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1. INTRODUCAO

O primeiro relato de osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos
ocorreu em 2003 e esse indice vem aumentando significativamente desde entao
(YAZAN et al., 2016). O osso é um dos locais mais frequentemente afetados por
metéstases tumorais em pacientes com cancer avancado: aproximadamente 65%
a 75% dos pacientes com cancer de préstata desenvolvem metastases 6sseas
(CHEN;PU, 2016). O cancer de prostata € o tumor maligno com maior incidéncia
na populacdo masculina e a segunda causa de morte mais comum entre todos os
tipos de cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). O osso mandibular
apresenta intensa vascularizacdo e remodelacdo 6ssea pelo continuo estresse
mecanico, o que pode torna-lo vulneravel aos efeitos adversos dos medicamentos
anticancer.

O bisfosfonatos tém a capacidade de inibir a remodelacdo 6&ssea,
interferindo no recrutamento, na atividade e na sobrevivéncia dos osteoclastos, e
limitar a inflamac&o (CORSI et al., 2017). O acido zoledrdnico € um bisfosfonato
usado como terapia para canceres com envolvimento do sistema esquelético, é
amplamente proposto aos pacientes, pois possibilita 0 combate a acdo do tumor
maligno e melhora a qualidade de vida dos pacientes (CHEN; PU, 2016). Apesar
dos beneficios desse medicamento, seu uso pode estar associado ao
desenvolvimento de osteonecrose maxilar. Uma vez estabelecidas tais lesbes, o
curso da doenca torna-se complicado, principalmente nos casos mais avancados
(YAZAN et al., 2016), (DINIZ-FREITAS; LIMERES, 2016).

Portanto, o objetivo deste estudo é revisar a literatura disponivel sobre o
uso continuo de bisfosfonatos no tratamento do cancer de prostata e o impacto da
osteonecrose mandibular em pacientes com essa enfermidade.

2. METODOLOGIA

Uma reviséo da literatura dos ultimos 10 anos foi conduzida na plataforma
PubMed via MEDLINE de artigos cientificos publicados apenas em inglés usando
0s seqguintes descritores: (Diphosphonates) OR (Imidazoles) AND
(Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw) OR (Bisphosphonate-
Induced Osteonecrosis of the Jaw) OR (Osteonecrosis of the Jaws,
Bisphosphonate-Associated) OR (Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis) OR
(Bisphosphonate Osteonecroses) OR (Osteonecroses, Bisphosphonate) OR
(Osteonecrosis, Bisphosphonate) AND ((Prostate Neoplasms) OR (Prostatic
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Cancer) OR (Cancer, Prostatic) AND ("2008"[Date - Entrez]: "3000"[Date -
Entrez]).

Para a leitura completa dos artigos publicados, foram selecionados os
artigos que atenderam aos seguintes critérios de elegibilidade: relatos de
exposicao 6ssea compativel com osteonecrose na regido posterior da mandibula,
medida do uso do &cido zoledrdnico no controle do cancer de préstata, bem como
a presenca de osteonecrose afetando predominantemente a mandibula. acéo foi
coletada: numero de pacientes avaliados, idade do paciente, pais de origem, dose
da medicacdo e duracdo do uso, efeitos colaterais da doenca, histéria dentaria,
presenca de acompanhamento de caso e prognoéstico da condicdo clinica
relatada.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 73 artigos, destes 38 foram excluidos apds a leitura
dos titulos e 25 apoOs a leitura dos resumos. Assim, 10 artigos foram lidos na
integra e 3 foram excluidos, totalizando 7 artigos incluidos na revisdo. Os estudos
selecionados foram realizados em trés continentes: América (1), Asia (1) e Europa
(5). A partir dos dados obtidos, a média de idade dos pacientes acometidos por
osteonecrose mandibular associada ao uso de bisfosfonatos foi de 66,9 anos. Em
relacdo a localizacdo anatbmica, 4 (57,1%) casos ocorreram na mandibula,
enquanto 3 (42,9%) ocorreram simultaneamente na maxila e mandibula. Nenhum
caso foi registrado exclusivamente no osso maxilar. O tratamento eletivo foi
baseado na administracdo de 4 mg de zoledronato (&cido zoledrénico) a
pacientes com comorbidades.

