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Resumo: Os bisfosfonatos (BFFs) tém sido amplamente utilizados no tratamento de doencas ésseas liticas. Essas drogas
agem sobre os osteoblastos, inibindo sua funcdo pela diminuicdo do recrutamento de osteoclastos e/ou da sua atividade
6ssea, alterando o metabolismo do tecido &sseo; inibindo a reabsor¢cdo e diminuindo o turnover ésseo. Apesar da sua
eficdcia, seu uso estd associado & algumas complicacdes, sendo a mais importante, e de dificil tratamento, a
osteonecrose dos maxilares (ONMB). O objetivo foi estimar o conhecimento de um grupo de médicos e dentistas sobre o
uso de BFFs, afravés de um roteiro de perguntas semi-estruturado. Entre os médicos, 85,7% relataram ter conhecimentos
sobre BFFs, porém, 45,7% ndo a prescrevem. Uma parcela significativa (87%) ndo tinha conhecimento da ONMB e ndo
sabia da necessidade tratamento odontolégico prévio (78,6%), deixando de encaminhar devidamente os pacientes a
maioria (78,6%). Em relacdo aos dentistas, 66,7% Tinham conhecimentos acerca dos BFFs, 30% tinham pacientes que faziom
uso do medicamento e 61,7% sabiam sobre ONMB. Quando questionados sobre as indicacdes da medicacdo, implicagcdes
orais e tratamentos, a grande maioria ndo soube responder. Concluimos que o conhecimento dos profissionais estudados
em relacdo a ONMB foi baixo. Apesar de ser um assunto recente, torna-se importante que os profissionais estejam
atualizados e aptos para assistir estes pacientes.

Palavras-chave: Osteonecrose, Bisfosfonatos e Pessoal de saude.

Abstract: Bisphosphonates (BFFs) have been widely used in the treatment of lytic bone diseases. These drugs act on
osteoblasts, inhibiting their function by decreasing the recruitment of osteoclasts and / or their bone activity, altering the
metabolism of the bone ftissue; inhibiting reabsorption and decreasing bone turnover. Despite its effectiveness, its use is
associated with some complications, being the most important and difficult to freat osteonecrosis of the jaw (ONMB). The
objective was to estimate the knowledge of a group of doctors and dentists about the use of BFFs through a semi-structured
qguestionnaire. Among physicians, 85.7% reported having knowledge about BFFs, but 45.7% did not prescribe it. A significant
proportion (87%) were unaware of the ONMB and did not know the need for previous dental tfreatment (78.6%), failing to
adequately address patients (78.6%). Regarding dentists, 66.7% had knowledge about BFFs, 30% had patients who used the
drug and 61.7% knew about ONMB. When questioned about medication indications, oral implications and treatments, the
vast majority did not know how to respond. We conclude that the knowledge of the professionals studied in relation to
ONMB was low. Although it is a recent issue, it is important that professionals are up fo date and able to assist these patients.
Key words: Osteonecrosis, bisphosphonates and health personnel (source: MeSH).
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1. Introducgao

Os bisfosfonatos(BFFs) sdo fdrmacos prescritos pela sua comprovada eficdcia na inibicdo
da atividade osteocldstica, constituindo, hoje, um pilar fundamental no tratamento das doencas
6sseas metabdlicas, como a osteoporose e doenca de Paget, podendo ser administrado por via
oral. A administracdo via endovenosa (EV) estd indicada para o tratamento de mieloma multiplo,
tumores sdélidos com metastase dssea (cdncer da mama, préstata e pulmdo), prevencdo e
reducdo da hipercalcemia, estabilizacdo de patologia éssea e prevencdo de fraturas!. Esses
fadrmacos sdo absorvidos rapidamente e ligado aos 0ssos, em porcentagens maiores em locais
onde estd ocorrendo formacdo e reabsorcdo dsseas. Quando ocorre um acUmulo de BF ocorre a
diminuicdo do turnover &sseo, ocasionando uma falha na reparacdo por trauma induzido ou
fisiolégico, levando a formacdo de uma drea de 0sso necrético exposta ao meio oral2.

