osteonecrose — Osteonecrose com fator precipitante
Autor n Evento espontaneo
Exodontia / Procedimentos Outros
cirirgicos
Ruggiero et 63 09 (14%) 56 (86%) -
al. (2004)
Marx et al. 119 30 (25,2%) 45 (37.8%) - Exodontia
(2005)
56 (45,9%) 5 (11.2%) - Cirurgia 34 (28.6%) - Doenga periodontal
periodontal
—
4 (3.4%) - Fixacao de
implantes
1 (0.8%) - Apicetomia
Elad et 57 10 (18%) 45 (79%) -
al.(2006) (Informagbes
disponiveis para
55 casos)
Mavrokokki et 158 23 (21%) 82(73%) 06(5%) — Proteses

al. (2007) d_(lnfor_ma_(;oes 01(1%) — Fratura de mandibula
isponiveis para
112 casos)
Abu-Id et 78 36(46.2%) 42 (53.8%) -
al.(2008)
101 40 (43%) 37 - Exodontia

Lazarovici et

(Informagbes
disponiveis para

47 ( 50%) 9 - Fixagdo de implantes

01 (1%) - Ressecgédo do septo

al.(2009) 94 casos) nasal
1 - Exodontia +Implante
06 (6%) — Espontaneo e pds-exodontia em sitios diferentes
151 44 (29,14%)
Vescovi et al. 93 (61.6%) - Exodontia
(2011) 100 ( 66.3%) 07 (4.7%) — Prétese
07 (4.7%) - Fixacéo de
Implantes
567 180 (31.74%)
Vescovi et al. 361 (63.66%) -Exodontia 21 (10.2%) — Proétese
(2011) 362 (63.84%)
01 (0.17%) - Fixacao de 04 (2%) — Doenga periodontal
Implantes
Agrillo et al.
(2012) 131 36 (27,5%) 70 (53.5%) 25 (19%)
Mercer et al. 109 37 (33.9%) 56 (51.4%) 9 (8.3%) - — Prétese
(2013) 7 (6.4%) -
Etiologia

desconhecida
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6.4.1 — EXODONTIA e BRONJ

Apesar da associacdo entre extracdes dentarias e o surgimento da BRONJ, alguns
trabalhos mostram que o procedimento pode ser seguro. Mozzati, Arata e Gallesio
(2013) desenvolveram um trabalho que teve como objetivo avaliar a seguranca e
efichcia de duas técnicas cirlrgicas para extracbes dentarias em pacientes que
fazem uso de bisfosfonatos via oral para tratamento de osteoporose. Neste estudo,
700 individuos (23 homens e 677 mulheres) foram incluidos, estando todos em uso
de bisfosfonatos, sem historico de irradiagdo da regido maxilofacial e com dentes
condenados a exodontia. Todos faziam uso de Alendronato. Foram divididos em
dois grupos por um programa de computador randomizado: 344 individuos foram
tratados com cirurgia delicada e fechamento com primeira intencao (Protocolo A) e
0s outros 366 foram tratados com extracdo atraumatica e fechamento por segunda
intenc@o (Protocolo B). Um total de 1480 extragBes foram necessérias: 864 em
mandibula e 616 em maxila. Uma sesséo de profilaxia realizada por um profissional
foi realizada em todos os pacientes uma semana antes da cirurgia e em todos foi
administrado antibiotico Amoxicilina e Acido Clavulanico por seis dias, sendo iniciado
na noite anterior do procedimento. Os pacientes foram acompanhados nos periodos
de 3, 7 e 14 dias de poOs-operatoério, quando as suturas foram removidas. Apdés isso,
seguiram sendo reavaliados apés 21, 30, 60 e 90 dias, e depois de 12 a 72 meses.
Controles radiograficos e sessfes de higiene oral também eram realizados num
intervalo de 06 meses, sendo sempre avaliados quanto a sinais de osteonecrose. Os
resultados encontrados foram 100% de sucesso, ndo tendo sido observado nenhum
caso de osteonecrose dos maxilares nas 1480 extracfes realizadas, o que encoraja

a realizacéo de procedimentos de extracdo dentaria adotando ambos os protocolos.

Em 2011, os mesmos autores encontraram a mesma taxa de sucesso. Um total de
1000 extracOes foram realizadas em 500 pacientes em uso de bisfosfonatos orais e
nenhum caso de BRONJ foi detectado (MOZZATI, ARATA e GALLESIO, 2011).
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6.5 — MARCADORES OSSEOS

N&o é um consenso na literatura, mas tém-se buscado definir fatores predictivos e
de prognéstico da BRONJ. Dentre eles, estdo aqueles que relacionam os niveis
séricos de marcadores do turnover 0sseo com o desenvolvimento da osteonecrose.
O principal é o C-terminal telopeptide of collagen | (CTX). Durante a reabsorcao
0ssea, 0 colageno dominante tipo | € degradado, liberando o telopeptideo. Niveis
altos de CTX séo encontrados em pacientes com turnover 6sseo aumentado (MARX
et al., 2007).

Marx, Cillo e Ulloa (2007) realizaram um estudo retrospectivo de 30 pacientes com
BRONJ em uso de BP’s orais e determinaram o risco de acordo com os valores de
CTX. Niveis inferiores a 100 pg/mL representam um elevado risco de desenvolver
osteonecrose. Valores do CTX de 100 a 150 pg / mL representam risco moderado e

valores de CTX superiores a 150 pg / mL representam um risco minimo.

Kunchur et al. (2009) avaliaram os valores do CTX em 348 pacientes em uso de
bisfosfonatos, sendo 222 que seriam submetidos a exodontias . Apenas um paciente
destes desenvolveu osteonecrose e o valor do seu CTX foi de 126 pg / mL. Os
autores concluiram que o teste de CTX ndo € predictivo do desenvolvimento da
osteonecrose em um paciente individual, mas pode identificar aqueles que na "zona
de risco". Salientou ainda que o valor de seguranca é acima de 200 pg / mL, maior
que o valor encontrado por Marx et al. (2007) e que pacientes em uso de BP’s

intravenosos apresentam valores menores de CTX.

Lazarovici et al. (2010) investigaram o valor predictivo dos niveis séricos de
marcadores 0sseos no desenvolvimento de BRONJ, em pacientes tratados com
bisfosfonatos, submetidos a procedimentos cirirgicos dento-alveolares. Setenta e
oito pacientes, 51 tratados com BP’s orais e 27 com BP’s intravenosos, com
necessidade de intervencgdes cirdrgicas orais foram incluidos no estudo. Nestes,
foram retiradas amostras de sangue pré-operatodrias para avaliar 03 marcadores: C-
terminal telopeptide of collagen | (CTX), fosfatase alcalina do osso e hormonio

paratiredide. Dezoito pacientes (23%) desenvolveram BRONJ: 4 fazendo uso de
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BPs orais (7,8% no seu total) e 14 de BPs endovenosos ( 51,8% no seu total). Os
niveis de CTX foram avaliados em 74 pacientes. Dentre eles, 59 possuiam valor do
CTX maior que 150pg/ml e nove (15,3%) desenvolveram BRONJ. Os outros 15
pacientes possuiam valor do CTX abaixo de 150pg/m e 08 (53,3%) deles
desenvolveram a doencga. Os autores concluiram que apesar de ndo ser um fator
predictivo definitivo da BRONJ, os niveis séricos de CTX sdo uma importante

ferramenta em determinar o seu risco.

