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OSTEONECROSE DOS MAXILARES
ASSOCIADA AOS BIFOSFONATOS

Carlos Pedrosa

RESUMO

Introducéo: Os bifosfonatos sdo uma nova classe
de potentes inibidores da actividade osteoclastica
que tém sido cada vez mais recomendados na
doenca 6ssea metabolica e nos doentes oncoldgi-
cos. Marx descreveu pela primeira vez, em 2003, a
osteonecrose dos maxilares como um importante
efeito adverso da utilizagdo dos bifosfonatos que,
desde entdo, muitos outros estudos corroboraram
com a descricdo de casos clinicos semelhantes.
Objectivos: O presente trabalho tem como objec-
tivo realizar uma revisdo da literatura actual e
concluir, com base na evidéncia cientifica disponi-
vel até & data, da relacdo entre o risco de osteone-
crose dos maxilares e o beneficio da utilizagdo dos
bifosfonatos nas suas diversas indicacdes.
Desenvolvimento: A osteonecrose dos maxilares
associada aos bifosfonatos consiste na exposicéo
de osso necrosado na regido maxilofacial que
persiste oito ou mais semanas num paciente medi-
cado com bifosfonatos e sem histéria de radiotera-
pia da cabeca e pescogo. Os bifosfonatos intra-
venosos em altas doses foram identificados como o
principal factor de risco em doentes oncoldgicos,
no entanto, quando ministrados em baixas doses
por via oral em doentes com patologia 6ssea meta-
bélica ndo foram téo claramente relacionados com
0 desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares.
Conclusfes: Apesar da controvérsia gerada em
torno da osteonecrose dos maxilares ter criado
algum medo e incerteza na utilizacdo dos bifosfo-
natos, a relagdo risco/beneficio dos bifosfonatos
favorece a sua utilizacdo. Mais investigacdo €
necessaria para melhor compreensdo do mecanis-
mo fisiopatoldgico subjacente e, assim, estabelecer
novas estratégias de prevencdo e tratamento.

Palavras-chave:  Bifosfonatos, Osteonecrose,
Maxilares, Cabeca e pescoco, Necrose avascular,
Cancro, Mieloma, Osteoporose.

ABSTRACT

Introduction: Bisphosphonates are a new class of
effective osteoclastic resorption inhibitors that
have been increasingly recommended for use in
the metabolic bone disease and oncology patients.
Osteonecrosis of the jaws was first reported by
Marx, in late 2003, as an important side effect of
bisphosphonates exposure, since then, numerous
reports have been published reassuring his obser-
vations with the description of similar cases.
Purpose: The author purposes to conduct a critical
and systematic review of the current literature and
based on up to date scientific evidence to conclude
on the relationship between the risk of osteonecro-
sis of the jaws and the benefit of bisphosphonate
therapy on its several indications.

Summary: Bisphosphonate-associated osteone-
crosis of the jaws is defined as necrotic bone expo-
sure in the maxillofacial region that has persisted
for more than 8 weeks in patients receiving bis-
phosphonate therapy but not radiotherapy to the
head and neck. High-dose intravenous bisphos-
phonates have been identified as a major risk fac-
tor in the oncology patient population, however,
low-dose oral bisphosphonate use in patients with
osteoporosis or other metabolic bone disease has
not been as closely linked to the development of
osteonecrosis of the jaws.

Conclusions: Although ongoing controversies
regarding osteonecrosis of the jaws have created
fear and uncertainty concerning the treatment of
patients with bisphosphonates, the risk/benefit
ratio of bisphosphonates favors their continued
use. More research to determine the mechanism of
this phenomenon is needed to develop novel strat-
egies for prevention and treatment.

Keywords: Bisphosphonates, Osteonecrosis, Jaws,
Head and neck, Avascular necrosis, Cancer, Mye-
loma, Osteoporosis.

BIFOSFONATOS

Os bifosfonatos sdo farmacos profusamente
prescritos a nivel mundial pela sua comprovada
eficacia na inibicdo da actividade osteoclastica,
constituindo, hoje, um pilar fundamental no
tratamento das doencas 6sseas metabdlicas e do
doente oncoldgico.’

Os bifosfonatos sdo anadlogos dos pirofosfa-
tos inorganicos, tém baixa absorcdo intestinal e
séo excretados por via renal sem sofrerem qual-
quer alteracdo metabdlica. Apresentam alta afi-
nidade para os cristais de hidroxiapatite, incor-
porando o esqueleto 6sseo de forma extrema-
mente persistente, sem sofrerem degradacao.’
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A primeira geracdo de bifosfonatos inclui o
etidronato, o clodronato e o tiludronato. A nova
geracdo, os aminobifosfonatos, distinguem-se
da anterior pela presenca de uma cadeia lateral
de nitrogénio e sao representados pelo pamidro-
nato, o alendronato, o risedronato, o ibandronato
e 0 acido zoledronico.

Mecanismo de accéo

O mecanismo de acc¢édo dos bifosfonatos foi
revisto por Papapetrou (2009).> Os bifosfonatos
tém a capacidade de se ligar a iGes bivalentes
como o Ca’* e, portanto, sdo rapidamente remo-
vidos da circulagdo e depositados em superficies
minerais 0sseas activas gque estejam num pro-
cesso de reabsorcao osteoclastica.

De seguida, os bifosfonatos sdo absorvidos
pelos osteoclastos através de um processo de
endocitose, 0 que explica a sua accdo selectiva
sobre estas células. No entanto, outros tipos de
células podem absorver os bifosfonatos, nomea-
damente o0s osteoblastos, os macrofagos, as
células epiteliais e endoteliais, 0s mondcitos e
ainda as células neoplasicas do mieloma ou da
prostata.

Os bifosfonatos de primeira geracdo, nao
contendo azoto, sd&o metabolizados intra-
celularmente em andlogos ndo hidrolisaveis de
adenosina tri-fosfato (ATP). Estes metabolitos
inibem a reabsorcdo dssea por inducgdo da apop-
tose dos osteoclastos, ao inibir as enzimas
dependentes de ATP.