Apesar de apresentarem resultados satisfatérios, o uso dos BFFs vem sendo questionado
devido a uma complicacdo que recentemente vem sendo relatada, a osteonecrose dos
maxilares associadas aos BFFs (ONMB)34. Para que haja o risco do paciente desenvolver ONMB,
enguanto que por via oral, sdo necessdrios trés anos recebendo 1 dose semanal. Essa diferenca,
segundo os autores, ocorre devido & baixa solubilidade lipidica dos BFFs administrados por via oral,
fazendo com que haja uma absorcdo intestinal de apenas 0,63% da droga. Os BFFs orais se
acumulam lentamente nos o0ssos, e a exposicdo clinica do osso necrdtico pode aparecer por
volta de trés anos de administracdo do medicamento, porém sua incidéncia e severidade sdo
aumentadas a cada ano adicional de uso4 Fatores sistémicos como diabetes mellitus,
imunossupresséo, uso de outras medicacdes concomitantes, como agentes quimioterdpicos e
corticosterdides potencializa o risco de ONMBS>.6.7.89.10.11.12,

A ONMB foi conceituada em 2007 pela American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) como uma area de exposico ossea na maxila ou na mandibula que ndo tem
reparacdo tecidual em oito semanas, acometendo pacientes que estejam recebendo ou que
receberam BFFs sistemicamente e nao sofreram iradiacdo no complexo maxilomandibular’s,

A AAOMS classificou os estagios de ONMB em: 1) Em risco: sem 0sso necrotico aparente
em pacientes que foram tratados com BFFs oral ou IV; 2) Estagio 0: NGo ha evidenhcia clinica de
0sso necrotico, mas ha achados clinicos ndo especificos e sintomas; 3) Estagio 1: Osso
exposto/necrosado em pacientes assinfomaticos sem evidencia de infeccdo; 4) Estagio 2: Osso
exposto/necrosado associado com infeccdo evidenciada pela presenca de dor e eritema na
regido com ou sem secrecdo purulenta; 5) Estagio 3: Osso exposto/necrosado em pacientes com
dor, infeccdo, e uma ou mais de uma das seguintes complicacdes, como fistula extraoral,
comunicacdo bucosinusal, entre outras’.

Apds a indicacdo do uso de BFFs pelo médico o paciente deve ser encaminhado a um
dentista para uma avaliacdo oral, e, caso haja necessidade de algum tipo de procedimentos
odontolégico mais invasivo, a terapia com BFFs deve ser adiada, ate que o fratamento seja
concluido e a recuperacdo tecidual seja alcancada. Também deve ser proposta uma higiene
rigorosa, acompanhada de uma revisdo a cada quairo meses para controle de biofime. O
atendimento odontolégico profildtico pode reduzir a chance de se adquirir a ONMB!'S,

Com o aumento de casos de ONMB associado ao uso desses medicamentos, fornou-se de
extrema importéncia para a odontologia determinar o risco de se desenvolver a patologia antes
gue qualquer intervencdo invasiva, visto que algumas intervencdes odontoldgicas mais invasivas
se mostraram entre os principais fatores de risco. O exame do Telopeptideo carboxiterminal cross-
linked do colageno tipo | (CTX) foi proposto como uma importante ferramenta clinica para ajudar
na avaliacdo do risco de desenvolver ONMB'é,