No entanto, os valores de marcadores 6sseos como CTX podem ser influenciados
por diferencas individuais, incluindo sexo, idade, consumo de &lcool, tabagismo,
ovulacdo, medicamentos (ex. corticosteréides), doencas (ex. diabetes), e exercicios.
O’Connell, Ikeagwani e Kearns (2012), em um acompanhamento de 23 pacientes
em uso de bisfosfonatos submetidos a cirurgias orais concluiram que o teste CTX
nao foi predictivo para a desenvolvimento de BRONJ apds procedimentos cirlrgicos.
Flichy-Fernandez et al. (2011) em um estudo com 50 pacientes que receberiam
implantes osseointegraveis, ndo observaram relacdo entre a dose de BP's orais
administrada e niveis séricos de CTX e concluiram que a suspensao da
medicacdo ndo influenciou nos niveis de CTX.

6.6 — DRUG HOLIDAY

McClung et al. (2013) relataram que devido aos efeitos adversos, um aspecto
importante da terapia com bisfosfonatos € a interrup¢do do seu uso em pacientes
gue fazem uso em longo prazo destas drogas, chamado de “Drug Holiday”. Apesar
de ainda ndo ser um consenso na literatura, alguns estudos sugerem gue os efeitos
positivos permanecem por tempo indeterminado naqueles pacientes expostos a
droga num periodo de 3 a 5 anos. Sendo assim, a suspenséo temporaria da terapia

deve ser avaliada individualmente, de acordo com o risco de fraturas.

A interrupcédo do uso dos BP’s em pacientes por um periodo de tempo prolongado
varia também de acordo com o tipo de droga, sua poténcia e afinidade ao 0sso.

Drug Holiday para Zoledronato pode ser considerada ap0s 3 anos, para o
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Alendronato ap6s 5 anos, Risedronato apds 5 anos, enquanto ainda ndo ha dados
disponiveis para outros bisfosfonatos. A duracdo da interrup¢ao varia de acordo com
cada paciente. Se o risco de fraturas € baixo, pode ser continua, com monitoramento
anual. Se for um risco moderado a elevado de fraturas, o periodo pode variar de 2-5
anos dependendo das caracteristicas da droga utilizada e das condi¢cdes do
paciente. O monitoramento é feito por meio de marcadores ésseos (RO e COOPER,
2013).

Por fim, ndo se sabe se a interrupcédo do uso de BP’s pode prevenir o surgimento da
BRONJ ou auxiliar no tratamento de casos ja instalados. A questdo é que se
permanecem o0s beneficios, também continuam os riscos. Segundo Ruggiero et al.
(2004), cinco dos 63 pacientes com BRONJ tiveram necrose 0ssea persistente
apesar de ser removida terapia com bisfosfonatos por seus oncologistas e um deles
até desenvolveu uma nova area de 0sso exposto. A cessacgdo tratamento com BP’s
nao teve um grande impacto sobre a progressao do processo. Watters et al. (2013)
também nado encontrou diferencas estatisticas no curso da doenca entre os 52
pacientes que interromperam o uso de bisfosfonatos IV e os 37 individuos que

continuaram o tratamento.

Marx, Cillo e Ulloa (2007) recomendam Drug Holiday de 04 a 06 meses antes de
procedimentos cirdrgicos. Seu estudo encontrou um aumento dos niveis séricos de
marcardor de turnover ésseo CTX apds a suspensdo da droga, aumentando a
seguranca do procedimento. Além disso, apresentou casos que foram resolvidos

sem cirurgia, apos a interrupg¢ao do uso de BP’s e tratamento conservador (FIG. 16).
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FIGURA 16 — A — Exposicao de 0sso necrotico espontanea apds uso por 5 anos de
Fosamax (Alendronato). B — Cicatrizagdo completa da &rea sem intervencéo

cirdrgica ap6s 06 meses de drug Holiday. Fonte: MARX, CILLO e ULLOA, 2007

6.7 — TRATAMENTO E PREVENCAO

Por tratar-se de uma condicéo relativamente nova, ndo ha um protocolo terapéutico
baseado em evidéncias. Os tratamentos instituidos variam de acordo com a

experiéncia e resultados de cada profissional ou institui¢&o.

Ruggiero et al.(2009) formularam um recomendacdo da American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) sobre as estratégias de tratamento da
BRONJ de acordo com o estagio da doenca (TAB.04).



TABELA 04 — Estagios da BRONJ e estratégias de tratamento.

Estagio da BRONJ Descrigao Estratégias de tratamento

Estagio 0 Sem evidéncias de o0sso necrético e  Tratamento sistémico, com
exposto, porém com sinais e sintomas uso de analgésicos e
inespecificos. antibioticos.

Estagio 2 Presenca de o0sso necrético exposto e  Tratamento sintomético com
com infecgdo associada, evidenciada antibioticos orais;
por eritema, dor na regido, com ou sem e  Enxaguatério bucal
drenagem purulenta. antisséptico ;
e Controle da dor;
e Debridamento superficial para
diminuir a
irritacdo dos tecidos.

Fonte: Ruggiero et al., 2009.
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A TAB. 05 mostra as modalidades de tratamento, conservador ou cirdrgico,

adotadas em alguns dos principais trabalhos publicados na literatura.

TABELA 05 — Modalidades de tratamento

Tratamento cirdrgico

Autor n Conservador Procedimentos Cirurgia Antibioticoterapia
(Nao cirargicos menores radical
cirargico) (debridamento, (resseccéao
acerto 6sseo, em bloco)
sequestrectomia)
Ruggiero et 63 02 45 16 N&o informado
al. (2004)
Elad et 57 18 32 2 X
al.(2006) (Informagbes
disponiveis

para 55

€asos)
Mavrokokki et 158 22 32 28 N&o informado
al. (2007) (82 com

dados)
Abu-Id et 78 11 47 22 X
al.(2008)
Lazarovici et 101 76 23 2 X
al.(2009)
Almasan et 52 - 48 04 X
al. (2011)
Vescovi et al. 151 (139 60 79 - X
(2011) sitios

tratados)
Agrillo et al. 131 - 131 - X
(2012)

O tratamento conservador € baseado na nao intervengdo cirdrgica e tratamento

medicamentoso com protocolos de antibioticoterapia e uso de colutérios a base de

Gluconato de Clorexidina 0,12%. Para Marx et al. (2005), procedimentos cirdargicos

com remocao do osso podem enfraquecer ainda mais a estrutura 6ssea. Além disso,

todo o osso esta afetado e ndo ha uma margem entre osso sadio e doente. Portanto,

a nao ser arredondamento de projecfes 0sseas que traumatizem os tecidos moles,

7

cirurgia de debridamento ndo é recomendada. Tais procedimentos podem ser

utilizados em casos refratarios e sintomas continuos. Elad et al. (2006) também
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obtiveram melhores resultados com tratamento conservador e Lazarovici et al.
(2009) modificaram sua modalidade de tratamento de cirirgico para conservador

devido a melhores resultados.

