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RESUMO: A osteonecrose é uma consequéncia da ma circulagdo sanguinea dentro do 0sso causando a
morte de células, o resultado é a necrose 6ssea e consequentemente fraturas e dor no local. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre a ocorréncia da osteonecrose nos
maxilares em pacientes que faz uso do alendronato oral para tratamento da osteoporose. Utilizamos como
metodologia a revisdo bibliografica, sendo buscados artigos nas linguas: portugués, inglés e espanhol,
estes publicados no periodo entre janeiro de 2000 e setembro de 2014. As bases de dados eletronicas
foram PubMed/Medline, Science Direct, Scielo, como descritores usamos o alendronato, oral bifosfanatos,
osteoporose e osteonecrose. Dos estudos analisados apenas 5 atenderam os critérios de inclusdo. Nos ar-
tigos selecionados, todos 0s pacientes que faziam uso de alendronato via oral, o tempo médio de uso deste
medicamento para o aparecimento das les6es foi superior a 3 anos, sendo relacionados a co-morbidades e
fatores de risco. O sexo feminino foi 0 mais afetado, sendo a regido posterior da mandibula, a mais acometi-
da pela osteonecrose. O tratamento com alendronato tem sua eficécia e beneficios comprovado, entretanto
cabe ao cirurgido dentista estar atento aos pacientes que fazem uso deste tipo de terapia para reconhecer
quando e como intervir minimizando os fatores de risco.
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OSTEONECROSIS JAW ASSOCIATED WITH ALENDRONATE FOR
ORAL USE IN PATIENTS UNDER OSTEOPOROSIS TREATMENT

ABSTRACT : Osteonecrosis is a result of poor blood flow inside the bone causing the death of cells, the
resultis bone fracture and consequently necrosis and pain at the site. The objective of this study was to sys-
tematically review the literature on the occurrence of osteonecrosis of the jaw in patients who make use of
oral alendronate for osteoporosis treatment. Used as methodology literature review being sought articles in
languages: Portuguese, English and Spanish, these published between january 2000 and september 2014.
The electronic databases were PubMed / Medline, Science Direct, SCIELO used as descriptors alendronate,
oral bifosfanatos, osteoporosis and osteonecrosis. Studies examined only five met the inclusion criteria.
On selected items, all patients who were taking oral alendronate, the average time of using this medicine
for the appearance of the lesions was greater than 3 years, and related co-morbidities and risk factors. The
female was the most affected, with the posterior mandible, the most affected by osteonecrosis. Treatment
with alendronate has proven its effectiveness and benefits, however it is up to the surgeon to be aware of
dental patients who use this type of therapy to recognize when and how to intervene minimizing risk factors.
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B 1. INTRODUCAO

A osteoporose é uma desordem metabdlica do tecido 6sseo com perda de massa e redu-
¢ao da densidade acompanhada por alteragdes na microarquitetura, maximizando os ris-
cos de fratura’. E a doenga metabolica 6ssea mais prevalente e um importante problema
de saude publica. A mesma gera grandes custos anualmente devido a alta incidéncia de
fraturas e morbidade?

Entre os farmacos empregados no tratamento da osteoporose estdo os Bifosfonatos (BF),
que sdo drogas sintéticas analogas do pirofosfato, um produto normal do metabolismo
humano, utilizados na terapéutica primaria para a prevencgao e tratamento da osteoporose
sendo também usado para controle de outras doencgas 0sseas, como a doenca de Paget, o
mieloma multiplo, hipercalcemia de malignidade, metastases 0sseas. Sdo também utiliza-
dos em criangas com osteogénese imperfeita e osteoporose juvenil idiopatica ou induzida
por esterdide.>* OS BF quando sofrem algumas modificagdes estruturais, dao origem a
diferentes geragdes de bifosfonatos com niveis de atividade distintos. A primeira geracao
inclui o etidronato, a segunda compreende os aminobisfosfonatos, como o alendronato e
0 pamidronato e a terceira geragdao possui uma cadeia ciclica, sendo seus representantes
o risedronato e o zoledronato. Os bifosfonatos se ligam ao mineral 6sseo exposto aos li-
quidos circundantes, principalmente nos sitios de remodelagao, acarretando a redugao da
remodelacdo 0ssea induzida por osteoclasto.

