Research, Society and Development, v. 11, n. 12, 208111234510, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i12.34510

Cirurgias dento-alveolares em pacientes usuarios de bisfosfonatos

Dento-alveolar surgeries in patients using bisphosphonates

Cirugias dentoalveolares en pacientes que utilizan bisfosfonatos

Recebido: 24/08/2022 | Revisado: 31/08/2022 | Aceito: 03/09/2022 | Publicado: 11/09/2022

Gildo René Sousa Ferreira

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9987-2674
Universidade Regional do Cariri, Brasil

E-mail: rene-tn@hotmail.com

Marcelo Costa Rodrigues

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6606-0538
Universidade Federal de Jatai, Brasil

E-mail: rodriguesmel 7@gmail.com

Grace Kelly Martins Carneiro
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6679-8930.
Faculdade Morgana Potrich, Brasil

E-mail: cameirogkm.gc@gmail.com

Kaio Henrique da Silva Carneiro
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9294-5949
Centro Universitario UniFTC, Brasil

E-mail: Sauketrix16@hotmail.com

Francine Militdo dos Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0178-7381
Centro Universitario UniFTC, Brasil

E-mail: frnacine-freittas@hotmail.com
Josiane Dias de Freitas Machado
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9548-8162
Imed, Brasil

E-mail: jdjosimachado@gmail.com

Geraldo Soprani Junior

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4892-6630
Centro Universitario do Espirito Santo, Brasil
E-mail: jrsoprani@gmail.com

Isabella Pulino Padilha

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1699-4893
Universidade Nove de Julho, Brasil

E-mail: be.pulino@gmail.com

Ingrid Bruna de Menezes Rabelo
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3517-5500
Centro Universitario UniCesumar, Brasil
E-mail: ingridbrunademenezesrabelo@gmail.com
Flavia Renata de Oliveira

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9601-9379
Centro Universitario Tancredo de Almeida Neves, Brasil
E-mail: florenata.oliveira@gmail.com

Resumo

Os bisfosfonatos (BFs), como alendronato, risedronato, ibandronato e clodronato, sdo potentes drogas inibidoras
de osteoclastos e sdo considerados a terapia de primeira escolha em doengas que afetam o metabolismo dsseo. Um efeito
adverso significativo observado em pacientes em uso de BFs orais ou intravenosos que foram submetidos a
procedimentos odontoldgicos invasivos, como a terapia com implantes, é a osteonecrose da mandibula relacionada aos
bisfosfonatos (OMRB), que é caracterizada clinicamente pela exposicao dolorosa do 0sso na regido maxilofacial. Nesse
sentido, este estudo possui como objetivo revisar a literatura acerca do protocolo em cirurgias dento-alveolares em
pacientes que fazem uso do medicamento bisfosfonatos, bem como descrever as manifestacfes clinicas da osteonecrose
mandibular relacionada ao farmaco. Para a construcdo deste artigo foi realizado um levantamento bibliografico nas
bases de dados SciVerse Scopus, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), U.S. National Library of Medicine
(PUBMED) e ScienceDirect, com auxilio do gerenciador de referéncias Mendeley. Os artigos foram contemplados entre
os anos de 2010 a 2022. A osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos é uma consequéncia adversa incomum, mas
potencialmente muito séria, da terapia medicamentosa para PB. Estd principalmente associado ao uso de amino-
bifosfonatos mais potentes por longos periodos de tempo. O evento antecedente mais comum ao desenvolvimento de
lesBes clinicas é o tratamento odontoldgico invasivo, sendo, portanto, particularmente importante que os profissionais
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de saude bucal tenham uma compreensdo de suas causas e manejo. A prevencdo continua sendo o aspecto mais
importante do manejo e comeca no momento da primeira prescricdo e deve continuar pelo resto da vida do paciente
devido ao efeito duradouro desses medicamentos no 0sso.

Palavras-chave: Bisfosfonato; Osteonecrose; Mandibula; Maxila; Odontologia.