O tratamento cirdrgico é dividido em procedimentos cirargicos menores
(debridamento, acerto 6sseo, sequestrectomia) e cirurgias radicais (ressec¢des em
bloco). Ruggiero et al.(2004) trataram quase que a totalidade dos seus pacientes
com cirurgia: dos 63 casos, foram um total de 45 sequestrectomias, 16 cirurgias para
resseccado segmentar e apenas 02 abordagens conservadoras. Abu-Id et al. (2008),
em 78 pacientes com BRONJ, onze receberam tratamento conservador , 47
cirurgias menores e 22 casos com intervencdo cirargica radical para ressecc¢ao e
instalacdo de placas de reconstrucdo em titanio. Uma taxa de sucesso de 55,1% foi
alcancada nestes pacientes. Mavrokokki et al. (2007) , Almasan et al. (2011) e
Agrillo et al.(2012) também optaram por tratamentos cirargicos. A FIG. 17 mostra
radiografia panoramica de resolucdo de BRONJ por resseccdo em bloco e fixacao
de placa de reconstrucdo em titanio (MARX, CILLO e ULLOA, 2007).

FIGURA 17 — Resolugcédo de BRONJ por bisfosfonato oral apos ressec¢do em bloco

e fixacdo de placa de reconstrucdo em titanio. Fonte: MARX, CILLO e ULLOA, 2007.

Vescovi et al. (2011) obtiveram melhores resultados com tratamento cirlrgico em

comparacgao com tratamento conservador na condugao de 151 casos.
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Graziani et al. (2012), realizaram um estudo retrospectivo de 347 pacientes com
diagnostico de BRONJ tratados cirurgicamente. Destes, cerca de 90% eram
sintomaticos e foram tratados devido a condi¢cdes de malignidade com bisfosfonatos
intravenosos. A melhora do quadro foi observada em 49% dos casos tratados com

debridamento local e 68% dos casos tratados com a cirurgia de ressecgao.

A TAB. 05 também mostra 0 uso amplo de antibidticos tanto em tratamentos
conservador ou cirargico das BRONJ. O tipo, dosagem e tempo de uso variam em
cada trabalho, de acordo com suas experiéncias clinicas e severidade das lesdes. A
maioria dos estudos utilizou antibiéticos do grupo das Penicilinas, com destaque
para Amoxicilina (MARX et al.2005; LAZAROVICI et al.2009; VESCOVI et al.2011).
Abu-Id et al. (2008) e Almasan et al. (2011) optaram pela Clindamicina como

antibiético de primeira escolha.

Apesar da melhor opcdo de tratamento ndo ser um consenso entre 0s autores, a
prevencdo € apontada como a melhor estratégia. O emprego de critérios de
avaliacdo odontolégica minuciosa semelhante aqueles aplicados a pacientes
candidatos a radioterapia de cabeca e pescoco seria de grande importancia, devido
a relacao entre fatores de risco locais e o surgimento da BRONJ (MARX et al.,
2005).

Deste modo, todos os profissionais de salde envolvidos com o uso de bisfosfonatos
desempenham importante papel na prevencao e manejo multidisciplinar da BRONJ.
Médicos devem conhecer o risco beneficio do uso de tais drogas, seus efeitos
colaterais e terapias alternativas. O cirurgido-dentista deve ter conhecimento de que
seus procedimentos podem desencadear a BRONJ e ter cautela no tratamento de
pacientes que fazem uso de BP’s. O cirurgido bucomaxilofacial deve saber
diagnosticar e conduzir o tratamento de pacientes com BRONJ (KHOSLA et al.,
2007).

Bonacina et al.(2011), avaliaram 282 pacientes que receberiam tratamento com
Zolendronato e os dividiu em dois grupos: Grupo 01 — individuos que nunca tinham

sido tratados com BP’s e Grupo 2 — individuos que ja tinham sido tratados com
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BP’s. Todos os pacientes foram examinados quanto as condi¢do de saude bucal e
tratados para remover os fatores de risco dentais. No Grupo 02, 4,6% dos pacientes
apresentaram histérico prévio de BRONJ e 10,8% desenvolveram novo quadro
durante o acompanhamento durante 18 meses. Nenhum dos pacientes do Grupo 01

teve osteonecrose dos maxilares.

7 — RELATOS DE CASOS

A primeira publicacdo em revista de Cirurgia Oral e Bucomaxilofacial de
complicagbes nos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos foi feito por Starck
e Epker (1995), devido a falha de implantes dentarios em um paciente fazendo uso
de bisfosfonatos para tratamento de osteoporose. O relato descreve o caso de uma
paciente, género feminino, 75 anos de idade, submetida a instalacdo de cinco
implantes em mandibula. Ocorreu uma cicatrizacéo ideal e a mesma foi reabilitada
com uma protese fixa implanto-suportada. A paciente passou por controles clinicos e
radiograficos e 9 meses apds o ultimo controle, queixou-se de dor em mandibula. Ao
exame radiogréfico, notou-se radiolucidez em volta de cada implante, diferente de
qualquer relato na literatura. A paciente foi questionada e revelou ter iniciado 0 uso
de Etidronato dissédico (Didronel), um bisfosfonato para controle da osteoporose.
Consequentemente, a osteodlise resultou na perda de todos os cinco implantes que

foram removidos. (FIG. 18).

FIGURA 18 — A- Condicéo dos implantes, em funcao, 01 ano antes do inicio do uso

do Didronel; B- Extensa ostedlise nove meses apds o inicio do uso do bisfosfonato;
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C — Perda dos cinco implantes; D — Condicao resultante do rebordo alveolar. Fonte:
STARCK e EPKER,1995.

Somente em 2003, Marx publicou um trabalho extenso sobre a BRONJ, que
identificou 36 casos de pacientes afetados. Todos apresentaram exposicdo 0ssea
dolorosa afetando a mandibula, a maxila, ou ambos, que n&o responderam aos
tratamentos convencionais. Apesar do uso de outros medicamentos, todos o0s
pacientes estavam recebendo tratamento com bisfosfonatos: Pamidronato (Aredia®;
Novartis Pharmaceuticals) ou Zoledronato (Zometa®, Novartis Pharmaceuticals).
Destes pacientes, 18 faziam uso para controle da hipercalcemia relacionada a
Mieloma Mdultiplo, 17 individuos relacionados com o carcinoma da mama
metastatico, e uma para a osteoporose. A mandibula foi mais afetada pela
osteonecrose, sendo 29 dos casos (80,5%), a maxila foi afetada em 5 casos (14%) e
ambos em dois casos (5,5%) . Outro dado importante € que a extracdo dentaria foi
um evento predisponente em 28 dos pacientes (77,7%) e que somente oito (23,3%)

desenvolveram exposicao 0ssea espontanea.