0 alendronato de sodio é um potente inibidor especifico da reabsorgao 6ssea mediada por
osteoclastos. Inicialmente ele se fixa na matriz 6ssea. Posteriormente é assimilado pelos
osteoclastos para, em seguida, inibir sua agao. Por possuir uma boa afinidade com a matriz
0ssea, cerca de 50% da dose absorvida permanece fixa no 0sso, sendo eliminada lenta-
mente, pois possui uma meia vida por volta de 10 anos.®

Entretanto complicagOes que aparecem relacionadas ao uso prolongado da medicagao tém
sido descritas na literatura, como a osteonecrose. Estudos clinicos mostraram um niimero
significativo de casos de osteonecrose de maxila e mandibula associados ao uso de bifos-
fonatos, desde 2003. Tais estudos ressaltam que a administracdo intravenosa apresenta
uma maior probalidade de causar osteonecrose comparada a administragao intra-oral.”#®

Segundo alguns autores, este fendmeno ocorre quase que exclusivamente na maxila e na
mandibula. Tal ocorréncia, pode ser explicado devido 0s maxilares possuirem um maior su-
primento sanguineo e um metabolismo 6sseo mais acelerado, relacionado as suas ativida-
des fisiologicas tais como a presenca de elementos dentarios, que exige uma remodelagao
0ssea diaria envolta do ligamento periodontal acarretando uma maior concentragdo destas
drogas nos 0ssos maxilares. Soma-se a isto, os tratamentos odontoldgicos invasivos ou
injurias locais juntamente com a presenca de uma mucosa fina recobrindo estes 0ss0s.%°

Atualmente, ainda ndo existem protocolos bem estabelecidos de tratamento para esta pa-
tologia. Os mesmos variam entre 0s conservadores, utilizando-se a antibioticoterapia e
bochechos com clorexidina 0,12%, a radicais, como a mandibulectomia e maxilectomia.™
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Diante do exposto, nosso objetivo é realizar uma revisao sistematica da literatura sobre a
ocorréncia da osteonecrose nos maxilares em pacientes que faz uso do alendronato oral
para tratamento da osteoporose.

i 2. METODOLOGIA

Uma busca sistematica de artigos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola publicados
entre janeiro de 2000 e margo de 2014 foi executada nas bases de dados PubMed/Medli-
ne, Science Direct, Scielo. Foram selecionados estudos que tiveram como populagdo-alvo
paciente fazem uso do alendronato via oral para tratamento da osteoporose, ressaltando a
ocorréncia da osteonecrose dos maxilares associada a tal medicamento.

Figura 1. Fluxograma de sele¢cdo dos artigos incluidos na andlise sistematica.

Artigos indentificados na pesquisa de banco de dados :
PubMed n. 2517
Science Direct n. 457
Scielon. 14

L

Total de artigos
(n=2988)

l

Artigos analisados por
completo —_
(n=19)

Artigos exculidos
(n=2969)

Estudos Incluidos
(n=15)

Nas buscas foram utilizados os seguintes termos: Osteonecrose, Alendronato, oral bifos-
fanatos e osteoporose, assim como seus sindnimos e correspondentes nas linguas ingle-
sa e espanhola. Foram utilizados nas bases de dados possiveis 0s operadores booleanos
AND, OR, NOT.

Foram incluidos estudos clinicos, controlados, longitudinais ou transversais que avaliaram
populagdo com osteoporose que utilizava alendronato via oral e sua correlagdo com 0s-
teonecrose dos maxilares. Foram excluidos estudos em linguas diferentes das escolhidas
primariamente, estudos in vitro, estudos em animais, revisao da literatura, relatos de caso,
estudos que ndo apresentassem relagdo com a populagao-alvo da pesquisa ou nao avalias-
sem a relagao com osteonecrose por bifosfonatos.
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Uma primeira etapa de sele¢ao dos trabalhos foi feita a partir da analise dos titulos e dos
resumos por quatro avaliadores independentes que selecionaram os trabalhos pertinentes
de acordo com os critérios de inclusdo e de exclusdo. Posteriormente, todos os estudos
cujos titulos ou resumos foram julgados pertinentes ao tema foram obtidos na integra e
analisados por completo. Ao final, os artigos analisados e selecionados pelos quatro ava-
liadores apds reunido de consenso foram incluidos na sistematizagdo dos dados.

B 3. RESULTADOS

Apos busca sistematica nas bases de dados foram pré-selecionados 19 artigos através da
analise de titulos e resumos. Durante a analise critica e completa dos artigos, cinco passaram
por todos os critérios de inclusao e foram incluidos na revisao sistematica. Dois destes foram
realizados em paises em desenvolvimento' % e trés em paises desenvolvidos.'?'3 Entre 0s
estudos, cinco eram retrospectivos''? Os dados podem ser consultados na tabela 1.

Tabela 1. Dados referentes a Metodologia e objetivos dos estudos selecionados nesta revisao sistematica.