Os bifosfonatos de nova geracdo, contendo
nitrogénio, actuam por dois mecanismos distin-
tos: por inducdo de um outro analogo de ATP
que provoca a apoptose dos osteoclastos e por
inibicdo da farnesilo difosfato sintetase, uma
enzima chave no metabolismo do mevalonato
na sintese do colesterol. Esta inibicdo vai levar a
uma acumulacdo intra-celular de isopentenil
difosfato que impede a prenilacdo de pequenas
GTPases, importantes proteinas de sinalizacéo.
Julga-se que todo este mecanismo resulta na
desregulacdo do transporte intra-celular, da
organizacdo do citoesqueleto e da proliferacdo
celular, inibindo assim a fungdo osteoclastica
das células. Adicionalmente, os aminobifosfo-
natos reduzem o recrutamento de osteoclastos e
estimulam a sintese, pelos osteoblastos, de um
factor inibidor dos osteoclastos. Nos mondcitos,

a acumulacéo do isopentenil difosfato resulta na
libertagdo de citocinas pro-inflamatdrias cau-
sando reacgOes inflamatorias sistémicas agu-
das.®*

Aos aminobifosfonatos tém sido atribuidas
ainda propriedades anti-angiogénicas e anti-
tumorais, nomeadamente, a inducdo da apoptose
das células tumorais, a inibicdo da adesdo das
celulas tumorais a matriz extra-celular e a inibi-
¢éo da invasdo tumoral.*

IndicacOes

Os bifosfonatos estdo indicados no tratamen-
to das doencas metabdlicas do 0sso como a
osteoporose e a osteopenia e condicdes menos
comuns como a doenca de Paget e a osteogéne-
se imperfeita, com o objectivo de reduzir a per-
da Gssea e aumentar a sua densidade, diminuin-
do assim o risco de fracturas patoldgicas.

S8o também indicados no tratamento dos
doentes oncoldgicos, nomeadamente na hiper-
calcemia associada a lesbes malignas, no con-
trolo das lesdes liticas resultantes do mieloma
multiplo e nas metastases dsseas de tumores
s6lidos, como do cancro da mama, do pulmao,
da prostata e do carcinoma de células renais,
com o objectivo de reduzir a incidéncia de com-
plicacBes esqueléticas, designadamente a dor
0ssea, as fracturas patologicas, a compressao da
espinal medula e a necessidade de radioterapia
ou cirurgia 6ssea subsequentes.?

Efeitos adversos

Sintomas gastro-intestinais altos, como nau-
seas, vomitos, dor epigastrica e dispepsia,
podem surgir com as formulagdes orais. Estes
sintomas devem-se a irritacdo da mucosa e
podem ser evitados com a toma recomendada do
medicamento, ou seja, ingerindo o farmaco com
Y4 de litro de &gua, em jejum e em pé, 30 minu-
tos antes da primeira refeicéo do dia.?

Alguns bifosfonatos administrados por via
intra-venosa (1V) tém sido associados a insufi-
ciéncia renal, principalmente em doentes com
disfuncéo renal prévia, pelo que devem ser utili-
zados com precaucao neste grupo de pacientes.”

Uma resposta de fase aguda, caracterizada por
febre, arrepios de frio e sintomas tipo gripe pode
ocorrer com a primeira administracéo de bifosfo-
nato IV e raramente recorre nas tomas seguintes.3
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O potente efeito inibidor da actividade osteo-
clastica produzido pelos mais eficazes bifosfo-
natos IV pode, ao fim de 6 semanas de trata-
mento, induzir uma queda dos niveis séricos de
calcio e magnesio e consequentemente resultar
num hiperparatiroidismo secundario a hipocal-
cemia. A administracdo de suplementos de cal-
cio e vitamina D a partir da segunda semana de
terapia pode evitar ou atenuar este efeito adver-
s0.2

Outros efeitos adversos menos frequentes
incluem reaccBes oculares, dor musculo-
esquelética, fibrilacdo auricular e fracturas ati-
picas da diéfise femoral.®

OSTEONECROSE DOS MAXILARES

Independentemente da causa, a osteonecrose
dos maxilares consiste na presenca de 0SSO
maxilar inviavel, que pode ou ndo estar exposto
na cavidade oral. Histologicamente, o 0sso
necrosado caracteriza-se por trabéculas 0sseas
com lacunas vazias e bordos irregulares e pela
eventual presenca de ceélulas inflamatérias,
abcessos ou microrganismos.®

Almazrooa and Woo (2009)° classificaram as
causas etiologicas da osteonecrose dos maxila-
res nas seguintes categorias: medicacgdo sistémi-
ca, radiacdo (osteorradionecrose), infecgéo,
traumatismo quimico e mecanico, idiopatica e
outras etiologias.

OSTEONECROSE DOS MAXILARES
ASSOCIADA AOS BIFOSFONATOS

Marx (2003) descreveu, pela primeira vez, a
osteonecrose dos maxilares como um importan-
te efeito adverso da utilizacdo dos bifosfonatos,
que, desde entdo, muitos outros estudos corro-
boraram com a descricdo de inumeros casos
clinicos semelhantes.

A Associacdo Americana de Cirurgia Oral e
Maxilofacial (2009)* constituiu uma Task Force
que definiu, em 2006, com revisdo em 2009, a
osteonecrose dos maxilares associada aos bifos-
fonatos pela presenca cumulativa das trés carac-
teristicas seguintes:

1. Terapia actual ou passada com bifosfona-
tos,

2. Exposicédo de 0sso necrosado na regido
maxilofacial que persiste por oito ou mais
semanas, e

3. Auséncia de historia de radioterapia da
cabeca e do pescogo.

Patogénese

O mecanismo fisiopatoldgico que induz a
osteonecrose dos maxilares ndo é, no momento
actual da ciéncia, completamente compreendi-
do.

Ruggiero et al. (2004)® propuseram que os
bifosfonatos, pela sua propriedade anti-
angiogenica, obliteram 0s vasos sanguineos
locais produzindo uma necrose 0ssea avascular.
Assim, a propriedade anti-angiogénica dos
bifosfonatos associada & de outros farmacos
concorrentes ou a presenca de comorbilidades
podem aumentar o risco de persisténcia e pro-
gressdo desta condicao.