A partir de entéo relatos de casos isolados foram descritos na literatura de pacientes
com quadro de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos. A
maioria deles sdo estudos pequenos, de baixa amostragem (PURCELL e BOYD,
2005; BAGAN et al. 2005; GEGLER et al. 2006; RINCON et al., 2007).

No entanto, outros trabalhos s&o mais significantes por apresentarem uma
casuistica maior. A TAB. 06 mostra resumidamente trabalhos com mais de
cinquenta individuos afetados pela BRONJ, bem como seus dados demograficos,

tipo de bisfosfonatos utilizado, indicacdo terapéutica e localizacao.
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TABELA 06 — Osteonecrose dos maxilares assocdada ao uso de bisfosfonatos
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IV — Intravenoso ; Zol — Zolendronato ; Pam — Pamidronato ; Iba — Ibandronato ; Ale — Alendronato ; Ris —

Risedronato ; Clo — Clodronato ; MM — Mieloma multiplo ; CM — Cancer de mama ; CP — Céancer de préstata ; OM

— Outras malignidades ; O — Osteoporose ; P —Doenca de Paget ; Mand — Mandibula ; Max — Maxila.
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8 — BRONJ NA PRATICA ODONTOLOGICA

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos atinge quase que
exclusivamente a regido maxilofacial. Sendo assim, o tratamento odontoldégico em
pacientes que fazem uso de BP’s traz implicacbes importantes, sobretudo na

Implantodontia, Cirurgia Oral, Periodontia, Ortodontia e Endodontia.

8.1 — IMPLANTODONTIA

O sucesso de implantes osseointegraveis depende diretamente da fisiologia normal
do osso. Sendo assim, instalacdo de implantes em pacientes em uso de
bisfosfonatos, é potencialmente fator precipitante da BRONJ, j& que tais
medicamentos alteram o turnover 6sseo. Embora o nimero de casos de BRONJ
esteja crescendo, casos associados a implantes sdo muito limitados e sua real
incidéncia ainda néo foi determinada. A maioria dos trabalhos esta relacionada a
pacientes em uso de bisfosfonatos orais. As FIG. 19 e FIG. 20 mostram casos de
osteonecrose dos maxilares associada a instalacdo de implantes em pacientes em

uso de bisfosfonatos (MARX et al. 2005 e MARX, CILLO e ULLOA, 2007).

FIGURA 19 — Osteonecrose em mandibula apds fixacdo de implantes em uma

paciente recebendo Fosamax (Alendronato) por 5,5 anos. Fonte: MARX, CILLO e ULLOA,
2007.
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FIGURA 20 — Implantes dentarios em maxila de paciente em uso de bisfosfonatos

intravenosos, evidenciando perda dos implantes e exposicdo 0ssea. Fonte: MARX et al.
2005.

O primeiro relato de caso de BRONJ na literatura foi relacionado a uma falha na
osseointegracdo de implantes dentarios em mandibula de um paciente que havia
iniciado terapia com bisfosfonato no tratamento de osteoporose. (STARCK e
EPKER, 1995). A partir de entdo alguns casos foram relatados: 04 pacientes com
BRONJ em 119 individuos (MARX et al.,2005); 10 pacientes com BRONJ em 101
individuos (LAZAROVICI et al. 2009) ; 07 pacientes com BRONJ em 151 individuos
(VESCOVI et al. 2011). Nota-se que existem relatos de casos de BRONJ em
pacientes que ja faziam uso de BP’s e receberam implantes e também de casos que

a perda de implantes ocorreu apds o inicio da terapia com bisfosfonatos.

Tam et al. (2013), relataram seis casos de BRONJ apés fixacdo de implantes. Todas
eram mulheres, acima de 64 anos de idade, sendo 04 em tratamento para
osteoporose, 01 para Mieloma Multiplo e 01 para cancer de mama. Trés pacientes
receberam BP’s orais (Alendronato), dois deles BP’s IV (Zolendronato) eu um
paciente ambos (Alendronato e Zolendronato). Quatro casos se localizavam na
mandibula e dois na maxila. O tempo entre a cirurgia de implantes e a osteonecrose
foi de 4 a 17 meses, sendo que 5 casos surgiram de 1 a 4 meses apos.
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Outros trabalhos demonstram a seguranca da instalacdo de implantes em pacientes em uso
de BP’s orais. Koka et al. (2010) realizaram um levantamento de 370 mulheres em fase pdés-
menopausa submetidas a cirurgia de implantes, totalizando 818 implantes. Daqueles
incluidos no estudo, foram divididos em dois grupos: Grupo BP - usuarios de bisfosfonatos
para a osteoporose ou osteopenia com 69 pacientes (148 implantes) e Grupo ndo-BP - néo
usuérios de bisfosfonatos com 301 pacientes (670 implantes) . No geral, as taxas de
sobrevivéncia foram excelentes em ambos grupos com 120 dos 121 (99,17% ) implantes no
grupo BP e 163 de 166 (98,19%,) implantes no grupo de ndo-BP. Nenhum caso de BRONJ

foi detectado.

Martin et al. (2010) avaliaram 8.572 individuos que fizeram uso de bisfosfonatos
orais , em que 589 relataram ter implantes dentarios, incluindo 130 que tinham um
implante colocado no ano anterior. Falha do implante foi relatada em 16 individuos,
todas mulheres e a idade média no momento da falha do implante foi de 70,2 +/-7,6
anos. Todas receberam tratamento com Alendronato, via oral, com indicacéo
terapéutica para controle de osteoporose primaria ou secundaria ou prevencao de
fraturas. Dentro deste subgrupo de 16 pacientes com falha implantes, um total de 44
implantes foram colocados, com um total de 26 falhas, sendo 08 implantes com

perda precoce (< 01 ano) e 18 implantes com perda tardia (> 01 ano).

Por fim, trabalhos mostram que instalagdo de implantes em pacientes usando
bisfosfonatos orais ndo € uma contra-indicacao absoluta e que a perda de implantes
esta associada também a outros fatores locais e sistémicos. No entanto, 0s
pacientes devem ser alertados quanto aos riscos da osteonecrose, jA que € um
quadro debilitante que pode trazer grande morbidade (TAM et al. 2013). Ja em
pacientes oncolégicos em uso de potentes bisfosfonatos intravenosos, Ruggiero et
al. (2009) recomendam que a instalacdo de implantes deve ser evitada. Apesar
disso alguns profissionais ainda realizam tais procedimentos.

Outra questdo discutida na literatura € a aplicacdo topica de bisfosfonatos em
implantes dentarios para otimiziar a osseointegracdo. Estudos experimentais em
modelos animais demonstram que implantes tratados com BP’s favorecem a
formacao O0ssea na sua interface (MERAW et al. 1999; YOSHINARI et al. 2002). No

entanto, Langhoff et al.(2008) avaliaram diferentes modificacfes na superficie de
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implantes tratados quimica e farmacologicamente e ndo encontraram diferencga entre
contato osso-implante de implantes tratados com bisfosfonatos em comparacéo ao

controle.