Clinicamente, a osteonecrose pode ser formada pela exposicdo de 0sso
necrético ou ndo, na osteonecrose exposta. De acordo com casos relatados na
literatura em estudo com 43 pacientes com histéria de extracédo dentaria prévia ou
uso de protese inadequada, a média de idade desses pacientes que
desenvolveram a doenca foi de 70,3 anos (WALTER et al., 2008). Neste estudo, o
acido zoledrénico é o agente com menos miligramas que desenvolveu a doenca.
Outros medicamentos que foram identificados como indutores de osteonecrose
sdo o alendronato e o ibandronato (MARTINS et al., 2017). A indicacdo para o
uso desses medicamentos foi osteoporose pds-menopausa, artrite reumatoide,
sarcoidose, pénfigo, doenca de Addison e doenca de Paget (KATSARELIS et al.,
2015). O &acido zoledrénico é classificado como um farmaco intravenoso mais
freqientemente associado a osteonecrose, quando administrado por via
parenteral (LO et al., 2010).

No entanto, o alendronato € o principal indutor da osteoporose, pois
durante anos foi considerado o bifosfato de escolha para o tratamento da
osteoporose (RUGGIERO; MEHROTRA, 2004). De acordo com a revisdo da
literatura, a osteonecrose ap0s o tratamento quimioterapico pode ser prevenida
com a otimizacdo da higiene bucal, enxaguatérios bucais antimicrobianos e
antibioticoterapia sistémica. Além disso, para o tratamento da osteonecrose
mandibular, podem ser utilizadas terapias experimentais, como 0 uso de
transplante intra-lesional de células-tronco de medula 0ssea e enxerto de tecido.
E responsabilidade do cirurgiio-dentista avaliar com preciséo os fatores de risco
que levam ao desenvolvimento da doenca, uma vez que a sinergia dos
profissionais e a conscientizacdo do paciente permitem a realizacdo de um
tratamento com um objetivo comum (DI FEDE et al., 2018). Portanto, uma vez
gue o oncologista prescreve a terapia com bisfosfonatos, o paciente deve ser
encaminhado ao cirurgido-dentista para exames, sendo de extrema importancia
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que a relacdo entre esses profissionais seja continua (MARX et al., 2005). O
cirurgido-dentista deve informar aos pacientes sobre a importancia de manter a
higiene bucal em boas condi¢cdes, sem lesdes de partes moles, e realizar
periodicamente a vigilancia odontologica. Além disso, a antibioticoterapia
profilatica deve ser recomendada apenas quando procedimentos odontolégicos
invasivos sao precedidos. entretanto, a limpeza dentaria com um profissional é
recomendada duas vezes ao ano, além da avaliacdo do oncologista em todas as
consultas de acompanhamento; os testes devem ser feitos a cada trés a quatro
meses, dependendo dos fatores de risco concomitantes (BARALDI et al., 2007).
Sobre a duragdo do tratamento antibidtico profilatico antes e depois da extracao
dentaria, nenhuma abordagem uniforme é aplicada em todos o0s pacientes que
recebem tratamento com bifosfonato oral ou intravenoso.

Alguns artigos propdem que os antibidticos sejam prescritos 3 ou 7 dias
antes da extracdo dentaria em pacientes tratados com bisfosfonatos orais. Da
mesma forma, as recomendacdes pos-extracdo variam, com artigos sugerindo
que a profilaxia antibidtica seja administrada em qualquer lugar de 7 a 17 dias
pos-operatorios (LODI et al., 2010; SAIA et al., 2010) Para pacientes recebendo
tratamento com bisfosfonatos intravenosos, as recomendacdes dos artigos para a
prescricdo de pré-extracdo de antibiéticos comecam a variar de um, dois ou trés
dias antes a sete dias antes da extracdo (LODI et al., 2010; SAIA et al., 2010;
SCOLETTA et al., 2011) Recomenda-se que o tratamento com antibioticos pos-
extracdo seja iniciado 5, 7, 9 ou 17 dias apdés o procedimento. No entanto, a
maioria dos autores concorda que o0s regimes de tratamento pos-extracdo em
pacientes que recebem bisfosfonatos orais e intravenosos devem ser continuados
até que o local cirargico esteja totalmente curado (LODI et al., 2010; SAIA et al.,
2010; SCOLETTA et al., 2011; RUGGIERO, 2009).

4. CONCLUSOES

Embora rara, a osteonecrose da mandibula associada ao uso de
bisfosfonatos intravenosos € uma complicacao grave. Para reduzir sua incidéncia
na populacdo masculina com céncer de préstata usando bisfosfonatos para
melhorar a qualidade de vida, uma histéria completa e um exame de face devem
ser realizados antes de iniciar o tratamento com esses medicamentos. O
cirurgido-dentista € o profissional responsavel por realizar esses procedimentos,
bem como por promover a discussao sobre a relacdo dessas comorbidades com
0 paciente e o médico responsavel. O acompanhamento odontolégico trimestral
reduz significativamente o risco de osteonecrose associada aos bisfosfonatos em
pacientes com cancer, especialmente aqueles com cancer de préstata, e essa
abordagem € necessatria.
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