Na homeostasia normal do 0sso, a actividade
de reabsorcdo osteoclastica estd intimamente
ligada a actividade de deposicdo osteobléstica,
processo fundamental para a reparacdo de
microfracturas fisioldgicas que ocorrem nos
maxilares durante a mastigacdo. Woo et al.
(2006)? sugeriram que, uma vez que os bifosfo-
natos inibem a actividade osteoclastica, ocorre
uma marcada supressdo do metabolismo ésseo
gque compromete as propriedades biomecanicas
dos maxilares, levando a acumulagdo de multi-
plas microles6es. Mais, a continua mineraliza-
cao o6ssea pelos osteoblastos sem o contra-
balango osteoclastico leva a formacdo de um
0sso0 demasiado duro e quebradico, com um
risco aumentado de fractura. Nestas circunstan-
cias, a ocorréncia de um traumatismo ou de uma
infeccdo induz uma necessidade de reparacao
Ossea acima da capacidade de renovacdo do
0ss0 maxilar hipodinamico, resultando assim
em necrose 0ssea.

Embora a colonizacdo bacteriana seja fre-
guente na osteonecrose dos maxilares associada
aos bifosfonatos, ndo esta claro se a infecgédo
desempenha um papel priméario ou secundario
no desenvolvimento da lesdo e se esta surge
inicialmente no 0sso ou nos tecidos moles. A
cavidade oral € propensa a traumatismos e con-
taminacgdo bacteriana devido a sua mucosa fina
e a uma flora abundante e diversificada. As
observacbes de Hansen et al. (2006)° verifica-
ram que a infeccdo por Actinomyces estava pre-
sente em todos os casos de osteonecrose dos
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maxilares estudados, no entanto, sdo necessarios
mais estudos para concluir sobre a relagéo entre
esta infeccdo e a necrose 0ssea.

A osteonecrose associada aos bifosfonatos
parece afectar exclusivamente os maxilares.
Ruggiero et al. (2006)'° atribuem esta aparente
selectividade ao ambiente Unico da cavidade
oral e a0 metabolismo elevado dos 0ssos maxi-
lares. Numa situacdo normal, uma lesdo com
exposicdo Ossea na presenca da flora oral nor-
mal cicatriza rapidamente e sem complicacdes.
No entanto, quando o potencial de cicatrizacdo
ou 0 suprimento vascular dos maxilares esta
comprometido, essa mesma lesdo apresenta um
risco aumentado de evoluir para uma osteone-
crose e possivel osteomielite secundaria. Por
outro lado, os bifosfonatos sdo preferencialmen-
te depositados nos 0ssos com alta taxa de reno-
vacdo, cujo exemplo paradigmatico sdo 0s 0ss0S
maxilares, pelo que, possivelmente, estes apre-
sentam niveis selectivamente mais elevados do
farmaco do que o restante esqueleto, explicando
a sua maior susceptibilidade a necrose.

Epidemiologia

A incidéncia real da osteonecrose dos maxi-
lares associada aos bifosfonatos ndo é verdadei-
ramente conhecida e é muito dificil de determi-
nar, uma vez que a utilizacdo dos bifosfonatos
se tornou profusamente generalizada e porque a
osteonecrose dos maxilares é uma reacgdo
adversa muito recentemente descrita e frequen-
temente ndo reconhecida.

A prevaléncia varia significativamente entre
diferentes estudos, de 1% a 10%, no entanto, 0
relato de casos tem aumentado significativa-
mente nos Ultimos cinco anos.™

As principais determinantes do risco de
osteonecrose sdo o tipo e a dose de bifosfonato
utilizado, a via de administracdo e a duragéo da
terapéutica. Assim, apesar de se verificarem
casos em doentes com osteoporose pos-
menopausa ou doenca de Paget tratados com
baixas doses de bifosfonatos por via oral, cerca
de 94% dos casos relatados surgem em pacien-
tes com cancro medicados com altas doses por
via IV dos mais potentes bifosfonatos.*?

Uma das maiores séries de casos publicada
foi relatada por Marx et al. (2005)", que des-
creveram 119 casos de osteonecrose dos maxila-

res associada aos bifosfonatos. A maioria dos
doentes recebia tratamento oncoldgico, nomea-
damente para o mieloma multiplo (52,1%), can-
cro da mama (42%) e cancro da préstata metas-
taticos (3,4%). Apenas uma pequena minoria
recebia tratamento para a osteoporose (2,5%).
Relativamente ao bifosfonato utilizado 26%
recebiam pamidronato 1V, 40,3% &cido zoledro-
nico 1V, 30,2% pamidronato IV e alteraram para
acido zoledronico IV e apenas 2,5% alendronato
oral. Praticamente todos os doentes apresenta-
vam comorbilidades médicas e 59,7% estavam
medicados com corticosterdides. A mandibula
foi o local mais afectado (68,1%) e poucos
doentes apresentaram lesbes em ambos 0s maxi-
lares (4,2%). Apenas 25,2% dos casos surgiram
espontaneamente, tendo a maioria sido precipi-
tados por uma cirdrgica dento-alveolar (46,2%)
ou doenca periodontal significativa (28,6%).
Muitos outros estudos semelhantes foram publi-
cados na literatura desde a descricdo inicial de
Marx sugerindo também a associacdo de osteo-
necrose dos maxilares com os bifosfonatos.™

Factores de risco

Os factores de risco mais significativos séo o
tipo e a dose de bifosfonato utilizado, a via de
administracdo e a duragdo da exposi¢do. No
entanto, outros factores de risco foram descritos,
nomeadamente, factores sistémicos como a pre-
senca de diabetes mellitus, a extensdo do tumor
e 0 estadio da doenga, a extensdao do envolvi-
mento esquelético, o estado geral do paciente, o
grau de imunossupressdo, a historia de trans-
plante de medula 6ssea ou células estaminais e a
utilizacdo de agentes quimioterapicos e corticos-
teroides; bem como factores de risco locais
como o0 estado de saude oral e a historia de
traumatismo local, cirurgia dento-alveolar ou
infeccdo dentéria.*!

Tipo, dose e via de administracéo do bifos-
fonato. O maior risco de osteonecrose dos
maxilares esta associado a utilizagdo de amino-
bifosfonatos por via IV em doentes oncoldgicos,
nos quais sdo utilizadas doses até 12 vezes supe-
riores as usadas na osteoporose.? Dentro deste
grupo o risco aumenta com a poténcia do far-
maco, por exemplo, comparado com o clodrona-
to, o pamidronato é 10 vezes e o acido zoledro-
nico é 10.000 vezes mais potente,” o que, de
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acordo com Durie et al. (2005)*, corresponde a
um risco de osteonecrose dos maxilares de 4% e
10%, respectivamente.