8.2 — CIRURGIA ORAL E BUCOMAXILOFACIAL

Além do correto manejo de pacientes com necessidade de exodontias e implantes
dentarios, o cirurgido bucomaxilofacial ainda tem que ter conhecimento sobre as
implicacBes de fraturas dos ossos da face, cirurgia ortognatica e reconstrucdes em

pacientes em uso de bisfosfonatos.

Ha poucos relatos na literatura de BRONJ em pacientes decorrente a fraturas.
Mavrokokki et al. (2007) relacionaram apenas um caso entre 158 pacientes com
osteonecrose decorrente a uma fratura de mandibula. Siniscalchi et al. (2013)
relataram um caso de osteonecrose em mandibula associada a uma miniplaca de
tithnio em uma mulher de 70 anos de idade em uso de Residronato para controle de
Osteoporose instalada ha 18 anos atrés.

N&o ha relatos de pacientes vitimas de BRONJ relacionada a cirurgia ortognatica.
Borromeo et al. (2011) ressalta que deve se ter cautela na realizacdo de tais
procedimentos invasivos em pacientes em uso de bisfosfonatos, sobretudo aqueles

intravenosos.

Muitos casos requerem cirurgia radical para resseccdo segmentar da mandibula ou
maxila. A reabilitacdo com placas de reconstru¢cdo pode ser uma opcéao viavel,
apesar de que também é considerada um fator de risco. Ruggiero et al (2005) tratou
16 casos com ressecgdo sem uso de placas. Abu-ld et al.(2008) realizaram 22
ressec¢cOes associadas a reconstrugdo com placas, obtendo sucesso em 19 dos
casos. Em seu trabalho, um dos pacientes ainda recebeu enxerto livre de crista

iliaca, obtendo-se sucesso na segunda tentativa.
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8.3 — PERIODONTIA

A doenca periodontal € caracterizada pela perda de insercéo e destruicdo do tecido
0sseo de suporte dos dentes. A prépria evolucdo da doenca parece ser um fator de
risco para o surgimento da BRONJ. Por sua vez, o tratamento periodontal necessita

de procedimentos invasivos e muitas vezes exodontias, 0 que aumenta mais o risco.

Alguns trabalhos associam o surgimento da BRONJ devido a presenca de doenca
periodontal. Marx et al. (2005) publicaram uma série de 119 casos de BRONJ, tendo
sido relacionados 34 (28.6%) deles a doenca periodontal. No entanto, outros
trabalhos destacam que a periodontite ndo aumenta os riscos do surgimento de
osteonecrose dos maxilares em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos
(VAHTSEVANOS et al. 2009; LAZAROVICI et al. 2009;).

Watters et al.(2013) acreditam que a relacdo entre o0 surgimento e progressao da
BRONJ com a periodontite ndo esta provada. No entanto, a doenca periodontal,
juntamente com outros agentes que comprometem a mucosa oral como tabagismo,

podem ser fatores indiretos na patogénese da BRONJ.

A recomendacao da American Dental Association € que pacientes em terapia com
BP’s que tém doenca periodontal ativa devem receber formas adequadas de
tratamento periodontal ndo cirargico combinado com reavaliacdes periddicas de 4 a
6 semanas. O atendimento odontolégico frequente visa evitar periodontite
progressiva e minimizar o risco de perda do dente. (EDWARDS et al. 2008;
HELLSTEIN et al. 2011).

8.4 - ORTODONTIA

N&o ha relatos na literatura de BRONJ especificamente relacionada a tratamento
ortodéntico, mas como 0 movimento dentario ortoddntico envolve a reabsorcao
0ssea e formacéo, os bisfosfonatos potencialmente pode comprometer o tratamento

ortodontico.
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No entanto, a inibicdo da movimentacdo ortoddntica, ao invés da osteonecrose ja foi
relatada (RINCHUSE et al. 2007)

Abela et al. (2012), relacionam a dificuldade de movimentac&o dentaria ao aumento
da mineralizagdo causada pelo acimulo de BP’s no tecido Osseo. Isto tem
implicacbes sobre o grau de possivel movimentacdo dentaria e duracdo do
tratamento. Além disso, o tratamento ortoddntico estimula o turnover dsseo alveolar
e isso pode causar mais acumulo de bifosfonatos e sua liberagdo no local. Os
autores salientam que pacientes em uso de BP’s IV dificimente requerem
tratamento ortodontico devido seu quadro de saude geral. Normalmente pacientes
em uso de BP’s orais sdao aqueles que serao encontrados na pratica clinica. Uma
andlise cuidadosa de risco / beneficio precisa ser feita e os pacientes precisam ser
esclarecidos de forma adequada. Por fim, recomendam que o tratamento ortodontico
para pacientes com historia de tratamento com BP’s deve inicialmente ser simples,
sem a necessidade de extracdes, focando o alinhamento dos segmentos labiais. O
tratamento deve ser interrompido se os dentes respondem mal a aplicagéo de forca
ortodéntica. Logo, planos de tratamentos ortoddnticos complexos sé devem ser

iniciados depois que a resposta as forcas ortodénticas for estabelecida.

Borromeo et al. (2011) aconselharam que deve se ter cautela na ortodontia além da
extracdo dentaria, com a instalacdo de miniimplantes de ancoragem ortoddntica,

trauma na mucosa, e cirurgia ortognatica.

8.5 - ENDODONTIA

O tratamento endoddntico em pacientes com histdria de exposicdo a bisfosfonatos é
a melhor opgéo sobre a extracdo dentaria para minimizar o risco da osteonecrose. A
terapia endodoéntica em si ndo € vista como agente precipitante da BRONJ, porém
alguns cuidados devem ser tomados para minimizar o risco. Em particular,
colocacdo atraumética do dique de borracha, ndo ultrapassar o apice dentério e
evitar procedimentos cirirgicos como a apicetomia (BORROMEO et al. 2011,
MOINZADEH et al. 2013).
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Sarathy, Bourgeois Jr. e Goodell,(2005), relataram dois casos de surgimento de
0SSO necroético exposto caracteristico de BRONJ proximo a dentes submetidos a
tratamento endodontico. Os pacientes eram do sexo masculino, tratados com altas
doses de BP’s intravenosos para controle de complicagées esqueléticas de cancer
de préstata. O primeiro recebeu tratamento endodéntico convencional e o segundo
foi associado a procedimento cirdrgico. Nao foi determinada relacdo direta entre o
tratamento endodéntico e a BRONJ, ja que outros fatores de risco estavam
presentes, além do fato da possibilidade de serem um evento espontaneo ou

causado por trauma cirdrgico.

Outra questdo relacionada a endodontia é que devido ao fato de bisfosfonatos
suprimirem a remodelacdo 0ssea, a rarefacdo periapical em alguns casos pode néo

regredir quando comparados a pacientes normais (BORROMEDO et al. 2011).