Abstract

Bisphosphonates (BFs), such as alendronate, risedronate, ibandronate, and clodronate, are potent osteoclast-inhibiting
drugs and are considered the first-choice therapy in diseases that affect bone metabolism. A significant adverse effect
seen in patients using oral or intravenous BPs who have undergone invasive dental procedures such as implant therapy
is bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (OMRB), which is clinically characterized by painful exposure of
bone in the maxillofacial region. In this sense, this study aims to review the literature on the protocol in dento-alveolar
surgeries in patients using bisphosphonates, as well as to describe the clinical manifestations of drug-related mandibular
osteonecrosis. For the construction of this article, a bibliographic survey was carried out in the databases SciVerse
Scopus, Scientific Electronic Library Online (Scielo), U.S. National Library of Medicine (PUBMED) and
ScienceDirect, with the help of the Mendeley reference manager. The articles were covered between the years 2010 to
2022. Osteonecrosis of the jaws caused by bisphosphonates is an uncommon, but potentially very serious, adverse
consequence of drug therapy for BP. It is mainly associated with the use of more potent amino-bisphosphonates for
long periods of time. The most common antecedent event to the development of clinical lesions is invasive dental
treatment, and it is therefore particularly important that oral health professionals have an understanding of their causes
and management. Prevention remains the most important aspect of management and begins at the time of first
prescription and should continue for the rest of the patient's life because of the lasting effect of these drugs on bone.
Keywords: Bisphosphonate; Osteonecrosis; Jaw; Dentistry.

Resumen

Los bisfosfonatos (BF), como el alendronato, el risedronato, el ibandronato y el clodronato, son potentes farmacos
inhibidores de los osteoclastos y se consideran la terapia de primera eleccion en enfermedades que afectan el
metabolismo dseo. Un efecto adverso significativo que se observa en pacientes que usan BP orales o intravenosos que
se han sometido a procedimientos dentales invasivos, como la terapia con implantes, es la osteonecrosis de la mandibula
relacionada con bisfosfonatos (OMRB), que se caracteriza clinicamente por exposicion dolorosa del hueso en la region
maxilofacial. En este sentido, este estudio tiene como objetivo revisar la literatura sobre el protocolo en cirugias
dentoalveolares en pacientes que utilizan bisfosfonatos, asi como describir las manifestaciones clinicas de la
osteonecrosis mandibular relacionada con farmacos. Para la construccion de este articulo se realizd un levantamiento
bibliogréafico en las bases de datos SciVerse Scopus, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Estados Unidos.
Biblioteca Nacional de Medicina (PUBMED) y ScienceDirect, con la ayuda del gestor de referencias de Mendeley. Los
articulos se cubrieron desde 2010 hasta 2022. La osteonecrosis de los maxilares causada por bisfosfonatos es una
consecuencia adversa poco comun, pero potencialmente muy grave, de la terapia farmacoldgica para la PA. Se asocia
principalmente con el uso de amino-bifosfonatos méas potentes durante largos periodos de tiempo. El evento antecedente
mas comun para el desarrollo de lesiones clinicas es el tratamiento dental invasivo y, por lo tanto, es particularmente
importante que los profesionales de la salud bucal comprendan sus causas y su manejo. La prevencién sigue siendo el
aspecto mas importante del tratamiento y comienza en el momento de la primera prescripcién y debe continuar durante
el resto de la vida del paciente debido al efecto duradero de estos farmacos sobre el hueso.

Palabras clave: Bisfosfonato; Osteonecrosis; Mandibula; Odontologia.

1. Introdugéo

Os bhisfosfonatos (BFs), como alendronato, risedronato, ibandronato e clodronato, sdo potentes drogas inibidoras
de osteoclastos e sdo considerados a terapia de primeira escolha em doencas que afetam o metabolismo désseo,
como osteoporose, mieloma multiplo, doenga de Paget, hipercalcemia de malignidade e cancer metastase 6ssea. Suas duas
principais categorias sdo os BFs ndo contendo nitrogénio, que sdo metabolizados rapidamente, e os BFs contendo nitrogénio,
gue sdo mais potentes e ndo sdo metabolizados. Uma vez depositados no 0sso, quantidades muito pequenas de BFs séo liberadas
na circulacdo durante o metabolismo. Consequentemente, estima-se que a meia-vida dos BFs no 0sso seja da ordem de anos
(Nadar et al. 2021; Nisi et al. 2015).

Atualmente, podem ser encontrados no mercado bisfosfonatos de administracdo oral e intravenosa. Os bisfosfonatos
orais sdo basicamente empregados no tratamento da osteoporose, embora existam outras indicagdes menos frequentes a exemplo

da Doenca de Paget e da Osteogénese Imperfeita, enquanto que os de administragdo intravenosa sdo usualmente indicados para
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o tratamento da hipercalcemia associada ao mieloma multiplo e a tumores sélidos com metastase dssea (De Almeida Freire et
al. 2020; Nisi et al. 2015)

