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RESUMO

Os bisfosfonatos sdo medicamento amplamente administrados a pacientes portadores de
metéstases tumorais em tecido 6sseo e a pacientes com osteoporose. A droga reduz a
reabsorcdo 6ssea, estimula a atividade osteoblastica, assim como inibe o recrutamento e
promove a apoptose de osteoclastos. A associacdo entre o uso desse medicamento (e
atualmente algunas drogas angiogénicas) e uma forma peculiar de osteonecrose dos maxilares
tem sido relatada, principalmente, em pacientes submetidos a exodontias. O objetivo deste
estudo foi realizar a reviséo de literatura e analisar artigos estudados sobre pacientes que
fizeram uso de medicagBes anti-reabsortivas e antiangiogénicas e que foram submetidos a
extracbes dentérias, assim como a correlacdo com a osteonecrose relacionada a
medicamentos. Na literatura, ndo ha relatos de tratamento eficaz para a enfermidade, porém o
uso de antibidticos por um longo periodo parece apresentar os melhores resultados. Ainda, a
possibilidade de substituicdo do medicamento deve ser considerada dentro de uma equipe
multidisciplinar. Tendo em vista a dificuldade de tratamento e o risco representado pelas
intervengdes cirdrgicas dos maxilares, pacientes que serdo submetidos ao uso dessas
medicacOes devem passar por um criterioso exame odontoldgico, e todos os procedimentos
cirirgicos necessarios devem ser realizados previamente ao inicio da terapia com o
medicamento. Até o presente momento, ndo ha provas cientificas conclusivas sobre a eficcia
dos protocolos de prevencdo da osteonecrose em doentes tratados com farmacos anti-

reabsortivos ou antiangiogénicos sujeitos a extragao dentéria.

Palavras-chave: Cirurgia Bucal. Exodontia. Osteonecrose associada a bisfosfonatos.



ABSTRACT

Bisphosphonates are widely administered to patients with tumor metastases in bone tissue
and to patients with osteoporosis. The drug reduces bone resorption, stimulates osteoblastic
activity, as well as inhibits recruitment and promotes apoptosis of osteoclasts. The association
between the use of this drug (and currently some angiogenic drugs) and a peculiar form of
osteonecrosis of the jaw has been reported, mainly, in patients undergoing exodontia. The
objective of this study was to carry out the literature review and to analyze articles studied on
patients who used anti-resorptive and antiangiogenic medications and who were submitted to
dental extractions, as well as the correlation with medication-related osteonecrosis. In the
literature, there are no reports of effective treatment for the disease, but the use of antibiotics
for a long period seems to present the best results. Also, the possibility of drug replacement
should be considered within a multidisciplinary team. Given the difficulty of treatment and
the risk represented by surgical interventions of the jaw, patients who will be submitted to the
use of these medications must undergo a careful dental examination, and all necessary
surgical procedures must be performed prior to the initiation of drug therapy . To date, there is
no conclusive scientific evidence on the efficacy of protocols for the prevention of
osteonecrosis in patients treated with anti-resorptive or antiangiogenic drugs subject to dental

extraction.

Keywords: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw. Extraction. Oral surgery.
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1 INTRODUCAO

N&o somente os bifosfonatos (BPs) podem ocasionar osteonecrose em mandibulas e
maxilas. Outras medicagOes anti-reabsortivas (denosumab) (PICHARDO et al., 2016) e
antiangiogénica (AGHALOO et al., 2016) também sdo citadas atualmente como agentes
etiologicos dessa reacdo adversa que afeta a qualidade de vida dos pacientes. Assim, no
altimo consenso da American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), o
termo Bifosfonatos Relacionados a Osteonecrose dos Maxilares (BRONJ) foi substituido por
Osteonecrose Relacionada a Medicamentos (ORM). (RUGGIERO et al., 2014).

Os BPs intravenosos (IV), como o zoledronato e ibandronato, sdo medicagdes anti-
reabsortivas utilizadas no tratamento de patologias cancerigenas, como hipercalcemia
maligna, complicacBes Gsseas associadas com metéastase em tumores sélidos (pulméo, mama
e prostata), mieloma multiplo e controle da osteoporose. Os bifosfonatos orais (BO) agem na
osteoporose e osteopenia, também menos comumente na Doenga de Paget do 0sso e na
osteogénese imperfeita. (KLINGELHOFFER et al., 2016).

O denosumab é um agente anti-reabsorcéo administrado por via subcutanea que inibe as
fraturas em pacientes oeteoporoticos e também diminuem as doengas 6Osseas de tumores
solidos. Os inibidores da angiogénese tém mostrado eficicia no tratamento de tumores
gastrointestinais, carcinomas das células renais e tumores neuroenddcrinos. (SOUNDIA et al.,
2016).

