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PREFACIO

A odontologia surgiu para sanar a necessidade de resolver a dor e a perda de dentes, o que
contribuiu com a melhoria e o aumento da expectativa de vida. Hoje, com tecnologias modernas
contribuindo para sua atuagdo, os odontdlogos, por mais protegidos que estejam encaram o risco de
contaminac¢do constante, da COVID-19. Além de seu dever como profissional de saude, o popular-
mente conhecido dentista, também contribui para a ciéncia e melhoria da vida humana. E foi com
essa intengdo que os autores dessa humilde obra, deram suas contribui¢des. Assim, esperamos que os

leitores enxerguem o que esta por tras das palavras dos capitulos deste livro.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagdo como forma de incentivo
para os autores, € entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi o
capitulo 1, intitulado “Reflexdes sobre o impacto da perda dentaria na qualidade de vida em adultos

e idosos .
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RESUMO: Os bisfosfonatos sdo considerados farmacos sintéticos, analogos aos pirofosfatos endo-
genos, utilizados em tratamento de disturbios 6sseos e neoplasias malignas metastaticas. Eles pos-
suem grande afinidade com tecido 6sseo, acumulando-se de forma rapida no local; atuam na redugado
da reabsorcao Ossea, depositando-se nos osteoclastos e inibindo sua atividade, também promovem
a apoptose destes e, consequentemente, a melhora da qualidade de vida dos pacientes, pois fraturas
Osseas e dores sdo reduzidas de forma significativa. Este estudo foi realizado, observando-se referén-
cias importantes sobre o assunto, a fim de avaliar o tempo de suspensdo dos bisfosfonatos, por meio
dos critérios adotados para a realiza¢do de procedimentos odontologicos, com o intuito de prevenir
futura osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos, pois ha diversas formas de in-
tervencao apresentadas no contexto, sendo, muitas vezes, controversas. Diante de um assunto muito
discutivel, que gera inimeras dificuldades, tanto relacionadas ao tratamento quanto a possiblidade de
intervencgao cirtrgica, pacientes que fazem uso de tal firmaco devem passar por exame odontoldgico
criterioso, verificando-se, inclusive, a possibilidade de suspensdo do tratamento, haja vista a impor-

tancia da interacdo entre profissionais da area odontologica e da medicina.

PALAVRAS-CHAVE: Osteonecrose. Bifosfonatos. Cirurgia bucal.

GUIDELINES FOR SUSPENSION OF THE USE OF BISPHOSPHONATES FOR SURGI-
CAL PROCEDURES IN DENTISTRY - LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Bisphosphonates are considered synthetic drugs, analogous to endogenous pyrophos-
phates, used in the treatment of bone disorders and metastatic malignancies. They have great affinity
with bone tissue, accumulating quickly in the area; they act in reducing bone resorption, depositing in
osteoclasts and inhibiting their activity, they also promote their apoptosis and, consequently, improve
the quality of life of patients, as bone fractures and pain are significantly reduced. This study was
carried out, observing important references on the subject, in order to evaluate the suspension time
of bisphosphonates, through the criteria adopted for the performance of dental procedures, in order
to prevent future osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates, as there are
several forms of intervention presented in the context, which are often controversial. Faced with a
very debatable issue, which generates numerous difficulties, both related to the treatment and the pos-
sibility of surgical intervention, patients who use this drug must undergo a careful dental examination,
including the possibility of suspending the treatment, given the importance of interaction between
professionals in the dental and medical fields.

KEYWORDS: Osteonecrosis. Bisphosphonates. Oral surgery.
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1. INTRODUCAO

Os bisfosfonatos compdem um grupo de medicamentos com grande afinidade ao tecido 6sseo.
Eles sao utilizados para o tratamento de diversas doencgas 6sseas, por exemplo: osteoporose, Doenga
de Paget, mieloma multiplo e neoplasias malignas com presenga de metastase (AZEVEDO, 2012).
Estes farmacos sdo considerados sintéticos andlogos a uma substancia endégena, denominada acido
pirofosforico, encontrada no organismo como pirofosfato. Tal substancia atua como inibidor natural
de reabsor¢do 6ssea. Além disso, os bisfosfonatos possuem a capacidade de se ligar a cristais de
hidroxiapatita, que sdo parte dos constituintes minerais do osso natural, e sedimentam-se na matriz

6ssea por um periodo de tempo significativamente alto (REIS, 2011).