A abordagem terapéutica envolvendo a inibicdo da atividade dos osteoclastos pode ser positiva em ortopedia
e traumatologia por diminuir a reabsorcédo 6ssea e interferir na formacgéo e crescimento de metastases 6sseas. Por outro lado, a
inibicdo dos osteoclastos e a alteragdo do microambiente dsseo podem ser muito indiretamente deletérias na implantodontia se o
metabolismo dsseo estiver bloqueado, pois isso pode prejudicar a osseointegragdo do implante dentéario. No entanto, ha relatos
de que a entrega local de BFs (via revestimento da superficie do implante e/ou aplicagdo direta no sitio cirlrgico) promove um
efeito positivo na formagéo 6ssea peri-implantar em animais e na melhoria da fixagdo de implantes osseointegrados em humanos
(De Almeida Freire et al. 2020; Alzoman 2011; Patntirapong et al. 2019).

Um efeito adverso significativo observado em pacientes em uso de BFs orais ou intravenosos que foram submetidos a
procedimentos odontolégicos invasivos, como a terapia com implantes, é a osteonecrose da mandibula relacionada aos
bisfosfonatos (OMRB), que é caracterizada clinicamente pela exposi¢do dolorosa do osso na regido maxilofacial. Algumas
revisOes sistematicas sobre o assunto relataram altas taxas de sobrevida para implantes em pacientes tratados com BFs. No
entanto, outros observaram uma relagéo entre BPs, falha de implante dentario e OMRB (Graves et al. 2016; Nisi et al. 2015)

Nesse sentido, este estudo possui como objetivo revisar a literatura acerca do protocolo em cirurgias dento-alveolares
em pacientes que fazem uso do medicamento bisfosfonatos, bem como descrever as manifestagfes clinicas da osteonecrose

mandibular relacionada ao farmaco.

2. Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura. A revisdo de literatura permite a busca aprofundada dentro de diversos
autores e referenciais sobre um tema especifico, nesse caso, cirurgias dento-alveolares em pacientes que fazem uso de
bisfosfonatos (Pereira et al., 2018).

Para a construcdo deste artigo foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados SciVerse Scopus,
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), U.S. National Library of Medicine (PUBMED) e ScienceDirect, com auxilio do
gerenciador de referéncias Mendeley. Os artigos foram contemplados entre os anos de 2010 a 2022.

A estratégia de pesquisa desenvolvida para identificar os artigos incluidos e avaliados para este estudo baseou-se nos
descritores contidos na lista dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e suas combinagdes no idioma portugués e inglés:
[(bisfostonatos OR Bisphosphonate) AND (odontologia OR dentistry OR cirurgias OR surgeries OR cirurgias dento-alveolares
OR dento-alveolar surgeries OR mandiblar OR jaw OR maxila) AND (osteonecrose OR osteonecrosis)]

Considerou-se como critério de inclusdo os artigos completos disponiveis na integra nas bases de dados citadas, nos
idiomas inglés e portugués e relacionados com o objetivo deste estudo. Os critérios de exclusdo foram artigos incompletos,
duplicados, resenhas, estudos in vitro e resumaos.

A estratégia de pesquisa baseou-se na leitura dos titulos para encontrar estudos que investigassem a tematica da pesquisa.
Caso contemplasse esse primeiro objetivo, posteriormente, os resumos eram lidos e, persistindo na incluséo, era feita a leitura
do artigo completo. Quando havia ddvida sobre a inclusdo, o artigo era lido por outro autor e, a deciséo de inclusdo ou exclusao

era tomada em consenso.

3. Resultados e Discusséo
Com base na revisao de literatura feita nas bases de dados eletronicas citadas, foram identificados 877 artigos cientificos,
dos quais 280 estavam duplicados com dois ou mais indices. Apds a leitura e analise do titulo e resumos dos demais artigos

outros 520 foram excluidos. Assim, 87 artigos foram lidos na integra e, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 11
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artigos foram selecionados para compor este estudo. O fluxograma com detalhamento de todas as etapas de sele¢édo esta na Figura
1.

Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecdo dos estudos.

Artigos cientificos encontrados nas bases de dados online

(N=88T)

PUBMED ScienceDirect Scopus Scielo
240 214 245 188

1 Arigos duplicados (:=280)

Arfigos apds a analise de duplicidade
(N=607)

| TRIAGEM ‘ | IDENTIFICAGAOD |

—| Artigos incompletos (n=520) ‘

Artigos completos
(N=8T)

Artigos excludos, pelos critérios de
exchisdo (n=60}

Artigos inchiidos na analise qualitativa e
quantitativa (IN=11)

‘INCLUSAO‘ | ELEGIBILIDADE |

Fonte: Autores (2022).