A utilizagdo de baixas doses de bifosfonatos
por via oral para a doenca 6ssea metabdlica esta
associada a um risco muito menor de osteone-
crose dos maxilares. De acordo com as observa-
cOes de Mavrokokki et al. (2007)*®, a incidéncia
de osteonecrose em doentes medicados com
alendronato oral semanal varia entre 0,01% e
0,04%.

Duragéo da terapia com bifosfonato. O ris-
co de desenvolver osteonecrose dos maxilares é
proporcional ao tempo de exposi¢do ao farmaco,
provavelmente devido ao seu prolongado tempo
de semi-vida.? Como demonstrado por Bamias
et al. (2005)", os doentes submetidos a terapéu-
tica com bifosfonatos durante 4 a 12 meses
apresentam um risco de 1,5% comparado com
7,7% nos pacientes tratados por 37 a 48 meses.

Estado de saude oral. Historia de trauma-
tismo, infecgé@o ou cirurgia dento-alveolar, utili-
zacdo de uma protese dentéria traumatica ou ma
higiene oral sdo importantes factores de risco de
osteonecrose dos maxilares associada aos bifos-
fonatos.

Num relato de 63 casos, Ruggiero et al.
(2004)8, verificaram que apenas em 14% dos
doentes as lesdes de osteonecrose dos maxilares
surgiram espontaneamente, tendo a maioria sido
precipitados por uma cirdrgica dento-alveolar
(86%).

Comorbilidades e medicacdo concorrente.
Cerca de 94% dos casos foram relatados em
doentes oncolodgicos, principalmente com mie-
loma multiplo e cancro da mama metastatico.*?

O mieloma mdltiplo é uma patologia pro-
trombotica sendo frequentemente tratado com
agentes antiangiogénicos, como a talidomida e
corticosterdides, que poderdo contribuir para a
necrose 6ssea avascular.™®

Farmacos habitualmente associados aos
bifosfonatos no tratamento do cancro da mama,
como capecitabina, gemcitabina, paclitaxel,
vinorelbina e bevacizumab, parecem estar tam-
bém relacionados com o aumento do risco de
osteonecrose dos maxilares.**?

Outras patologias foram também associadas
ao risco de osteonecrose dos maxilares como a
hipertensdo, a dislipidemia, a artrite reumatoide,

o lapus eritematoso sistémico®? e a obesidade.?’
Wessel et al. (2008)*° associaram ainda o tabaco
a osteonecrose dos maxilares, uma vez que 0s
carcinogéneos do tabaco atrasam a cicatrizacao
de feridas e agravam a doenca periodontal
enquanto a nicotina induz vasoconstricdo pro-
duzindo isquemia 0ssea.

Diagnostico

O diagndstico de osteonecrose dos maxilares
associada aos bifosfonatos deve ser considerado
quando se verifica exposicdo de osso maxilar
necrosado que persiste oito ou mais semanas
num doente medicado com bifosfonatos e sem
histéria de radioterapia da cabeca e pescoco.

Clinicamente, a osteonecrose pode apresentar
um amplo espectro de manifestac6es. De acordo
com as observacdes de Marx et al. (2005)* os
doentes podem manter-se  assintomaticos
(31,1%) durante periodos de semanas a meses
ou podem tornar-se sintomaticos se a leséo
infectar ou for sujeita a traumatismo. Os sinais e
sintomas incluem, para além da exposicdo de
0sso necrosado, dor localizada (68,9%), mobili-
dade de dentes previamente estaveis (23,5%),
fistulas que ndo cicatrizam (17,6%), drenagem
de pus e edema dos tecidos moles. Frequente-
mente, estas manifestacbes ocorrem em locais
onde foram realizadas extrac¢bes dentarias ou
outros procedimentos de cirurgia oral, no entan-
to, também podem ocorrer espontaneamente.®
Se ndo ocorrer cicatrizacdo da lesdo ao fim de
seis semanas de avaliacdo e tratamento dentario
adequado o diagnéstico pode ser estabelecido.?

Exames imagiologicos, como a tomografia
por emissdao de positres e a cintigrafia, podem
ser Uteis na deteccdo precoce de osteonecrose
dos maxilares e permitem ainda quantificar o
grau de lesdo 6ssea.?? Elad et al. (2010)* verifi-
caram que os achados na tomografia computori-
zada (TC) se correlacionavam com a apresenta-
cao clinica em 78,3% dos casos, concluindo que
a TC apresentava uma capacidade razoavel de
deteccdo da osteonecrose dos maxilares.

Alguns exames serologicos podem determi-
nar o grau de inibicdo da remodelagdo Ossea e,
portanto, identificar os doentes em risco elevado
de osteonecrose dos maxilares. Segundo Marx
et al. (2007)* o nivel sérico do telopéptido C-
terminal do colagénio tipo | medido em jejum,
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um marcador do metabolismo 6sseo, poderia
estar relacionado com o risco de desenvolver
lesGes de osteonecrose e com 0 seu grau de gra-
vidade. No entanto, ndo foi utilizado um grupo
de controlo o que colocou em causa a validade
desse estudo.

Diagnostico diferencial

A Sociedade Americana de Investigacao
Ossea e Mineral (2007)® recomenda que 0
diagnostico diferencial de osteonecrose dos
maxilares associada aos bifosfonatos deve
excluir todas as patologias intra-orais mais
comuns, incluindo doenca periodontal, gengivi-
te ou mucosite, osteomiolite infecciosa, disfun-
¢do temporo-mandibular, sinusite, patologia
periapical por cérie dentaria, osteoradionecrose,
osteonecrose cavitaria induzindo nevralgia e
tumores 0sseos ou metéstases. Deve ainda
excluir patologias que se apresentam com expo-
sicdo Ossea sem historia da utilizacdo de bifos-
fonatos como trauma, infeccdo ondontogénica
indutora de osteomielite, infeccdo por herpes
zoster associada a osteonecrose, sequestro
benigno da tabua dssea lingual ou periodontite
ulcerativa necrotizante associada ao VIH.

A Task Force nomeada pela Associacdo
Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial
(2009)* alerta para a necessidade de realizar um
correcto diagnostico diferencial com condicoes
frequentemente mal diagnosticadas como osteite
alveolar, sinusite, gengivite/periodontite, carie,
patologia periapical e disfuncBes da articulacao
temporo-mandibular.