O CTX e um biomarcador osseo liberado quando ha a clivagem das fibras colagenas
presentes no osso durante a reabsorcao osseal4. O CTX é capaz de predizer o risco de ONMB de
acordo com os niveis sericos do CTX. Niveis de risco para o desenvolvimento de ONMB - Alto:
Abaixo de 100 pg/ml; Moderado entre 100 pg/ml e 150 pg/ml e baixo quando acima de
150pg/mlté-
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A ONMB resulta em dor ou exposicao do osso mandibular e/ou maxilar, quando localizadas
nas proximidades de lesoes ulceradas ou infectadas, e alguns sinais e sinftomas podem preceder
suas manifestacoes clinicas, como: a presenca de dor, mobilidade dentaria, edema na mucosa,
eritema, ulceracgo e sinusite crohica. Pode ocorrer espontaneamente ou numa regido prévia a
cirurgias dentarias2'7. A quantidade de osso exposto varia, comecando com uma exposicdo
pontual, podendo permanecer ou progredir para uma drea maior2.16,

O tfratamento da ONMB pelo uso dos BFFs é bastante controverso e desafiador sendo
direcionado de acordo com o grau clinico da doenca. O tratamento é integrado e pode
envolver o uso de antibidticos, irigacdo local com solucdo antimicrobiana, debridamento local
da ferida, sequestrectomia cirdrgica, uso de plasma rico em plaquetas e oxigenacdo hiperbdrica.
Assim, diante do quadro clinico do paciente, cabem medidas préprias para cada caso, contudo,
ainda ndo existem medidas terapéuticas eficazes em seu fratamento, por este motivo, a
prevencdo ainda é a melhor opcdo no seu enfrentamento’3.18,

Vescovi et al., em 2008, realizaram um estudo onde foi observado que com o laser de
baixa intensidade, houve melhoras nos sinais clinicos dos pacientes com osteonecrose, sendo
considerado sucesso em seus achados: auséncia de sindis de infeccdo, auséncia de
sinftomatologia dolorosa e fistulas orais ou cuténeas, e, por fim, cicatrizacdo da mucosa sobre o
tecido. Dessa forma, concluiram que a laserterapia tem o potencial de ajudar no processo de
controle da ONMB.

Por tratar-se de uma patologia descrita recentemente e sua ocorréncia ser crescente,
estima-se que muitos profissionais ainda ndo possuem o conhecimento da doenca. Ao pPossuir
dados que revelem o conhecimento dos médicos e dentistas em relacdo & doenca, estes
poderdo contribuir para possiveis programas de sensibilizacdo sobre a patologia. Deste modo,
este estudo teve como objetivo avaliar o grau de conhecimento de médicos e dentistas, nos
municipios (Valenca, Miguel Pereira e Paty do Alferes) do Rio de Janeiro entre os meses de Janeiro
2015 a dezembro 2016, em relacdo & osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos
bisfosfonatos.

2. Material e método

Este estudo apresentou uma abordagem quantitativa, utilizando um roteiro de perguntas
semi-estruturado, que foi respondido apds convite de participacdo e explicacdo de seu objetivo,
qgue feve como base alguns estudos publicados previamente por: Jornet et al., 2010 e Costa et al.,
2012. Foram abordados os seguintes aspectos: conhecimento, prescricdo, prdatica, e conduta
clinica dos médicos e dentistas sobre o uso dos bisfosfonatos, andlise do conhecimento da
relacdo da medicacdo com a osteonecrose dos maxilares, e estes dados foram correlacionados
com o tempo de formacdo e especialidade do profissional. Foi realizado o piloto da pesquisa com
o objetivo de testar o instrumento e treinar os individuos envolvidos na aplicacdo do questiondrio.

O universo desta pesquisa foi constituido por cirurgides-dentistas e médicos que atuam nas
cidades de Valenca, Miguel Pereira e Paty do Alferes, que sGo municipios do Estado do Rio de
Janeiro. O banco de dados foi formado por 2 pesquisadores devidamente treinados, sendo os
critérios de exclusdo: ndo participacdo voluntdria e ndo ter respondido completamente ao
instrumento de coleta de dados. O presente trabalho encontra-se cadastrado na Plataforma Brasil
e foi previamente aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Valenca,
numero CAAE: 15604813.4.0000.5246. Parecer de aprovacdo do CEP: 1500523. Foram critérios de
inclusdo:

e Médicos e dentistas de trés Municipios do Rio de Janeiro (Valenca, Miguel Pereira,
Paty do Alferes).

e Profissionais que tenham assinado ao TCLE, dando anuéncia de sua participacdo.

e Profissionais de outros municipios e estudantes de graduacdo das respectivas dreas.