RELATO DE CASO 1

Paciente genero feminino, 78 anos, leucoderma, foi encaminhada a clinica de
Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial da Faculdade de Odontologia da UFMG
(FO/UFMG) para avaliacdo de infeccdo ativa em mandibula, entre forames, apos
perda dos implantes instalados previamente. Durante anamnese a paciente relatou
uso de medicacao para controle de hipertensdo arterial. Continuando a avaliacdo e
diante do quadro apresentado a paciente foi questionada novamente quanto ao uso
de medicamentos e esta relatou usar um medicamento “sem importancia” tendo em
vista que este era usado apenas uma vez por semana. Apos melhor investigacao,
descubriu-se que a mesma fazia uso de Alendronato de Sédio, um medicamento da
familia dos bisfosfonatos usado para controle da Osteoporose, via oral, uma vez por

semana, h& cerca de 04 anos.

A historia pregressa consta de instalagdo de 04 implantes em mandibula,

interforaminais e reabilitacdo protética provenientes de outro servi¢o (FIG. 21).
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Accession#: - Acquired: 2012-02-24 14:34:41 - Orientation; L\F

FIGURA 21: Radiografia panoramica, mostrando a presenca de 04 implantes

instalados, ja em funcdo mastigatéria em Fevereiro/2012.

J& com a protese definitiva instalada, a paciente queixava-se de incbmodo na regido
dos implantes, sendo solicitada uma tomografia computadorizada (FIG. 22), que
revelava aréa hipodensa préxima a um dos implantes, indicando rarefacdo 0ssea e
perda Ossea periimplantar. Neste periodo a paciente suspendeu 0 uso do
Alendronato por conta prépria. O quadro clinico piorou, seguido de inflamacao,
infeccéo e perda dos implantes (FIG. 23)

Data Exame: 07/21/2012

Vista Frontal Transparente

FIGURA 22: A - Tomografia computadorizada de mandibula, cortes axiais e
reconstru¢cdo panoramica, demostrando aréa hipodensa nos cortes 78-82 indicando

rarefacdo 0ssea proxima ao implante. B - Reconstrucao 3D. Exame em Julho/ 2012.
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FIGURA 23: Radiografia panoramica mostrando a perda dos implantes instalados e

rarefacdo 0ssea associada.

Em Novembro/2012, a paciente foi a clinica de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial da Faculdade de Odontologia da UFMG (FO/UFMG), apresentando quadro
de abscesso agudo, com aumento de volume em regido submandibular, eritema,
trismo, dor severa, disfagia e drenagem ativa intra-oral em rebordo alveolar inferior
(FIG. 24 e 25).

FIGURA 24: Aspecto extra-oral do abcesso com aumento de volume submandibular

e eritema.
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FIGURA 25: Aspecto intra-oral: drenagem ativa em rebordo alveolar, aumento de

volume e eritema.

Em anélise de uma nova TC, (cortes axiais e reconstru¢cdo 3D), nota-se auséncia

dos implantes e extensa destruicdo do osso da sinfise mandibular. (FIG. 26).

FIGURA 26: Tomografia computadorizada de Novembro/2012 (cortes axiais e
reconstru¢cdo 3D), com auséncia dos implantes e evidenciando extensa destruigcao

do osso da sinfise mandibular.
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O tratamento inicial institido foi antibioticoterapia com Clindamicina via oral,
bochechos com Gluconato de Clorexidina 0,12% e realizagdo de duas cirurgias para
desbridamento da area de forma mais conservadora em Dezembro/2012 (FIG. 27) e
Janeiro/2013.

FIGURA 27: Aspecto intra-oral de poés-operatério imediato da cirurgia de

desbridamento da area em Dezembro de 2012.

Como néo se obteve sucesso, a paciente foi encaminhada a um Servico de Cirurgia
de Cabeca e Pescoco e submetida, em fevereiro/2013, a cirurgia para resseccdo em
bloco do segmento anterior da mandibula, sob anestesia geral em ambiente

hospitalar.

A paciente encontra-se em acompanhamento clinico e radiografico. Ao exame da
radiografia panoramica (FIG. 28), observa-se auséncia de sinais de osteonecrose e
clinicamente néo ha sinais de infec¢do ou complicacdes (FIG. 29 e 30).
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FIGURA 28: Radiografia panoramica, mostrando ressecc¢do do segmento anterior da

mandibula e auséncia de sinais de osteonecrose.

FIGURA 29: Aspecto extra-oral pos-operatorio de 02 meses de cirurgia de resseccao

em bloco. Boa abertura bucal, sem sinais de infeccdo, deformidades ou queixas.
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Figura 30: Aspecto intra-oral pés-operatério de 02 meses de cirurgia de resseccao

em bloco.

A paciente apresenta boa abertura bucal, ndo relata queixas algicas, relata melhora

na qualidade de vida e encontra-se satisfeita com o tratamento.

RELATO DE CASO 2

Paciente género masculino, 62 anos, melanoderma, foi encaminhada a Clinica de
Atendimento a pacientes oncoldgicos da Faculdade de Odontologia da UFMG
(FO/UFMG) para avaliacdo e tratamento odontolégico. O paciente possuia o
diagnoéstico de Mieloma Multiplo e recebia tratamento com Pamidronato dissédico
(Aredia® - Novartis), um potente bisfosfonatos intravenoso.

Ao exame intra-oral, observava-se pequena descontinuidade da mucosa em regido
de sinfise mandibular e presenca apenas dos dentes 33 e 34 (FIG. 31) e restos
radiculares dos dentes 14 e 15.
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FIGURA 31 — Aspecto intra-oral de paciente portador de mieloma multiplo em uso de

pamidronato.

Ao exame radiografico, nota-se a presenca do dente 43 incluso com érea radioltcida
em torno da coroa (FIG 32). Observa-se ainda perda de insercdo dos dentes e areas

de destruicdo 6ssea na maxila caracteristicas do MM.

r——

»

FIGURA 32 — A: Radiografia panoramica. B: Radiografia periapical do dente 43

evidenciando rarefacdo 6ssea em torno da coroa.
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A queixa principal do paciente era o desconforto associado ao dente incluso
decorrente a quadros de infeccéo recorrentes.

O tratamento proposto foi a manutencdo do dente incluso, ja que sua remocao
poderia levar a uma fratura patologica. O planejamento foi multidisciplinar e optou-se
pela exposi¢cdo cirargica do dente 43, curetagem, tratamento endodontico,
coronectomia e sepultamento da raiz. A sequéncia do tratamento estd demonstrada
nas FIG. 33 e 34. Os dentes 33 e 34 também foram removidos no ato cirdrgico de

maneira atraumatica e os tecidos fechados por primeira intengéo.

FIGURA 33: Exposicao cirurgica do dente 43.
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FIGURA 34: Sequéncia de tratamento endodontico do dente incluso sob isolamento
absoluto.

A FIG. 35 mostra a radiografia panoramica de controle pés-operatério evidenciando
0 sepultamento da raiz do dente 43 tratada endodonticamente.