. . Nimero de Nimero de
m Tipo de Estudo Objetivos Pacientes / Sexo | Pacientes / Sexo

Analisar as
caracteristicas
clinicas, fatores
predisponentes

;;B‘;";fstr:;a)l' Retrospectivo a osteonecrose e 2111‘)'\73':':; S Lc:]e;dse i ol
’ resultados em 11 :

pacientes tratados

por alendronato

via oral.

Avaliar a presencga
de osteonecrose
por uso do
Alendronato em

Sedghizadeh : 208 pacientes -
et al. 2009 Retrospectivo g:tcézntgrsoggrg (Todos do sexo L?%dse MIEEIEN Bt 7
(Canada). p feminino). :

comparar 0S
resultados com
bifosfonatos intra-
VEeNnosos.

Avaliar a

associagao entre

osteonecrose dos
Chiu et al. 2014 : maxilares e 0 uso  7.332 pacientes Idade média de 65
(Taiwan). Tl pER e de Alendronato  (6.485 M/847 H).  anos.

ou raloxifeno em

pacientes com

osteoporose.
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de osteonecrose
por alendronato
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::I‘:gﬁa‘;' L 2 Retrospectivo em pacientes com ?17 y R/T/CO'GQ;[BS ::]a;dse el 72
’ osteoporose em ‘ ‘
diversos centros
de saude da Itélia.
Grupo
Analisar o Alendronato:
alendronato e 18.030
comparé-lo com
Lin TC et al. 2014 Retrospectivo grupos tratados I(-I1)4.213 S Idade média de 65
(Taiwan). com raloxifeno anos.
ou calcitonina Grupo raloxifeno/
na indugdo da calcitonina:
osteonecrose. 25615(22.260 M /
3.355 H.

0 sexo feminino foi 0 mais frequentemente acometido entre os estudos selecionados. O
estudo de Lin et al." foi o que apresentou a maior amostra, sendo 43.645 participantes,
dos quais 18.030 faziam uso do alendronato. O estudo de Yarom et al."? apresentou menor
amostra de populagdo, com 11 participantes. A idade média dos participantes era superior
a0s 65 anos.

0 tempo de tratamento com alendronato oscilou entre os artigos, no estudo de Linetal.' o
tempo de uso do alendronato foi em torno de 2 anos, ja no estudo de Yarom et al.’> a média
dos participantes eram de 4 anos de uso do medicamento.

Em relagdo a localizagdo da lesdo, a regido posterior da mandibula foi a mais acometida.
Quanto aos fatores de risco, a exodontia foi 0 mais apontado. No estudo de Sedghizadeh
et al."*todos 0s casos ocorreram apds exodontias. Outros fatores apontados foram trauma
provocado por dentadura e implante dental. Estes dados e outros previamente citados,
podem ser consultados com maior detalhe na tabela 2.

Tabela 2. Resultados obtidos pelos estudos selecionados nesta Revisao Sistematica.

. Tempo de Uso do Dosagem do
64% exodontia;

18%implante dental
18% trauma devido a
dentadura.

Yarom et al. 2007

(Israel). Média de 4 anos.

70 mg por semana.

36% fumantes.

Todos 0s casos
ocorreram apos
exodontia.

Sedghizadeh et al.

2009 (Canada) Meédia de 4 anos.

70 mg por semana.
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22% dos casos de
Chiu et al. 2014 osteonecrose foram
(Taiwan) antecedidos por
realizacdo de exodontia.

Nao Informado 70 mg por semana.

0 principal fator
Fede ef al. 2013 (Italia) correlacionado foi a Nao Informado. 70 mg por semana.
realizagao de exodontia.

Doenca Periodontal

Lin TC et al. 2014 (26,5% A, 23,4% C); _
. 2 anos Nao informado.
(Taiwan). Exodontia (13,9% A,
13% C).

Entre os estudos selecionados o tratamento mencionado para a osteonecrose por alen-
dronato oral foi terapéutico e cirargico. No estudo de Yarom et al."> todos os pacientes
receberam prescricdo terapéutica antimicrobiana de longo prazo e 63% passaram por pro-
cedimento cirdrgico, no estudo de Sedghizadeh et al. o tratamento mencionado foi 0 uso
da clorexidina e antibioticoterapia. O tratamento e o desfecho final podem ser consultados
na tabela 3.

Tabela 3. Fatores de risco, tratamento e tempo de tratamento obtidos pelos estudos selecionados nesta
Revisdo Sistematica.