A terapia com uso de bisfosfonatos é considerada eficaz para tratar doenca dsseas. Na literatura encontra-se dois subtipos
desse medicamento, sendo os nitrogenados que oferecem maior poténcia ao fArmaco, e os ndo nitrogenados (Koyama et al. 2020).

Os BFs sdo potentes inibidores da atividade dos osteoclastos, normalmente empregados no tratamento de doencas
esqueléticas como osteoporose primaria e secundaria e metastases 6sseas. Como os BFs interferem no processo de
remodelacdo dssea, essa caracteristica levou a hipdtese de que tais drogas poderiam ter um impacto negativo no processo
de osseointegracdo de implantes dentarios. Além disso, o trauma cirlrgico da instalagdo do implante combinado com uma
possivel inibicdo do processo de remodelacéo 6ssea poderia estar relacionado a uma maior probabilidade de ocorréncia de OMRB
(Hidaka et al. 2019).

A etiopatogenia da OMRB continua incerta, mas sabe-se que a relagdo entre o uso de bisfosfonatos e o desenvolvimento
de necrose 6ssea em tecidos bucais ap6s manipulacdo ou trauma tem ficado cada vez mais evidente. Varios fatores de risco estdo
sendo estudados atualmente e os principais sdo exodontias prévias, cirurgias periodontais, tratamento endodéntico, tempo de
exposi¢ao ao farmaco e via de administragdo (Santos et al. 2008).

Estudos realizados por Brozoski et al. (2012) revelam que os BFs nitrogenados, por administracdo venosa, sdo0 mais
potentes quanto comparado a administragdo oral. Além disso, ha evidencias, de que os medicamentos Zolendronato e
Pamindronato sdo os mais utilizados em pacientes oncolégicos. Pesquisas realizadas por Bernardinho et al. (2009) mostram que
pacientes tratados com zolendronato possuem o risco de 9,5 vezes maior para o desenvolviemento de OMRB, quando comparado

a pacientes que fazem uso de pamidronato.

3.1 Diagnostico de ONMB
O dado pela American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) é o mais utilizado; "Os pacientes

podem ser considerados como tendo BONJ se tiverem exposto 0sso nha regido maxilofacial por pelo menos 8 semanas, estiverem
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ou tomaram bisfosfonatos e nao tiverem historico de radioterapia nos maxilares”, mas defini¢Ges claras ndo sdo fornecidas em
todas as avaliagdes dos pacientes (Colella, et al., 2009; McLeod, et al., 2012)

Um problema é que no estagio 0 BONJ ndo ha osso exposto, 0 que é contraditorio com a definicdo basica e Colella et
al. sugeriu uma modificacdo da definicdo béasica para ler "0sso exposto ou necrético”. Alguns pacientes também podem
apresentar dor intensa ou infeccdo que, na inspecdo, estd associada a 0sso necrotico, mas onde ndo ha defeito na mucosa e,
novamente, ndo esta claro como encaixar esses pacientes nos sistemas de estadiamento atuais (Colella et al. 2009; McLeod et al.
2012).

3.2 Apresentacao clinica e estadiamento

Os pacientes podem apresentar durante as avaliagdes odontoldgicas de rotina como tendo osso alveolar exposto
assintomatico, sem qualquer evidéncia de eritema ou secrecdo ou apresentar dor e evidéncia de infecgdo local, ou ocasionalmente
infec¢do generalizada, descarga sinusal ou mesmo uma fratura patolégica da mandibula. Pode haver uma histdria de tratamento
odontoldgico invasivo ou trauma local de prétese dentaria, mas em alguns casos ndo havera nenhum fator precedente 6bvio
(Menga, et al., 2018)

Tabela 1 - Estadiamento da Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a Bisfosfonatos. Baseado nas recomendacdes da American

Association of Oral & Maxillofacial Surgeons.

Estadiamento Manifestagdes clinicas

Nenhum o0sso aparente exposto/necrético (mas que apresenta sinais e/ou

Estagio 0 . .
sintomas sugestivos de doenga futura)
Estagio | Osso exposto/necrotico em paciente assintomatico sem evidéncia de infeccéo
Estagio Il Osso exposto/necrotico associado a infeccao localizada
o Osso exposto/necrético associado a fratura patoldgica, fistula extra-oral ou
Estagio 111

extensdo para o 0sso basal circundante

Fonte: Traduzido de McLeod et al. (2012)

3.3 Tratamento cirdrgico

O objetivo do tratamento cirdrgico é remover 0 0sso necrético e criar uma cobertura de tecido mole do osso saudavel
remanescente. A dificuldade dessa abordagem é saber o quanto a remocdo dssea é suficiente porque, como os BFs séo
administrados sistemicamente e afetam todo o esqueleto dsseo, efetivamente ndo ha osso ndo afetado (Yamashita et al. 2021).