FIGURA 35: Radiografia panoramica pés-operatoria.

O paciente ainda foi tratado com antibioticoterapia oral, antiinflamatérios e
analgésicos e passou por controles periddicos. Nenhum sinal de osteonecrose foi
detectado.
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DISCUSSAO

A literatura mostra que o diagnoéstico de um caso de Osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de Bisfosfonato € baseada na presenca de 0Sso exposto na regiao
maxilo-facial que néo se cicatriza num intervalo de 8 semanas, em um individuo
sendo tratado ou sido exposto a um bisfosfonato sem histérico de radioterapia na
regido craniofacial (KHOSLA et al., 2007). Na maioria dos pacientes, o principal
achado é a dor intensa associada, mesmo que em alguns pacientes o quadro é
assintomatico. Achados imaginolégicos, apesar de ndo serem especificos, séo
ferramentas importantes no diagnoéstico, tratamento e monitoramento dos casos
(ARCE et al. 2009; POPOVIC e KOCAR, 2010). No entanto, o exame clinico,

agregado a informacdes detalhadas da anamnese, € soberano.

Sua prevaléncia e incidéncia sdo pouco documentadas na literatura. Em relacdo a
BP’s IV, os achados variam muito. Trés trabalhos com um numero representativo de
pacientes foram encontrados: Hoff et al. (2008) encontrou 0,72%, Vahtsevanos et
al.(2009), 4,9% e Thumbigere-Math et al.(2012) encontrou a frequéncia de 3.1% . O
autor que encontrou maior frequéncia foi Walter et al.(2008) com taxas de 18,6%,
porém seu estudo tem uma baixa amostragem e com pacientes em uso de potentes
bisfosfonatos. Ja para BP’s orais a variagéo foi de 0.03 a 4.3% (MERCER et al.,
2013).

No presente trabalho, foram analisados trabalhos com mais de 50 casos de BRONJ,
seus dados demograficos (género, média de idade), tipo de bisfosfonatos utilizado,
indicacdo terapéutica e localizacdo do 0sso necrético exposto. Nao foram incluidos
trabalhos de mesmos autores que pudessem ter utilizado os mesmos pacientes em
diferentes estudos. Um total de doze trabalhos foi incluido na pesquisa, entre os
anos de 2004 e 2013 sendo utilizada a base de dados PUBMED. No total, 04
estudos foram dos Estados Unidos, 03 da Italia, 02 de Israel e Roménia, Austrélia e

Alemanha/Austria/Suigca com um trabalho cada.

Um total de 1677 casos de BRONJ foi diagnosticado em varios centros de Cirurgia

Oral e Bucomaxilofacial, Patologia Bucal, Oncologia, Hospitais e Universidades. O
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principal achado foi a presenca de 0sso necrético exposto na cavidade oral que ndo

se cicatrizou num periodo de 08 semanas e dor associada.

A BRONJ acomete cerca de duas vezes mais 0 sexo feminino, e a faixa etaria mais
afetada € a sexta década de vida. (RUGGIERO et al.2004; MARX et al.2005; ELAD
et al. 2006; MAVROKOKKI et al.2007; ABU-ID et al.2008; LAZAROVICI et al.2009;
ALMASAN et al.2011; VESCOVI et al.2011; AGRILLO et al.2012). Nos trabalhos
pesquisados, a osteonecrose foi encontrada em ambos 0s sexos, assim como nos
dois casos apresentados. Dentre 1558 individuos com dados disponiveis, 1026 eram
mulheres e 532 homens, representando quase a relagcédo 2:1, sendo as mulheres
predominantemente afetadas. A idade média variou de 60 a 67,2 anos, sendo o
paciente mais jovem com 23 anos e 0 mais velho com 99 anos. Dos dois pacientes

apresentados, a primeira possuia 78 anos e o segundo 62 anos de idade.

Bisfosfonatos sdo medicamentos antirreabsortivos utilizados em larga escala no
tratamento de enfermidades que comprometem o tecido 6sseo. Seu mecanismo de
acdo é baseado na inibicdo dos osteoclastos, tem alta afinidade ao tecido 6sseo, e
sdo farmacologicamente ativos por longos periodos (RODAN e FLEISCH, 1996).
Tais caracteristicas conferem a tais farmacos grande eficiéncia no tratamento de
doencas 6sseas e melhor qualidade e vida dos pacientes. Bisfosfonatos orais sédo
indicados para tratamento da osteoporose e Doenca de Paget, enquanto BP’s
intravenosos para condi¢cdes malignas como Mieloma Mdltiplo, canceres de mama,

préstata e outros.

A literatura pesquisada afirma que o tipo de bisfosfonatos e via de administracao
influenciam no desenvolvimento da BRONJ. Sendo assim, os Bp’s intravenosos
mais potentes, sobretudo o Zolendronato e Pamidronato no tratamento de condi¢des
malignas, aparecem como principal associacdo a osteonecrose. Ja o bisfosfonato
oral mais associado a BRONJ é o Alendronato para o tratamento da osteoporose.
(RUGGIERO et al.2004; MARX et al.2005; ELAD et al. 2006; MAVROKOKKI et
al.2007; ABU-ID et al.2008; LAZAROVICI et al.2009; ALMASAN et al.2011;
VESCOVI et al.2011; AGRILLO et al.2012). O primeiro relato apresentou um caso de

osteonecrose relacionada ao uso de Alendronato para controle da osteoporose e o
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segundo caso de um paciente em uso de Pamidronato para controle de Mieloma
Multiplo.

Nos trabalhos pesquisados, a principal indicagéo terapéutica nos casos de BRONJ
foi para o tratamento do Mieloma Multiplo, seguido de Cancer de mama e proéstata,
osteoporose, outras malignidades e por fim Doenca de Paget. Somado ao tipo de
droga mais potente, pacientes em condi¢cdes malignas apresentam um quadro de
saude geral mais debilitante e condi¢cdes de saude bucal mais precérias, o que
aumenta o risco da BRONJ.

Outro fator de risco parece ser o tempo de uso dos BP’s, sendo que regimes
prolongados da droga aumentam o risco (RUGGIERO et al. 2006). Vérios trabalhos
demonstram que o surgimento da osteonecrose ocorre em menor intervalo de tempo
em BP’s IV e mais prolongado em BP’s orais (MARX et al.2005; MAVROKOKKI et
al.2007; LAZAROVICI et al.2009).

A mandibula é a arcada mais afetada, sendo cerca duas vezes mais acometida do
que a maxila (RUGGIERO et al.2004; MARX et al.2005; ELAD et al. 2006;
MAVROKOKKI et al.2007; ABU-ID et al.2008; LAZAROVICI et al.2009; ALMASAN et
al.2011; VESCOVI et al.2011; AGRILLO et al.2012). Dos 1525 casos com dados
disponiveis, 961 apresentavam 0sso exposto na mandibula, 459 na maxila e em 105
dos casos estava presente em ambos. Tal fato esta associado ao maior acumulo de
BP’s nesta regidao, devido as altas taxas de turnover Osseo, associada a
incapacidade de reparar microdanos estruturais. Além disso, a mandibula possui
acidentes anatdmicos locais com fatores de risco, tais como térus lingual, linha
milohiédea e areas com mucosa fina sobrejacentes a proeminéncias o6sseas
(RUGGIERO et al., 2009). Os dois casos apresentados estavam presentes na
mandibula: o caso 01 com osteonecrose ja instalada e o caso 02 com estratégias de

prevencao.