Os responsaveis pela reabsorcdo Ossea sdo os osteoclastos. Diante disso, os bisfosfonatos
atuam por meio da estimulagdo dos osteoblastos e inibicdo do desenvolvimento dos osteoclastos,
tornando a taxa de apoptose maior (GEGLER et al., 2006).

Estes medicamentos, os bisfosfonatos, podem se apresentar de duas formas: com a presenga
de nitrogénio na composi¢ao, sendo os mais potentes, por exemplo o Alendronato, Ibandronato, Pa-
midronato, Risedronato e Zolendronato; e os sem a presenca de nitrogénio, como o Etidronato e o
Tiludronato. Todas as variacdes do medicamento podem ser administradas vias oral e intravenosa,
sendo esta via considerada a com maiores chances de desenvolvimento da complicagdo denominada
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos (OMAB), definida pela American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) como: “tecido 6sseo exposto na regiao
maxilo facial que persiste por mais de oito semanas em pacientes em tratamento atual ou prévio com
bifosfonato, que ndo apresentam histérico de radioterapia de cabega e pescoco” ( DE ASSIS PEREI-
RA et al., 2009);( IZQUIERDO et al., 2011). Também por isso ha necessidade de estudos aprofunda-
dos a respeito dos bisfosfonatos, pois ndo ha protocolos para suspensao desse farmaco na literatura

cientifica.

O objetivo desse trabalho ¢ realizar uma revisao de estudos para estabelecer uma relagao entre
procedimentos cirurgicos odontologicos em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos e a possivel e
ou necessaria suspensao destes quando os riscos de desenvolvimento de osteonecrose sejam conside-

rados altos.

2. REVISAO DE LITERATURA

Pacientes sob uso dos medicamentos denominados bisfosfonatos apresentam maiores chances
de desenvolvimento da osteonecrose nos maxilares. Mesmo que tal complicagdo ja seja conhecida,
as pesquisas acerca apresentam-se muito controversas em relacdo as diretrizes para suspensao do far-
maco; taxas de manifestagdes de complicagdes; acrescenta-se a isso a inexisténcia de um protocolo

unico a ser seguido.
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Um dos motivos que dificulta a formulagdo de um protocolo ¢ a forma como os bisfosfo-
natos sdo administrados (via oral ou via intravenosa) e tempo de uso da medicacdo, o que difere
significativamente em varias manifestacdes, como ocorre, por exemplo, nos indicios de 0sso exposto.
Nesta situacdo, verifica-se mais rapidos e evidentes quando utilizados pela via intravenosa. Quando
utilizados via oral, apresentam menor exposi¢do dssea e os sintomas apresentam-se mais amenos e,

além disso, ha maiores taxas de sucesso com o tratamento.

Cerca de 50% dos niveis plasmaticos de bisfosfonatos sofrem excrecdo via renal, e o maior re-
servatorio do medicamento esta nos osteoclastos, os quais permanecem vidveis por apenas 2 semanas.
Devido a isso, o restante dessa medicagdo, ou seja, a sua parte livre, encontra-se reduzido a partir da
segunda ou terceira semana apoés a suspensao do medicamento, evento chamado de “drug holliday”.
Este momento ¢ considerado o mais adequado para a realiza¢ao de procedimentos cirirgicos necessa-
rios (CHAVES, 2018). Porém, os maxilares apresentam maior necessidade de suprimento sanguineo
que os demais ossos devido a sua alta taxa de remodelagdo 6ssea. Dessa forma, os bisfosfonatos ficam
armazenados nessa regido por um periodo mais longo. Em virtude do acimulo deste medicamento,
a meia-vida do farmaco, que ¢ de aproximadamente 10 anos nos maxilares, pode possibilitar o de-
senvolvimento de osteonecrose, pois seu uso por longos periodos de tempo torna sua concentracao
elevada no esqueleto (CHAVES, 2018). Diante disso, ¢ necessario suspender a droga por um tempo
significativamente longo; contudo, ndo € possivel a muitos pacientes devido as condi¢des sist€émicas

e dos beneficios que ela apresenta ao tratamento de osteoporose.