Para o diagnostico da ORM o paciente deve apresentar todas as seguintes
caracteristicas: tratamento atual ou anterior com agentes anti-reabsortivos ou
antiangiogénicos; 0sso exposto ou que pode ser sondado por meio de uma fistula intra bucal
ou extra bucal na regido maxilofacial persistente por mais de oito semanas e auséncia de
histdria de terapia de radiagdo para as mandibulas ou maxilas. (RUGGIERO et al., 2014).

Clinicamente, a patologia pode ser assintomética por semanas, meses ou anos, como
também apresentar dor, mobilidade dentaria, inchaco da mucosa, eritema, ulceracéo,
parestesia, ou mesmo anestesia do ramo associado do nervo trigémeo. Alguns pacientes
também podem apresentar sintomas de sensacdo alterada na area afetada porque o feixe
neurovascular pode comprimir-se a partir da inflamagdo circundante (KHAN et al., 2015).
Estas caracteristicas podem ocorrer espontaneamente ou, mais comumente seguidas de
cirurgias buco-dentarias.

O tratamento da ORM segue uma classificacdo relacionada ao estadiamento da leséo,

na qual COM RISCO - pacientes tratados com os medicamentos via oral ou intravenosa sem
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necrose 0ssea aparente ndo requerem tratamento. ESTADIO 0 — nenhuma evidéncia clinica
de necrose 6ssea mas presenca de dados clinicos, radiogréaficos e sintomatologia inespecifica
de ORM. Sugere-se o0 tratamento sistémico com administragdo de medicacdo para dor e
antibioticos. ESTADIO 1 - Exposi¢do e necrose Gssea em pacientes assintomaticos sem
evidéncia de infecgdo. Indica-se terapia com colutério antibacteriano, acompanhamento
clinico trimestral e revisdo sobre a necessidade de uso do medicamento. ESTADIO 2 -
Exposicdo e necrose dssea ou fistulas que provavelmente estdo associadas a infecdo com dor e
eritema em regido com ou sem drenagem purulenta. H& a necessidade do uso de colutérios
antibacterianos, antibioticoterapia, analgésicos e desbridamento cirirgico. ESTADIO 3 -
Osso necrotico e exposto ou fistula em pacientes com dor, infeccéo e mais de uma 1 seguintes
condigBes: 0sso exposto e necrosado estendendo-se além da regido do osso alveolar (borda
inferior e ramo mandibular, seio maxilar e zigoma) resultando em fratura patoldgica, fistula
extra bucal, oroantral ou comunicacgéo buco sinusal, ou ostedlise que estende da borda inferior
mandibular ou seio. O tratamento sugerido é o uso de colutdrio antibacteriano, terapia
antibiotica e analgésica, desbridamento cirdrgico ou ressec¢do. (RUGGIERO et al., 2014).
Muitos casos relacionados & ORM foram relatados e duvidas sdo existentes devido a
falta de conhecimento sobre o mecanismo de acéo e o desenvolvimento dessas medicagdes no
organismo, assim como a incidéncia e tratamento ainda permanecem incertos e informagoes
adicionais estdo cada vez mais disponiveis na literatura para esclarecer melhor esta doenca.
Tendo em vista que a grande maioria das séries de casos descritos de ORM séo resultantes de
cirurgias bucais, particularmente em regides de extracdes dentarias e, na presenca de poucos
estudos sobre o assunto, o objetivo do estudo é realizar a revisdo de literatura e analisar
artigos que estudaram pacientes os quais utilizavam medicagbes anti-reabsortivas e

antiangiogénicas submetidos a extracfes dentarias e sua correlagdo com a ORM.
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2 OBJETIVO

Realizar a reviséo de literatura e analisar artigos estudados sobre pacientes que fizeram
uso de medicagdes anti-reabsortivas e antiangiogénicas e que foram submetidos a extracdes

dentérias, assim como a correlagdo com a ORM.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa bibliogréfica foi realizada utilizando artigos, livros e revistas cientificas de
odontologia, por meio dos bancos de dados PubMed, Medline, Scielo e Google Académico
sendo o periodo de referéncia entre 2006 e 2016, nos idiomas inglés e portugués. A estratégia
utilizada incluiu palavras-chave como: osteonecrosis, medication-related osteonecrosis, jaw,
bisphosphonates, denosumab, risk factors, tooth extraction, antiresorptive medications,
antiangiogenic medications, diagnosis, tretament, management. Todos os niveis de evidéncia
foram incluidos, tais como relato de caso, experimentos em animais, revisoes bibliogréficas e

estudos estatisticos com humanos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 BIFOSFONATOS

4.2 DEFINICAO/HISTORICO:

Nos anos 1960, os pirofosfatos inorganicos foram descobertos por pesquisadores para
prevenir calcificagcdes no fluido corporal realizadas por ligagOes aos cristais de hidroxiapatita,
e através desta descoberta foram encontrados andlogos estaveis desses pirofosfatos
inorgénicos, chamados atualmente de bifosfonatos.