Em relacdo a eventos que predispéem a osteonecrose, discute-se a associacao a
eventos precipitantes da BRONJ, apesar de varios casos de desenvolverem
espontaneamente. Dentre 1481 casos com informacdes disponiveis, 451 (30,45%)
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foram de surgimento espontaneo, 922 (62,25%) apds procedimentos cirdrgicos orais
e 108 (7,3%) relacionados a outros fatores.

Dos 922 casos associados a intervencles cirurgicas, 565 discriminaram qual
procedimento desencadeou a BRONJ, sendo 536 apds exodontias, 22 apos fixacao
de implantes, 05 ap0s cirurgia periodontal e 01 caso relacionado a apicetomia. Além
disso, mesmo aqueles que ndo discriminaram, enfatizaram que extracdes dentarias
sdo o principal fator associado. O relato de caso 1 também foi associado a um
procedimento cirargico de instalagcdo de implantes, o que levou a ressec¢cdo em
bloco da sinfise mandibular. Em relagdo ao segundo caso, optou-se pela
manutencao da raiz do dente 43 incluso, ja que sua remo¢ao aumentaria o risco de
BRONJ. Para isso, foi realizado o tratamento endoddntico para remover depdésitos

microbianos seguido de coronectomia.

Ja entre os 108 casos relacionados a outros fatores, 43 foram associados a proteses
mal adaptadas, 38 a doenca periodontal, 25 n&o especificaram a causa, 01 caso

relacionado a fratura de mandibula e 01 caso a resseccao de septo nasal.

Em relacdo ao uso do C-terminal telopeptide of collagen | (CTX), para definir risco e
prognostico da BRONJ, nem todos os trabalhos confirmam sua efetividade. Marx,
Cillo e Ulloa (2007) determinaram que niveis inferiores a 100 pg/mL representam um
elevado risco de desenvolver osteonecrose, CTX de 100 a 150 pg / mL representam
risco moderado e valores de CTX superiores a 150 pg / mL representam um risco
minimo. Kunchur et al. (2009) e Lazarovici et al. (2010) concluiram que niveis
séricos de CTX ndo sao fatores predictivos, porém sdo uma importante ferramenta
em determinar o seu risco. No entanto, Flichy-Fernandez et al. (2011) e O’Connell,
Ikeagwani e Kearns (2012) concluiram que o teste CTX néo foi predictivo para a

desenvolvimento de BRONJ.

Drug Holiday é outra questado pontuada na literatura. N&o se sabe se a interrupcéo
do uso de BP’s pode prevenir o surgimento da BRONJ ou auxiliar no tratamento de
casos ja instalados. McClung et al. (2013) recomendam que a suspensao
temporaria da terapia com BP’s deve ser avaliada individualmente, de acordo com o

risco de fraturas, tipo de droga usada e sua potencia. Ruggiero et al. (2004) e
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Watters et al. (2013) n&o encontraram diferencas estatisticas no curso da doenca
em pacientes que interromperam o uso de bisfosfonatos. Marx, Cillo e Ulloa (2007)
recomendam Drug Holiday de 4 a 6 meses antes de procedimentos cirargicos e
apresentaram casos que foram resolvidos sem cirurgia, apds a interrup¢cdo do uso
de BP’s e tratamento conservador. No primeiro relato de caso, a paciente
interrompeu o0 uso do Alendronato sem orientacdo médica, por acreditar que muitas
medicacOes estariam causando o problema. Mesmo assim houve progressao e

agravamento da BRONJ.

Na literatura pesquisada, ndo h4 um protocolo terapéutico baseado em evidéncias,
ja que é uma doenca relativamente nova e de dificii manejo. Os tratamentos
instituidos variam de acordo com a experiéncia e resultados de cada profissional ou

instituicao.

Marx et al. (2005), Elad et al. (2006) e Lazarovici et al. (2009) encontraram melhores
resultados com tratamento conservador. Ruggiero et al.(2004), Mavrokokki et al.
(2007) , Abu-Id et al. (2008), Almasan et al. (2011) e Agrillo et al.(2012) optaram por
tratamentos cirargicos, que variam de procedimentos menores (debridamento,
acerto 6sseo, sequestrectomia) a cirurgias radicais (ressecc¢des em bloco).

Com o objetivo de criar um protocolo de tratamento, Ruggiero et al.(2009),
formularam uma importante recomendacdo da American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) sobre as estratégias de tratamento da BRONJ de
acordo com o estagio da doenca. No caso de BRONJ apresentado, optou-se
inicialmente por tratamento conservador por meio de antibioticoterapia, uso de
colutérios a base de Gluconato de Clorexidina 0,12% e dois procedimentos de
desbridamento. Como n&do houve melhora do quadro, a paciente foi submetida a

cirurgia para resseccao em bloco.

A melhor opcao de tratamento ndo € um consenso na literatura, porém estratégias
de prevencdo sdo apontadas na maioria dos trabalhos. E de fundamental
importancia que os profissionais de saude envolvidos com o uso de bisfosfonatos
estejam bem informados sobre seus riscos e efeitos colaterais, incluindo a BRONJ.

O cirurgido-dentista tem que estar apto a diagnosticar, prevenir e tratar a BRONJ, ja
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que tal condicédo atinge quase que exclusivamente a regidao maxilofacial. Por fim, o

emprego de critérios de avaliacdo odontolégica minuciosa prévia em pacientes

candidatos ao uso de BP’s seria de grande importancia.

CONCLUSAO

Com base na revisdo da literatura efetuada e nos casos clinicos apresentados,

pode-se concluir que:

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos é uma
condicdo rara, mas que pode trazer sérias complicacbes aos pacientes
afetados;

A BRONJ afeta predominantemente mulheres e a sexta década de vida € a
faixa etaria mais atingida;

A mandibula é a mais afetada que a maxila, sobretudo a regido posterior;

O tipo de bisfosfonatos, sua via de administracdo e tempo de uso influenciam
no desenvolvimento da BRONJ. Regimes prolongados da droga e Bp's
intravenosos mais potentes,estdo mais associados ao surgimento da
osteonecrose;

Os bisfosfonatos mais envolvidos com a BRONJ s&do Zoledronato e
Pamidronato IV e Alendronato por via oral,

A modalidade de tratamento deve ser avaliada em cada caso, de acordo com
o estagio da doenca;

A prevencdao é a fundamental no combate a BRONJ e o encaminhamento dos
pacientes ao CD antes do inicio da terapia com bisfosfonatos, para a
orientacdo quanto a higiene bucal e a eliminacdo de quaisquer focos

infecciosos ou irritativo € muito importante.
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