Com o objetivo de identificar o risco de formagao de uma complicagdo prévia, existem, atual-
mente, marcadores 0sseos que desempenham esse papel. Um dele ¢ denominado CTX (telopeptideo
carboxiterminal do colageno tipo I), que atua como um marcador de reabsor¢ao dssea, avaliando a
eliminagdo de particulas especificas provenientes da hidrélise do colageno tipo I. Este pode ser usado
como um critério para avaliar o risco de desenvolvimento da osteonecrose (BROZOSKI et al., 2012).
Pacientes que apresentam um turnover (remodelagdo dssea) alto, consequentemente, os niveis de
CTX também estarao altos; se 0 CTX se apresenta baixo, o turnover também estara baixo. Tais efeitos

sdo verificados ja nas primeiras semanas de tratamento.

Marx (2003) definiu os valores normais de CTX: risco minimo de 150 a 299 pg/ml, moderado
de 101 a 149pg/ml e elevado para menos de 100pg/ml. Recomenda-se que pacientes com CTX infe-
riores a 150pg/ml entrem em contato com o médico responsavel pelo seu tratamento, para que seja
considerada a suspensao do medicamento durante quatro a seis meses (NETO; GOUVEIA, 2012). Se
os valores permanecerem os mesmos, a suspensao da droga deve ser estendida para seis a nove meses
(BROZOSKI, 2012). Porém, quando a descontinuacao do tratamento com bisfosfonatos ndo for uma
alternativa, recomendacdes a respeito da osteonecrose dos maxilares devem ser expostas e reforga-

das. Diante disso, a forma de tratamento menos invasiva deve ser a de eleicao.

Em relagdo as diretrizes para a suspensao dos bisfosfonatos, a literatura cientifica apresenta-se
controversa. A American Dental Association (ADA) e a American Association of Oral and Maxillofa-

cial Surgeons (AAOMS) propdem a descontinuagdo do tratamento por, no minimo, trés meses antes
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da realizacao de procedimentos cirtirgicos em pacientes que fazem uso dos bisfosfonatos via oral, hé
mais de trés anos; ou em pacientes que fagcam uso concomitante de corticoesterdides (DE CARVA-
LHO et al., 2010);( NETO; GOUVEIA, 2012), e s6 devem retornar ao tratamento com bisfosfonatos
quando a cicatrizagdo estiver completa. A AAOMS possui outros protocolos (TREIGER et al., 2019),

como por exemplo:

- Pacientes assintomaticos fazendo uso de bisfosfonatos via endovenosa: evitar procedimen-

tos invasivos e implantes;

- Pacientes assintomaticos fazendo uso de bisfosfonatos vira oral: cirurgias eletivas nao sao
contraindicadas e o risco de osteonecrose pode-se ligar ao tempo de tratamento igual ou superior a

trés anos;

- Pacientes que fazem uso de bisfosfonatos via oral por menos de trés anos € ndo apresentam
riscos clinicos: adiamentos de cirurgias ndo sdo necessarios. Em relagdo aos implantes, um termo de
consentimento deve ser fornecido ao paciente, no qual se relata a possibilidade de osteonecrose ou
perda dos implantes. Paciente deve retornar ao cirurgido dentista para avaliagdo e um monitoramento

dos pacientes e/ou doses alternadas do medicamento deve ser feito;

- Pacientes que fazem uso dos bisfosfonatos via oral, por mais de trés anos, com ou sem uso
concomitante de outra medicacao esteroidal: entrar em contato com médico para considerar a suspen-
sao dos bisfosfonatos durante seis meses: trés meses antes e trés meses depois da cirurgia oral, caso

as condigdes sistémicas permitam; ou uso interrompido até que o reparo 6sseo tenha ocorrido.