A andlise dos resultados ocorreu através do programa SPSS versdo 17.0 (IBM, Brasil), e foram
apresentados de forma descritiva.
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3. Resultados

Foram elegiveis para este estudo, 70 médicos e 81 dentistas. Em relacdo aos médicos 35,7%
tinham até dez anos de formacdo, sendo a maioria (78,5%) dos avaliados especialistas em
alguma drea da medicina. Em relacdo ao conhecimento sobre BFFs, 85,7% relataram saber sobre
a droga, porém, 45,7% ndo a prescreviam e 38,6% pouco indicavam. Em relagcdo a necessidade
de atendimento odontolégico prévio ao uso da droga, 78,6% desconheciam, e ndo realizavam o
encaminhamento desses pacientes para dentista. Aproximadamente 87% dos médicos ndo
tinham conhecimento sobre a osteonecrose (Tabela 1)

Tabela 1- Descricdo Médicos avaliados

VARIAVEIS N (%)
Tempo de formado

1-10 anos 25 (35.7)
11-20 anos 15 (21.4)
21-30 anos 15 (21.4)
31anos ou mais 15 (21.4)

Especialidade*

Clinico geral 15(21,4)
Clinica médica 15 (21,4)
Outros* 40 (57.1)

Conhecimento BFFs

Sim 60 (85.7)
N&o 10 (14,3)
PrescricGo

Sim, com frequéncia 11 (15.7)
Sim, pouca frequéncia 27 (38.,6)
N&o 32 (457)

Tempo médio de tratamento

1 ano 17 (24,3)
2 anos 13 (18,6)
3 anos 2(2.9)
4 anos ou mais 6 (8.,6)
N&o se aplica 32 (45.7)

Conhecimento da necessidade da odontologia
Sim 15(21,4)
N&o 55 (78,¢)

Encaminhamento para o dentista
Sim 15 (21,4)
N&o 55 (78,¢)

Conhecimento da osteonecrose

Sim 12(17,1)
N&o 58 (86.,9)
*outros: gastroenteorogista, cardiologista, ginecologista, psiquiatra,

proctologista, otorrinolaringologista, ortopedista, dermatologista, urologista,
medicina do  trabalho, neurologista, pneumologista,  oftalmologista,
endocrinologista e pediatra. Tabelal:

Dos 81 dentistas entrevistados, 42% tinham formacdo menor ou igual a dez anos, desses
62,9% tinham alguma especialidade, dentre os entrevistados 77,8% realizavam cirurgia e 66,7%
tinham conhecimento BFFs Aproximadamente 30% j& atenderam paciente que faziam uso desse
medicamento e 61,7% dos dentistas incluidos neste estudo tinham conhecimento da osteonecrose
(Tabela 2).
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Tabela 2 — Descricdo Dentistas avaliados

Varidveis N (%)

Tempo de formagao

1-10 anos 34 (42,0)
11-20 anos 27 (33,3)
21 anos ou mais 20 (24.7)

Especialidade

Clinico geral 30 (37.0)
Ortodontia 33 (40.,7)
Outros* 18 (22,2)
Realiza cirurgia

Sim 63 (77.8)
N&o 18 (22.2)

Conhecimento do bfs

Sim 54 (66,7)
Nd&o 27 (33,3)
Possui pacientes usudrios de BFFs

Sim 24 (29,6)
Né&o 57 (70,4)
Conhece protocolo de atendimento

Sim 39 (48,1)
Né&o 42 (51,8)
Conhecimento da osteonecrose

Sim 50 (61,7)
N&o 31 (38,3)
Atende pacientes > 50 anos

Sim 72 (88,9)
N&o 92(11,1)

*outros: implantodontia, pacientes especiais, prétese, saide publica e periodontia.