O bifosfonato contém uma configuracdo quimica comum, constituida de dois grupos
de fosfatos ligados a um atomo de carbono central, formando uma estrutura tridimensional.
Esta construcdo permite que a molécula possa se anexar ao 0sso e impedir a fungdo dos
osteoclastos, onde possui também efeitos anti-invasivo, antiangiogénico e com propriedades
anti-proliferativas. (MARIOTTI et al., 2008).

OH OH OH R1 OH
O P e O=== PSR O Omm P e C e P O
OH OH OH R2 OH
Pirofosfato Bisfosfonato

Figura 1. Estructura quimica del pirofosfato y los bisfosfonatos.

Fonte: CARDONA et al., 2009

4.3 FARMACOCINETICA

Os bisfosfonatos sdo substéncias altamente polares, consequentemente, s&o mal
absorvidos por via oral apos sua ingestdo. A biodisponibilidade do farmaco é inferior a 5%
apds a administracdo oral, pois os alimentos podem reduzir sua absorcdo. Devido a esse
efeito, a distribuicdo de refeices é importante para aumentar a biodisponibilidade do
farmaco. A fim de se aumentar a quantidade de BPs introduzida ao 0sso, a via intravenosa

pode ser a melhor opc¢do para sua distribuicdo no organismo. Uma vez na corrente sanguinea,



14

quase toda a dose é absorvida pelo 0sso ou entéo eliminada pela urina. Devido a sua estrutura
quimica e carga negativa, os BPs podem ficar retidos nos ossos por até 10 anos. (MARIOTTI
et al., 2008).

4.4 FARMACOLOGIA

Os osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos séo as celulas que compdem o tecido 6sseo,
sendo os osteoblastos responséveis pela formacdo dos ossos por deposicdo de material
proteico na matriz, o que leva & mineralizagdo, enquanto 0s osteoclastos provocam a
reabsorcdo 6Ossea, destruindo sua matriz quando o osso sofre a remodelagdo. J& os ostedcitos
estdo localizados mais abaixo, nas fibras proteicas da matriz dssea e estdo envolvidos na
homeostase do calcio do plasma.

Quando ocorre a remodelacdo Ossea, o0s bisfosfonatos impedem a acdo dos
osteoclastos. Entretanto, o mecanismo dessa acdo ainda ndo é completamente entendido,
apenas sabe-se que efeitos celulares estdo envolvidos e que afetam seu metabolismo
intracelular, induzindo a apoptose, como ocorre em células tumorais humanas. (RUGGIERO
et al., 2014).

Os bifosfonatos e outras drogas anti-reabsor¢do, como o denosumab, inibem a
diferenciacgdo e funcéo dos osteoclastos e aumentam a apoptose, ocasionando uma diminuicéo
da reabsorcdo Ossea e diferenciagdo dos osteoclastos, desempenhando um papel vital na
cicatrizacdo e na remodelacdo Gssea em todos os locais do esqueleto, principalmente no
interior do osso alveolar da maxila e da mandibula. Um aumento da taxa de remodelag¢&o na
mandibula pode explicar a diferenca de predisposi¢do para a ORM ocorrer nesta regido em
comparagdo com outros 0ssos do esqueleto apendicular ou axial.

Estudos de longo prazo em modelo animal de grande porte tém demonstrado
diminuicdo da remodelagdo Gssea intracortical com dindmica da histomorfometria. O papel
central da inibicdo da remodelacdo Ossea foi ainda corroborada por uma incidéncia
semelhante de ORM observado com outros medicamentos antiabsorventes, como denosumab.
A evidéncia preliminar mostrou uma melhor cicatrizagcdo tomada de extracdo em animais que
receberam o acido zoledronico sistémico quando tratados com horménio da paratiredide. Isto
pode ser devido ao seu efeito positivo sobre os osteoclastos para aumentar a remodelagéo.
(RUGGIERO et al., 2014).
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4.5 TOXICIDADE DOS TECIDOS MOLES

Embora os BFs tenham como alvo principalmente os osteoclastos e se liguem a
hidroxiapatita no 0sso, a toxicidade dos tecidos moles tem sido reportada em tipos celulares
multiplos, exibindo aumento da apoptose ou diminuigdo da proliferacdo, apds exposi¢do para
BPs in vitro, incluindo colo do Utero, préstata e células epiteliais bucais. Devido aos BPs
serem excretados por via renal, depois de apenas algumas horas na circulagdo a sua
concentracdo nos tecidos 6sseos exterior € minima. Em contraste com BPs, nenhuma
toxicidade dos tecidos moles tem sido relatada com denosumab.