Martins et al. (2009) relatam que nos estagios 2 (osso exposto com dor e inflamacgao de teci-
do mole) e 3 (osso exposto, dor, inflamagdo, fraturas e fistulas), deve-se considerar a suspensdo dos
bisfosfonatos com autorizagdo médica e nenhuma terapia odontoldgica deve ser feita, ou se realize a
menos invasiva possivel. Barin et al. (2016) sugerem que a suspensdo do medicamento a pacientes
oncoldgicos compromete o tratamento, gerando risco de morte. Ambos declaram que a suspensao dos

bisfosfonatos faz parte do tratamento da osteonecrose dos maxilares.

Melo et al. (2011) expressam que os usuarios de bisfosfonatos, via endovenosa, ndo sao candi-
datos para instalacdo de implantes osseointegrados, pois a absor¢ao ¢ mais intensa quando comparada
a ingestdo do medicamento via oral, além de as drogas endovenosas serem mais potentes e ficarem

alojadas nos ossos por longo periodo.

Ferreira Junior et al. (2007) ressaltam que pacientes usuarios de bisfosfonatos associados a
glicocorticoides devem se submeter a suspensao medicamentosa por trés meses antes do procedimen-

to cirargico, e so usar a medicagdo apos completa cicatrizagao.

Neto & Gouveia (2012) acrescentam que, em relagdo a exodontia, pacientes que fazem uso
da droga, via oral, por menos de trés anos, cujos dentes ndo sdo recuperaveis, a suspensao do medi-
camento ndo sera necessaria. Contudo, se o uso se estende a mais de trés anos, deve-se indicar a sus-

pensdo durante quatro a seis meses. Se o uso for via intravenosa e menos de trés meses de utilizagao,
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também ndo sera necessaria a suspensao.

A higiene e saide bucal devem ser mantidas para prevenir doengas que necessitem de ci-
rurgias dentais invasivas. Todos os procedimentos que possam ter envolvimento 6sseo devem ser
evitados. Logo, de acordo com a AAOMMS (2007), a colocacao de implantes estd contraindicada
(DENGO et al., 2012).

Barin et al. (2016) sugerem a suspensao de bisfosfonato via oral, apds avaliagdo médica, quan-
do ha osteonecrose. Todavia, a suspensdo do medicamento em alguns pacientes oncoldgicos pode

resultar em diminui¢do da sobrevida do paciente ou danos graves ao tratamento do mesmo.

O objetivo das alternativas ora apresentadas € a prevengdo da osteonecrose dos maxilares por
meio da suspensdo dos bisfosfonatos, a fim de se promover a cicatrizagdo do tecido dsseo necrotico.
Contudo, ainda ndo ha estudos que as comprovem. Por isso, a suspensao do medicamento s6 deve ser

realizada pelo médico responsével pela prescrigdo.

3. CONCLUSAO

Devido ao aumento de casos de osteonecrose associados ao uso de bisfosfonatos e a dificulda-
de para o tratamento de tal complicacdo, ¢ de grande valia a orientagdo a todos os pacientes que fazem
uso destes, a respeito das possiveis consequéncias da descontinuidade do tratamento ou a manutencao
dele (RIBEIRO et al., 2011). Dessa forma, o tratamento odontoldgico prévio e uma boa higiene oral
sdo fatores que atuam diretamente na prevengdo da osteonecrose. (DE SOUSA et al. 2008); (AZE-
VEDO et al. 2012).

A conscientizagdo dos cirurgioes dentistas e médicos quanto a essa complicacao e suas possi-
veis formas de tratamento ¢ muito importante, assim como a realizagao de estudos mais aprofundados
na area, principalmente sobre os mecanismos de acao dos bisfosfonatos e a prescri¢ao, visando, acima
de tudo, a qualidade de vida do paciente. A elaboracdo de um plano de tratamento para os pacientes
deve obedecer a caracteristicas particulares dos individuos, e sempre realizado junto do médico res-
ponsavel pela prescricdo da droga(MARTINS et al., 2009)

Uma anamnese bem realizada, auxiliard em diagnostico precoce, proporcionando maiores

chances de sucesso na promocgao de satde dos pacientes (DE SOUSA et al., 2008)
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