4. Discussao

O diagndstico precoce é essencial para o manejo adequado da condicdo. E embora o
diagndstico seja basicamente clinico, o desenvolvimento e o aprimoramento de métodos
laboratoriais e de imagem tém contribuido para esse diagnostico e escolha da conduta?2.

O Cirurgido dentista deve estar apto a diagnosticar e fratar todas as alteracdes que
acometem o sistema estomatogndtico, sendo o exame clinico essencial para um diagndstico
adequado, a anamnese deve ser criteriosa com objetivo de buscar todas as informacdes para o
diagnéstico, podendo utilizar a biopsia da regido que contribuird no diagndstico diferencial” e
apds o diagndstico da condicdo patoldgica, a abordagem terapéutica é aplicada na tentativa
de minimizar a morbidade e preservar a funcdo, com o intuito de alcancar um fechamento
mucoso estdvel associado a uma auséncia de sintfomatologia?2.

Como visto neste estudo foram elegiveis, um total de 151 profissionais da drea de saude,
sendo que 35,7% dos médicos e 42,0% dos dentistas tinham até dez anos de formacdo, sendo
observado que aqueles que se formaram hd menos tempo conheciam mais sobre a
osteonecrose. Isso se justifica pelo fato dos primeiros estudos terem sidos publicados por volta de
2002, por Marx e Stern. Por ser um assunto abordado hd poucos anos, a literatura nos apresenta
poucos frabalhos que avaliam o grau de conhecimento do cirurgido dentista relacionando ao uso
dos bisfosfanatos e a necrose dos maxilares?!.

No presente estudo, apesar da maioria dos dentistas 54 (6,7%) afirmarem que conheciam
BFFs, 42 (51,8%) desconheciam o protocolo de atendimento para esses pacientes. Em um trabalho
sobre o conhecimento com 104 denfistas e 100 estudantes de odontfologia do estado de
Pernambuco, cerca de 43,3% e 23%, respectivamente, afimaram que ndo sabiam sobre esta
classe de medicamentos. Além disso, a maioria significativa deles ndo identificou nenhum
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medicamento nesta classe e ndo reconheceu nenhum de seus nomes comerciais, sendo
reconhecido por apenas 15% de todos os entrevistados. Esses achados despertam atencdo, pois,
no momento da anamnese, os dentistas devem reconhecer quais medicamentos pertencem a
essa classe para avaliar o risco do paciente de desenvolver ONMB22,

Ainda, no presente estudo, 43 eram homens (53,1%) e 38 mulheres 46,9%), sendo 34 (42%)
com formacgdo entre 1 a 10 anos e 30 desses (37%) declararam estra trabalhando na prdética
como clinica geral. Trinta e trés profissionais de odontologia (40,7%) eram especialistas em dreas
ndo-cirirgicas como ortodontia. Porém, 63 (77.8%) profissionais relataram fazer cirurgias. Foi
observado que a maioria dos individuos sob tratamento com BFFs ndo havia sido instruido por
médicos ou dentistas sobre os riscos de desenvolver ONMB apds procedimentos cirdrgicos2s.

Nesta mesma direcdo, dos 70 médicos avaliados, cerca de sessenta (85,7%), relataram
conhecimento do mecanismo de acdo e as indicacdes médicas para o uso dos BFFs. Destes, 33
(54,3%) prescreviam a droga, porém a respeito dos efeitos colaterais encontrados na cavidade
oral com o uso da medicacdo, um total de 58 (86,9%) afirmaram que ndo conheciam a ONMB,
como um efeito adverso. A maioria 55 (86,9%) desconheciam a necessidade do tratamento
odontoldégico prévio e os mesmos ndo realizavam o encaminhamento para o dentista antes do
inicio do tratamento com BFFs.