Estadiamento

A Associagdo Americana de Cirurgia Oral e
Maxilofacial (2009)! propds um sistema de
estadiamento dividido nos seguintes grupos:

Em risco. Doente assintomatico que recebeu
bifosfonatos por via oral ou IV e sem lesdes
Osseas necroticas aparentes.

Estadio 0. Doente sem evidéncia de necrose
Ossea gque apresenta sintomas ou sinais clinicos
ou radiogréaficos inespecificos.

Sintomas: odontalgia sem causa odontogeéni-
ca, dor no corpo da mandibula com possivel
irradiagdo para a articulagdo temporo-
mandibular, dor sinusal e funcéo neuro-sensitiva
alterada.

Sinais clinicos: mobilidade dentaria ndo
explicada por doenga periodontal cronica ou
fistula periapical/periodontal ndo associada a
necrose pulpar por carie.

Sinais radiograficos: reabsorcdo do 0sso
alveolar ndo atribuivel a doenca periodontal
cronica, espessamento do ligamento periodontal
ou estreitamento do canal alveolar inferior.

Estadio 1. Exposicdo de 0sso necrosado em
doente assintomético e sem evidéncia de infec-
cao.

Estadio 2. Exposi¢cdo de 0sso necrosado
acompanhada de dor e evidéncia clinica de
infecgdo, com ou sem drenagem purulenta asso-
ciada.

Estadio 3. Exposicdo de 0sso necrosado
acompanhada de dor e evidéncia clinica de
infeccdo e uma ou mais das seguintes complica-
cdes: necrose 0ssea estendendo-se para além do
osso alveolar (envolvendo, por exemplo, o ramo
inferior da mandibula, o seio maxilar ou a apofi-
se zigomatica da maxila), fractura patoldgica,
fistula extra-oral, comunica¢do oro-nasal ou
oro-sinusal ou ostedlise estendendo-se ao bordo
inferior da mandibula ou ao pavimento do seio
maxilar.

Prevencao

Antes da terapéutica com bifosfonatos 1V.
Embora uma pequena percentagem de doentes
sob terapéutica com bifosfonatos desenvolva
osteonecrose dos maxilares espontaneamente, a
maioria s6 a desenvolve ap0s uma intervencao
cirrgica dento-alveolar.”® Deste modo, a
melhor forma actualmente reconhecida para
reduzir o risco de osteonecrose dos maxilares
antes de iniciar a terapéutica com bifosfonatos
consiste em optimizar a sadde oral.’® Para este
efeito, é fundamental uma excelente higiene oral
através de uma escovagem dentéria adequada,
da utilizacdo regular do fio dentario e ainda
através de bochechos com solugdo antibacteria-
na sem alcool.*®

A condig&o oral e dentéria do doente deve ser
avaliada clinica e radiograficamente e devem
ser determinados todos os procedimentos electi-
VOS necessarios para que, antes de iniciada a
terapéutica com bifosfonato, sejam realizadas
todas as cirurgias dento-alveolares indicadas e
todos 0s dentes ndo restaurdveis ou com prog-
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nostico reservado sejam extraidos. A terapéutica
com bifosfonatos deve ainda ser atrasada 4 a 6
semanas para garantir uma adequada cicatriza-
cao 0Ossea, 0 que pode ndo ser possivel em caso
de risco eminente de complicacdes 0sseas ou
secundarias & hipercalcemia.”’

Os doentes portadores de proteses dentéarias
removiveis devem ainda ser examinados para
verificar a existéncia de zonas de trauma produ-
zidas por proteses mal adaptadas, especialmente
na superficie lingual das cristas alveolares.

Cuidados com a saude oral como manuten-
cdo de uma adequada higiene oral, profilaxia
dentéria e periodontal, controlo de céries e 0 seu
tratamento conservador devem ser mantidos
indefinidamente apés iniciar a terapéutica com
bifosfonatos. A importancia destes cuidados
deve ser detalhadamente explicada aos doentes
e estes devem ainda ser instruidos no sentido de
transmitir precocemente ao médico qualquer
dor, 1edema ou exposicdo Ossea na cavidade
oral.

Durante a terapéutica com bifosfonatos
IV. O principal meio para reduzir o risco de
osteonecrose dos maxilares durante a terapéuti-
ca com bifosfonatos consiste em manter uma
boa higiene e cuidados de saude oral adequados
para evitar patologia dentaria que possa vir a
necessitar de cirurgia dento-alveolar.'

Os doentes que iniciaram terapéutica com
bifosfonatos hd menos de trés meses devem
seguir as mesmas recomendagdes que para 0S
pacientes prestes a iniciar o farmaco.”

Nos doentes expostos aos bifosfonatos ha 3
ou mais meses a sua condigéo oral deve ser ava-
liada semestralmente para detectar sinais preco-
ces de patologia dentéria, a qual, caso esteja
presente, deve ser tratada através de procedi-
mentos conservadores, incluindo restauracoes
dentarias e remocéo da coroa dos dentes irrecu-
peraveis seguida de tratamento endodontico dos
remanescentes radiculares, reduzindo assim a
possibilidade de lesdo dssea directa. Caso se
imponha a necessidade de proceder a uma exo-
dontia esta deve ser realizada com técnica cirur-
gica com manipulagdo 6ssea minima acompa-
nhada de antibioterapia local e sistémica.>*®

Actualmente, ndo existem estudos prospecti-
vos que indiquem se os bifosfonatos devem ser

interrompidos antes de realizar extrac¢des den-
tarias. No entanto, a sua suspensdo pode ser
considerada por um periodo até 3 meses, permi-
tindo a cicatrizagdo da ferida cirGrgica.” Apesar
deste curto periodo de tempo ser provavelmente
insuficiente para que ocorram alteragcbes na
actividade osteoclastica e na remodelacdo 0ssea,
pode ser suficiente para eliminar o efeito
antiangiogénico dos bifosfonatos e permitir a
cicatrizagdo dos tecidos moles.® Por outro lado,
em casos de risco eminente de complicacdes
Gsseas ou secundarias a hipercalcemia em que
0s beneficios ultrapassam claramente 0s riscos
deve ser considerada a manutencdo da terapéu-
tica com bifosfonatos.?

Os doentes portadores de préteses dentarias
removiveis devem ser examinados periodica-
mente para verificar e ajustar as suas proteses,
reduzindo assim o risco de leséo traumatica dos
tecidos moles alveolares.