A abordagem mais comumente recomendada é remover o sequestro 4sseo sintoméatico com minimo distdrbio dos tecidos
moles e evitar maior exposicdo 6ssea, embora alguns autores defendam desbridamento mais extenso dos tecidos moles e duros
e fechamento primario da ferida (Vuorimies et al. 2017)

O manejo cirdrgico mais radical é defendido onde ha grandes segmentos de 0sso necrético ou onde ha fratura patologica
do 0sso (estagio 3 do AAOMS) (Alzoman 2011).

A resseccdo em bloco do osso alveolar e basal da maxila e mandibula pode entdo ser reconstruida com uma combinagéo
de retalhos locais ou regionais ou retalhos livres vascularizados ou ndo vascularizados. Na maxila, uma comunicag&o oral-nasal

ou oral-antral pode ser gerenciada com um obturador (Santini et al. 2003).
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3.4 Tratamentos profilaticos
As medidas propostas para reduzir o risco de BONJ onde o tratamento odontolégico invasivo é necessario em pacientes
ja em uso de PB incluem o uso de antibi6ticos perioperatorios e bochechos com clorexidina, embora existam poucas evidéncias

atualmente mostrando beneficios em seu uso (Rogers et al. 2015).

3.5 Intervencao de tratamentos Odontoldgicos

A OMRB é mais comumente associada a procedimentos que estimulam o osso alveolar e, portanto, esta particularmente
associada a extragdes dentarias, implantodontia e cirurgia periodontal, embora causas néo intervencionistas de estimulagéo 6ssea,
como infeccédo periapical ou periodontal, possam ter o0 mesmo efeito.

Procedimentos de alto risco devem ser evitados, dependendo do tratamento restaurador, incluindo tratamento de canal
radicular e tratamento periodontal ndo cirdrgico.

O uso de implantes dentarios osseointegrados esta sujeito a alguma controvérsia. Embora alguns tenham relatado boas
taxas de sucesso para implantes em pacientes em BP, a natureza e a duracéo da prescri¢do de BP geralmente néo séo claramente
definidas, e seria esperado que o risco de complicacdo do implante seja baixo em pacientes com BP de baixa poténcia por curtos
periodos. Os riscos especificos do paciente devem, portanto, ser considerados ao contemplar o tratamento com implante, e os
pacientes devem consentir adequadamente.

Né&o é ideal sugerir que a cirurgia dento-alveolar deva ser evitada em grupos de pacientes de maior risco, pois isso é
ditado pela necessidade clinica do paciente, mas deve-se considerar procedimentos menos invasivos e onde o tratamento invasivo
é necessario, 0 paciente deve consentido.

Tem havido muita discussao sobre os beneficios de parar a droga por um periodo, as chamadas ‘férias da droga’. Sugere-
se que a interrupcao do tratamento com BP permite a regeneracao de osteoclastos e, portanto, melhora a renovagdo dssea, e isso
tem algum suporte de estudos que analisam marcadores bioquimicos de renovacao 6ssea, mas ndo ha consenso sobre a duragéo
necessaria da pausa da droga. Qualquer decisdo sobre a interrupcdo temporaria da terapia com PB deve obviamente ser tomada
em conjunto com o médico prescritor e se isso é possivel serd determinado pela indicacdo clinica da terapia com PB.

O uso de marcadores bioquimicos de remodelagdo Ossea para avaliar o risco de OMRB naqueles que necessitam de
tratamento odontoldgico invasivo foi sugerido e, embora seja uma ideia atraente, ainda ndo existem resultados mostrando uma

melhora no resultado em relagdo a outras melhores praticas.

4. Consideracdes Finais

A osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos é uma consequéncia adversa incomum, mas potencialmente muito séria,
da terapia medicamentosa para PB. Estd principalmente associado ao uso de amino-bifosfonatos mais potentes por longos
periodos de tempo. O evento antecedente mais comum ao desenvolvimento de lesdes clinicas é o tratamento odontolégico
invasivo, sendo, portanto, particularmente importante que os profissionais de salde bucal tenham uma compreensdo de suas
causas € manejo.

A prevencdo continua sendo o aspecto mais importante do manejo e comeca no momento da primeira prescricéo e deve

continuar pelo resto da vida do paciente devido ao efeito duradouro desses medicamentos no 0sso.
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