Neste contexto, como prevencdo, os pacientes que serdo submetidos ao fratamento com
BFFs endovenosos ou orais devem ser previamente avaliados por um cirurgido-dentista com o
infuito de eliminar potenciais focos de infeccdo. Os exames extra-bucal e infra-bucal devem ser
realizados acompanhados por exame radiogrdfico. O paciente devera ser submetido a terapia
periodontal a fim de alcancar condicdes satisfatdrias, exodontias estratégicas, adequacdo do
meio bucal, bem como correta adaptacdo das proteses dentdrias, esses procedimentos podem
evitar possiveis complicacdes. Qualquer tratamento invasivo deve ser realizado pelo menos com 1
mes antes do inicio da terapia com bisfosfonatospermitindo tempo suficiente para o reparo do
sitio. Os pacientes em tratamento com BFFs deverdo ser monitorados quanto a higiene bucal e os
demais fatores predisponentes. Por esse motivo, os dentistas devem conhecer esta classe de
medicamentos e seus efeitos colaterais potenciais, a fim de conduzir adequadamente o
fratamento dos pacientes, evitando assim qualquer complicacdo’.

As cirurgias dento alveolares, doencas periodontais e uso de protese mal adaptadas
representam os principais fatores de risco locais para o ONMB214, Assim, & essencial que o dentista
esteja apto para lidar com pacientes antes e durante a terapia dos pacientes com uso de BFs.

Neste estudo, apesar da maioria dos dentistas 50 (61,3%) afirmarem ter conhecimento
sobre a ONMB, 42 (51,8%) enfrevistados ndo sabiam o protocolo de atendimento. Confirmando os
achados do presente estudo, Costa et al. em 2012, realizou um estudo com 32 dentistas da
cidade de Andpolis, sendo estes especialistas em Periodontia, Implantodontia, Cirurgia Buco-
Maxilo-Facial e Clinico Geral e obtiveram resultados semelhantes, observando que os
participantes possuiam pouco ou nenhum conhecimento em relacdo ao uso da droga, dos
efeitos e possiveis complicacdes que os BFFs podem causar cos pacientes submetidos a
tratamento odontoldgico. Sendo assim, torna-se evidente a necessidade de aquisicdo de
conhecimentos por parte dos profissionais da drea odontoldégica em relacdo a esses
medicamentos, para que possam fornecer aos seus pacientes um tratamento adequado, com
todas as informacdes e alternativas necessdrias.

O tratamento da ONMB € bastante variado, controverso e desafiador. O protocolo €
direcionado para cada caso, dependendo do grau clinico da doenca e exames bdsicos, como
hemograma, coagulograma, glicemia e CTX?.

Por se tratar de uma patologia bastante complexa, vdrios protocolos terapéuticos sdo
descritos na literatura. O desenvolvimento da ONMB por BFFs pode ocorrer espontaneamente, em
decorréncia peguenos tfraumas, quadros infecciosos e necrose éssea, manipulacdo éssea durante
o procedimento cirlrgico, tfraumas causados por prétese mal adaptadas e higiene oral precdria.
Sendo assim, € de extrema importé@ncia que os médicos e dentistas tenham o mdaximo de
conhecimento sobre estes fatores relacionados as causas da osteonecrose?.
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Vé-se com este estudo a importéncia de que profissional da drea odontolégica tenha
consciéncia de que possui o dever legal de conhecer os medicamentos que tem implicacoes
diretas com a cavidade bucal, bem como os resultados e implicacdes clinicas especificas no uso
de tais medicamentos nas diversas situacdes clinicas da rotina do cirurgido-dentista.

5. Conclusao

Com base nos dados apresentados, concluimos que grau de conhecimento de um grupo
de médicos e cirurgides dentistas que participaram deste estudo em relacdo a ONMB ainda é
baixo, apesar da amostra estudada ser limitada. E com o aumento das indicacdes de uso dos
bifosfonatos, nota-se a necessidade de se continuar pesquisando seus efeitos adversos,
principalmente a osteonecrose, assim como sugere-se a implantacdo de estratégias de modo a
promover um conhecimento mais amplo sobre a temdatica por parte dos profissionais de sadde.
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