Dimopoulos et al. (2009)?" demonstram que a
monitorizacdo e 0 acompanhamento apropriado
dos doentes com mieloma mdltiplo medicados
com bifosfonatos levaram a uma diminuicdo
significativa da incidéncia de osteonecrose dos
maxilares e, aqueles que, mesmo assim, desen-
volveram esta complicacdo, apresentaram sin-
tomas mais leves, mais faceis de tratar e contro-
lar, ndo tendo nenhum paciente atingido o0s
estadios mais avangados da patologia.

Durante a terapéutica com bifosfonatos
por via oral. Os doentes a realizar terapéutica
com bifosfonatos orais estdo sob um risco muito
menor de desenvolverem osteonecrose dos
maxilares e, quando esta ocorre, apresentam
habitualmente manifestacbes menos severas e
que respondem mais eficazmente ao tratamen-
t0.%%* Esse risco parece estar, neste grupo,
essencialmente associado a duragdo do trata-
mento igual ou superior a 3 anos.*

A cirurgia dento-alveolar electiva ndo esta
contra-indicada nestes doentes, no entanto, 0
paciente deve ser informado do risco ligeira-
mente aumentado de osteonecrose associado ao
procedimento. Este risco pode ser avaliado atra-
ves de marcadores séricos, como o telopéptido
C-terminal do colagénio tipo I, no entanto, no
momento actual da ciéncia, estes marcadores
carecem de validacdo cientifica. A interrupcéao
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da terapéutica com bifosfonatos podera reduzir
0 risco de osteonecrose associado a cirurgia, no
entanto, estudos a longo prazo sdo ainda neces-
sarios.*

Para este grupo de doentes ndo estdo ainda
disponiveis recomendagdes resultantes de estu-
dos clinicos com alto nivel de evidéncia, pelo
que se revém as orientacOes elaboradas pela
Task Force nomeada pela Associacdo America-
na de Cirurgia Oral e Maxilofacial (2009)* e que
se baseiam essencialmente na opinido de peri-
tos.

Para os doentes sob terapéutica com bifosfo-
nato oral hd menos de 3 anos e sem factores de
risco clinicos, todos os procedimentos cirdrgi-
cos orais ou maxilofaciais podem ser realizados
conforme preconizado. Apenas para a colocagédo
de implantes dentarios é recomendado obter
consentimento do doente informado-o da possi-
bilidade de falha da osteointegragdo do implan-
te, de risco de osteonecrose dos maxilares e da
consequente necessidade de interromper ou alte-
rar a toma do bifosfonato.

Os pacientes medicados com bifosfonato oral
h& mais de 3 anos ou medicados com bifosfona-
to oral hd menos de 3 anos e com corticosteroi-
de concomitante, devem interromper, se a sua
condicédo clinica o permitir, a toma do bifosfo-
nato pelo menos trés meses antes da cirurgia. O
farmaco sé devera ser retomado depois da cica-
trizacdo Ossea estar completa. Como ja referido
esta recomendacgdo baseia-se num consenso de
peritos, pelo que estudos a longo prazo séo ain-
da necessarios para avaliar a eficacia da inter-
rupcdo dos bifosfonatos na reducéo do risco de
osteonecrose dos maxilares.

Tratamento

A osteonecrose dos maxilares constitui um
efeito adverso associado a utilizagcdo dos bifos-
fonatos reconhecido apenas recentemente, pelo
que, ndo foram ainda identificadas medidas
terapéuticas verdadeiramente eficazes, o que
torna a abordagem destes doentes dificil, desa-
fiante e ainda algo empirica.'®

A abordagem do doente deve envolver sem-
pre uma equipa multidisciplinar integrando dife-
rentes especialidades médicas, nomeadamente
endocrinologia, reumatologia, oncologia, cuida-
dos primarios, cirurgia oral ou maxilofacial,

estomatologia, periodontologia, patologia oral e
farmacologia.™*

Nos doentes em terapéutica com bifosfonatos
é fundamental identificar e acompanhar o0s
doentes em risco para reconhecer precocemente
0 desenvolvimento de osteonecrose dos maxila-
res e aplicar as medidas adequadas. Os princi-
pais objectivos da terapéutica consistem em
eliminar a dor, controlar a infec¢do dos tecidos
moles e do 0sso e minimizar a progressao da
necrose 6ssea.™

Como estes doentes apresentam uma capaci-
dade de cicatrizacdo comprometida é recomen-
dada, actualmente, uma abordagem o mais con-
servadora possivel, que pode incluir antibiotera-
pia sistémica, bochechos com anti-séptico oral
(clorhexidina a 0,12% ou minociclina), analgé-
sicos e, quando indicado, desbridamento limita-
do.’®

Uma biopsia dos tecidos deve ser realizada
apenas se houver uma forte suspeita de doenca
metastatica ou se a sua presenca modificasse a
decisdo terapéutica.'® Todas as cirurgias dento-
alveolares devem ser evitadas nestes doentes
devido ao risco de desenvolver focos adicionais
de necrose 6ssea exposta.’

Deve também ser mantida uma higiene oral o
mais meticulosa possivel. Os doentes portadores
de préteses dentarias podem continuar a utiliza-
las desde que se encontrem bem adaptadas e
sejam ajustadas para minimizar o risco de trau-
matismo dos tecidos moles.*®

Diferentes modalidades de tratamento da
osteonecrose dos maxilares associada aos bifos-
fonatos tém sido estudadas, nomeadamente,
diferentes esquemas de antibioterapia, o desbri-
damento, a sequestrectomia, a ressecc¢do, a
maxilectomia e a terapia com oxigénio hiperba-
rico.