Tempo de
Localizagao da lesao. Tr:;taen;ﬁ:::: opsaera Tratamento para
osteonecrose
73% regido posterior da antimicrobianos Medicamentos
Yarom et al. 2007 mandibula, 18% regido posterior ~ (100%); antimicrobianos;
(Israel). da maxila 1 paciente regido Procedimentos Procedimentos
anterior da maxila. cirlrgicos (63%). cirlrgicos (63%).
Sedghizadeh et Maioria dos casos ocorreram na Clorexidina e Clorexidina e
al. 2009 (Canadd) regido posterior da mandibula. antibioticoterapia. antibioticoterapia.

Entre os que apresentacdo

Chiu efal. 2014 0 necrose, o local de maior N3o Informado. Nao Informado.

DERFD) frequéncia foi na mandibula.

Fede et al. 2013 Mandibula (61, 70,1%), maxila ~ ~

(Italia) (23, 26,4%) N&o Informado. Ndo Informado.
Lin TC et al. 2014 - ~ ~

(Taiwan). N&o informado. Nao Informado. Nao Informado.

B 4. DISCUSSRO

Os estudos selecionados na revisao sistematica avaliaram a incidéncia da osteonecrose
associada ao uso do alendronato para tratamento da osteoporose, 0s mesmos demostra-
ram uma incidéncia maior em pacientes do sexo feminino e com a media de idade superior
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a 65 anos,''? esse fato deve esta associado a maior incidéncia de osteoporose no sexo
feminino, o que é atribuido a fatores associados a p6s-menopausa. 16"

Nos estudos selecionados o local de maior incidéncia de osteonecrose foi a mandibula,
sendo a regido posterior a mais afetada' 231415 o que corrobora com os relatos de Carter
et al.”, Greenberg et al.* e Wyngaert et al.’® A maior incidéncia na mandibula esta relacio-
nado a seus aspectos anatdmicos, ja que apresenta alta atividade de remodelacdo e uma
menor vascularizagdo comparada ao 0sso maxilar.™

0 tempo médio de uso do alendronato para o surgimento da osteonecrose dos maxilares
oscilou nos estudos selecionados. Lin et al."" mostrou que para surgimento da osteone-
Crose, 0s usuarios apresentaram um tempo de uso do alendronato em torno de 2 anos. No
trabalho de Yarom et al."? foi constatado uma média de uso do alendronato em torno de 4
anos de uso do alendronato. Outros estudos cientificos relatam que o risco de desenvolvi-
mento de osteonecroese induzida por bifosfonatos de uso oral, como o alendronato, esta
principalmente associado a tratamentos com duragao superior a trés anos.

0 manejo do paciente diagnosticado com osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos, nos estudos selecionados nesta revisao, variaram de procedimentos cirdrgi-
Ccos a prescri¢oes de antimicrobianos e analgésicos. Diversos estudos estabelecem que o
manejo da osteonecrosse associada a bifosfonatos consiste na eliminagao da dor e con-
trole da infeccdo nos tecidos. Entre os procedimentos cirdrgicos, como o debridamento
cirargico, estaria indicado em lesdes com extensdo além do 0sso alveolar.?02'22

A suspencdo da terapia com alendronato tem resultado em uma melhora da condigao cli-
nica.® Individuos com 0sso necratico exposto, com dor associada e evidéncia de infec¢ao
devem ser submetidos a terapéutica anti-infecciosa para prevengao da infec¢ao secundaria
dos tecidos moles, e osteomielite.® A terapia com oxigénio hiperbarico também vem sendo
citada como uma opgao no manejo da osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfo-
natos. O tempo de tratamento varia de acordo com a resposta do paciente ao tratamento.?

A terapia da osteoporose com alendronato oral, traz inumeros beneficios aos pacientes,
como reducdo na taxa de fraturas. Entretanto seu uso em longo prazo predispoe a riscos
futuros de desenvolver osteonecrose nos maxilares. Sendo assim, é importante que no
inicio da terapia com alendronato oral o paciente seja avaliado pelo cirurgido dentista para
eliminagado de possiveis fatores de risco na cavidade oral, atuais e futuro, ao desenvolvi-
mento da osteonecrose maxilar. O cirurgido dentista atuara também na conscientiza¢do do
paciente da importancia de uma boa higiene oral e o controle da boa condigdo oral a longo
da vida. Uma atencdo especial deve ser tomada com a realizagcdo de procedimentos cirdr-
gicos nos maxilares como exodontias e implantes apds o inicio da terapia. Deve-se per-
ceber que procedimentos invasivos devem ser evitados, exceto em situagoes estritamente
necessaria. O tratamento para pacientes com osteonecrose por bifosfonatos é controverso
e variaram de procedimentos cirurgicos a prescri¢oes de antimicrobianos e analgésicos.
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