Antibioterapia. Os doentes com osteonecro-
se dos maxilares que desenvolvam infecgdes
orais necessitam de tratamento agressivo com
regimes especificos de antibioterapia e de
bochechos com anti-séptico.’ O objectivo da
antibioterapia é prevenir a infeccdo secundaria
dos tecidos moles, a dor e a osteomielite. O
diagndstico da infecgdo pode ser feito através de
cultura realizada em amostras de 0sso necrosado
ou de exsudado da lesdo."™®
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A escolha do antibiotico depende dos pato-
géneos envolvidos, da tolerancia do doente e do
seu custo. Desconhece-se se as drogas com
maior afinidade para o 0sso sdo mais eficazes
no tratamento das infeccdes.”® Um estudo
demonstrou que 0s principais 0rganismos
envolvidos eram os Actinomyces, pelo que, a
antibioterapia empirica inicial deve cobrir estes
microrganismos.” A experiéncia tem demons-
trado que a penicilina continua a ser o antibi6ti-
co de escolha e que nos doentes alérgicos a
penicilina, a azitromicina ou uma quinolona séo
os farmacos de segunda linha. A duracdo da
terapia ainda ndo foi claramente definida. Nos
casos de infeccdes refractarias ou em estadios
avancados pode ser necessaria a combinacdo de
antibidticos, como a associacdo de uma penici-
lina com o metronidazol, antibioterapia oral a
longo termo ou um ciclo IV de terapia antibidti-
ca.l

Depois de realizados testes de sensibilidade o
esquema antibidtico deve ser ajustado de acordo
com os resultados obtidos.

Tratamento cirurgico. Os doentes com
osteonecrose dos maxilares associada aos bifos-
fonatos possuem uma capacidade de cicatriza-
cdo comprometida pelo que respondem de for-
ma menos previsivel ao tratamento cirdrgico do
que 0s pacientes com osteorradionecrose ou
osteomielite, tendo sido reportadas taxas de
sucesso variaveis entre estudos. Assim, os tra-
tamentos invasivos devem ser evitados, no
entanto, se forem necessarios, devem ser utili-
zadas técnicas o mais atraumaticas possivel.?®

Pode ser muito dificil conseguir obter uma
margem cirdrgica com 0sso viavel uma vez que
todo o 0sso maxilar foi exposto ao efeito farma-
cologico dos bifosfonatos. Assim, o tratamento
cirurgico deve ser reservado apenas para 0S
doentes em estadio 3 da classificacdo da Asso-
ciacdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofa-
cial e para agueles com sequestros 0sseos bem
definidos. Deve ser realizada a osteotomia ou
osteoplastia das areas de tecido 6sseo necrotico
que constituam irritacdo permanente dos tecidos
moles, sem exposicdo adicional de 0sso nao
envolvido. Deve ser considerada a extracgdo dos
dentes sintomaticos associados ao 0SS0 necrosa-
do exposto uma vez que parece improvavel que

este procedimento esteja associado a exacerba-
¢éo do processo necrético.

Os doentes sintomaticos em estadio 3 podem
necessitar de ressecgdo e reconstrucdo imediata
com placas ou obturador, no entanto, existe
algum potencial para o insucesso da reconstru-
cao devido aos efeitos generalizados dos bifos-
fonatos sobre todo o osso maxilar. A reconstru-
cao imediata com 0sso € ainda considerada pro-
blemética devido a possibilidade da presenca de
0ss0 necrosado nas margens da ressecgdo cirur-
gica e a possibilidade de se desenvolver necrose
no 0sso enxertado.’

Durante todos os procedimentos de cirurgia
oral devem ser administrados antibioticos e
mantidos durante um periodo de 10 dias.'®

Terapia com oxigénio hiperbarico. A efi-
cacia da oxigenoterapia hiperbarica nestes doen-
tes estd ainda sob investigacdo. Apesar de ter
sido inicialmente considerada ineficaz, resulta-
dos preliminares de ensaios clinicos randomiza-
dos tém-se mostrado promissores, demonstran-
do uma melhoria na cicatrizagéo e na dor a lon-
go termo quando utilizada como terapia adju-
vante. A sua utilizacgho em monoterapia,
actualmente, ndo tem suporte cientifico.?

Outras modalidades de tratamento. Outras
estratégias de tratamento tém sido descritas,
como a utilizacdo de plasma rico em plaquetas,
da paratormona e da proteina morfogénica do
0ss0. No entanto, a sua utilidade necessita ainda
de ser validada cientificamente.*

Numerosas guidelines tém sido publicadas
numa tentativa de definir a melhor estratégia
terapéutica para cada estadio da patologia. Esta
revisdo baseia-se essencialmente nas orienta-
cOes de consenso elaboradas pela Task Force
nomeada pela Associacdo Americana de Cirur-
gia Oral e Maxilofacial (2009).!

Em risco. Os doentes assintométicos e sem
lesbes Osseas medicados com bifosfonatos nédo
necessitam de realizar qualquer tratamento,
apenas devem cumprir as recomendac0es referi-
das anteriormente para a prevencdo da osteone-
crose dos maxilares.

Estadio 0. Os pacientes expostos aos bifos-
fonatos que apresentem sintomas ndo acompa-
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nhados de lesGes de osteonecrose devem receber
tratamento conservador para factores locais,
como caries dentarias ou doenca periodontal.
Adicionalmente, devem ser medicados com
farmacos sistémicos conforme necessario,
incluindo tratamento analgésico para a dor e
antibioterapia para o controlo de infeccdes.

Estadio 1. Os doentes que apresentam lesGes
Osseas assintomaéticas beneficiam de tratamento
conservador apenas com cuidados locais de
higiene e bochechos com solugdes anti-sépticas,
como clorhexidina a 0,12%. Nao esta indicado
tratamento cirurgico. Deve ser revista a necessi-
dade de manutencdo da terapéutica crénica com
bifosfonatos.

Estadio 2. Os pacientes com lesdes de
osteonecrose dos maxilares sintomaticas devem
receber tratamento com analgésicos para con-
trolar a dor e bochechos de anti-sépticos orais
combinados com antibioterapia sistémica. O
desbridamento superficial da lesdo 6ssea pode
ser realizado para reduzir a irritagdo dos teci-
dos moles.

Estadio 3. Nagueles doentes que se apresen-
tam com lesbes de osteonecrose acompanhadas
por outras complicacdes locais esta indicado o
tratamento preconizado para o estadio anterior
com desbridamento adicional da lesdo 6ssea.

Em todos os estadios, a presenca de um
sequestro 6sseo movel e bem definido deve ser
removido sem exposicdo Ossea adicional. E 0s
dentes sintomaticos associados a lesdo Ossea
podem ser extraidos, uma vez que é improvavel
que esse procedimento produza uma exacerba-
cao do processo necrotico.

Interrupcdo do bifosfonato. Em casos de
osteonecrose grave dos maxilares ou quando €
necessaria uma cirurgia oral, pode ser conside-
rada a possibilidade de interrupcdo da terapia
com bifosfonatos, no entanto, ndo existem
dados prospectivos que apoiem a manutengédo
ou a interrupcdo temporaria ou definitiva da
terapéutica.’®

Nos doentes medicados com bifosfonatos
orais para a doenca 6ssea metabdlica sem alto
risco de fracturas patoldgicas a interrupcao pode
ser considerada. Marx et al. (2007)** referem
que, se o estado clinico do doente permitir, a
interrupcédo do bifosfonato estd associada a uma

melhoria gradual das lesGes de osteonecrose
que, ao fim de 6 a 12 meses, podem resultar na
formacdo de um sequestro 0sseo espontaneo ou
na resolucdo da lesdo apds cirurgia de desbri-
damento.

Os doentes oncol6gicos com alto risco de
complicacBes Osseas ou secundarias a hipercal-
cemia beneficiam bastante do efeito terapéutico
dos bifosfonatos, pelo que, deve ser considerada
a sua manutencdo. Uma vez que os bifosfonatos
se ligam ao 0sso sem serem metabolizados, 0s
niveis 0sseos do farmaco mantém-se altos
durante anos, assim, Ruggiero et al. (2006)™
consideram pouco provavel que a interrupcéao
dos bifosfonatos altere o curso clinico da osteo-
necrose dos maxilares, podendo, no entanto,
resultar na recorréncia da dor dssea, da progres-
sdo das lesdes liticas e das metastases dsseas.
Por outro lado, para Dimopoulos et al. (2009)%
se a condicdo sistemica do doente permitir a
interrupcdo do farmaco, este beneficiarda da
estabilizacdo das les6es de necrose dos maxila-
res, da reducdo do risco de novas lesdes e da
diminuigdo dos sintomas relacionados com a
osteonecrose dos maxilares.

Quando se pretende reiniciar a terapéutica
com bifosfonatos num doente que desenvolveu
osteonecrose dos maxilares, a utilizagdo de
pamidronato em vez de acido zoledronico pode
ser uma atitude prudente, assim como a reducéo
da frequéncia da administracdo do farmaco e a
modificacdo da via de administracdo IV para
oral, no entanto, ndo existe nenhuma evidéncia
cientifica que apoie estas medidas.> Como refe-
rido, a osteonecrose dos maxilares esta essen-
cialmente associada a utilizacdo dos aminobi-
fosfonatos, ndo tendo sido verificado nenhum
caso nos ultimos 18 anos associado ao clodrona-
to, um farmaco sem grupo amina da primeira
geracdo. Assim, a utilizacdo do clodronato
como farmaco de primeira linha em doentes em
risco ou como alternativa naqueles que desen-
volveram osteonecrose dos maxilares podera
permitir a manutencdo da terapia com bifosfo-
natos. No entanto, sdo necessarios mais estudos
para confirmar a seguranca do clodronato, bem
como a sua capacidade de produzir beneficios
cll'nlié:os equivalentes aos dos aminobifosfona-
tos.
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Progndstico

De acordo com as observacdes de Badros et
al. (2008)%, a histéria natural da osteonecrose
dos maxilares associada aos bifosfonatos pode
evoluir de trés formas diferentes: um anico epi-
sodio de osteonecrose que cicatriza num periodo
inferior a 6 meses, um episddio de osteonecrose
que ndo cicatriza num periodo até 9 meses ou
multiplos episddios de osteonecrose recorrente.
Os doentes que desenvolveram osteonecrose dos
maxilares espontaneamente tiveram maior pro-
babilidade de sofrer recorréncias ou de néo cica-
trizar comparativamente aos pacientes que
desenvolveram osteonecrose apds um procedi-
mento dentario e que cicatrizaram frequente-
mente num periodo inferior a 6 meses.

O acompanhamento rigoroso dos doentes sob
terapéutica com bifosfonatos para detecgéo pre-
coce de lesdes de osteonecrose dos maxilares,
num estadio inicial, permite uma abordagem
conservadora do paciente, que frequentemente
estabiliza ou melhora com a simples interrupgéo
dos bifosfonatos, se a situacdo clinica o permi-
tir. A reintrodugdo dos bifosfonatos estd asso-
ciada a um maior risco de recorréncia.'®

CONCLUSAO

Os doentes oncoldgicos com hipercalcemia
induzida por lesdes malignas, mieloma multi-
plo e lesdes metastaticas dsseas de tumores
sélidos, como do cancro da mama, do pulméo e
da proéstata, que estejam a receber terapéutica
com bifosfonatos 1V em altas doses estdo em
risco de desenvolver osteonecrose dos maxila-
res.

Os pacientes com doencas 0sseas metaboli-
cas, como a osteoporose ou a doenca de Paget,
medicados com bifosfonatos em baixas doses
por via oral ndo foram t&o claramente relaciona-
dos com a osteonecrose dos maxilares como o0s
doentes oncologicos.

A patogénese da patologia ndo é, no momen-
to actual da ciéncia, completamente compreen-
dido, e desconhece-se a contribuicéo relativa de
muitos dos factores de risco descritos. Apenas 0
tipo, dose e via de administracdo do bifosfonato
utilizado e a realizacdo de uma intervencao
cirargica dento-alveolar foram claramente rela-
cionados com um aumento significativo do risco
de osteonecrose dos maxilares.

Uma vez que este efeito adverso foi reconhe-
cido apenas recentemente, ndo foram ainda
identificadas medidas terapéuticas verdadeira-
mente eficazes, pelo que, a aposta deve ser feita
na prevenc¢do. Assim, antes de comecar a tera-
péutica, os clinicos devem avaliar e optimizar a
salde oral dos doentes e, depois de iniciada,
devem manter uma apertada monitorizagéo e
acompanhamento da sua condi¢do dento-
alveolar.

A controveérsia gerada em torno da osteone-
crose dos maxilares criou algum medo e incer-
teza na utilizacdo dos bifosfonatos. Apesar de
ser claro que sdo necessarias estratégias de pre-
vencao e tratamento da osteonecrose, a relagdo
risco/beneficio dos bifosfonatos favorece a sua
utilizacdo, quer nos doentes oncoldgicos, quer
nas doencgas metabolicas do 0sso.

Mais investigacdo é necessaria para melhor
compreensdo do mecanismo fisiopatoldgico
subjacente a este efeito adverso e, assim, estabe-
lecer novas e mais eficazes estratégias de identi-
ficacdo e prevencdo dos doentes em risco e de
tratamento dos pacientes afectados.
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