O primeiro modelo animal ndo podia consistentemente induzir a ORM a menos que 0S
BPs fossem combinados com ester6ides em um defeito de extragdo dentaria. Desde entdo,
muitos outros estudos tém mostrado ulceragdo da mucosa, atraso na cicatrizagcdo, 0SSO
exposto, necrose histoldgica e inflamagéo quando os BPs e a quimioterapia sdo administrados
em roedores submetidos a extracbes. (RUGGIERO et al., 2014).

4.6 TIPOS DE BPs

Os BPs se apresentam em duas categorias de estrutura quimica, 0s BPs nitrogenados,
ou aminobifosfonatos, tais como o pamidronato, o alendronato, o ibandronato, o risedronato e
0 zoledronato, e os bifosfonatos ndo nitrogenados, como o etidronato, o tiludronato e o
clodronato. Ambos os BFs séo assimilados pelos osteoclastos no processo de reabsorcéo
0ssea, 0 que leva & morte celular pela apoptose por diferentes mecanismos de a¢do. Quando
metabolizados pelos osteoclastos, os BPs ndo-nitrogenados passam a ser substratos na sintese
de andlogos citotdxicos da adenosina trifosfato (ATP), provocando entdo a morte celular.
Ainda assim, os BFs nitrogenados apds a reabsorcdo aparentemente atuam interrompendo a
via do mevalonato, responsavel por guiar a sintese do colesterol. A interrupcdo deste
mecanismo compromete o transporte vesicular intracelular, afetando diretamente a reabsorcéo
0ssea e provocando a morte da célula.

Os BPs possuem uma alta afinidade pela hidroxiapatita e também uma meia-vida
farmacoldgica que pode durar meses e até anos. Isto tem possibilitado a sua utilizagdo nos
planejamentos de formas latentes de liberagdo farmacoldgica tanto nas estruturas Gsseas

quanto na medula dssea. Estes farmacos séo capazes de prevenir a calcificacdo através de um
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mecanismo fisico-quimico que age como cristais apos a absorcdo na superficie 6ssea, o que
provoca a inibicdo da reabsorgdo. (FERREIRA JUNIOR et al., 2007).

Pacientes que fazem uso de bifosfonatos por via intravenosa s&o mais vulneraveis a
osteonecrose dos maxilares do que aqueles tratados por via oral, estando diretamente

relacionado & dose e poténcia do medicamento utilizado. (SAMPAIQ et al., 2010).

4.7 INDICACOES E CONTRA-INDICACOES

Os bifosfonatos estdo indicados para o tratamento de doencas relacionadas ao
distdrbio de metabolismo 6ésseo. O grupo de fa&rmacos administrado via intravenosa é indicado
para pacientes com cancer de mama metastatico, mieloma mdltiplo, hipercalcemia maligna e
tratamento de metastases 0sseas de tumores sdlidos. Ja os bifosfonatos orais podem ser usados
para tratar osteoporose e osteopenia, além de outras condicbes menos frequentes, como
osteogénese imperfeita em criancas. Ha relatos de que tanto os bifosfonatos de via oral,
quanto os de via intravenosa sdo indicados na terapia de doenga de Paget (RUGGIERO et al.,
2014). Além disso, os bifosfonatos também sdo usados para estabilizar a perda 6ssea em
pacientes com artrite reumatoide, especialmente aqueles que desenvolvem a osteoporose,
caracteristica mais comum dessa doenga reumatica.

Tanto o etidronato, o clodronato e o alendronato possuem suas principais indicagdes
para a doenga de Paget e a osteoporose, enquanto o tiludronato é indicado apenas para a
doenca de Paget. J& o pamidronato indica-se para casos em que haja metéstase Ossea de
cancer de mama, lesbes osteoliticas de mieloma mdltiplo e também doenga de Paget. O
ibandronato é indicado apenas para casos de osteoporose, e por fim, o zoledronato é indicado
em lesBes osteoliticas de mieloma mdltiplo, metastases de tumores sélidos e hipercalcemia
maligna.

No entanto, a contraindicacdo é para pacientes que fazem uso de corticosteroides,
fumantes, pacientes que possuem histérico de BRONJ e que tenham acima de 60 anos de
idade. Pacientes oncol6gicos com hipercalcemia de malignidade, mieloma mdaltiplo e
metéstases Osseas, geralmente a partir do cancer de mama e de prostata, estdo incluidos no
grupo de alto risco para a ONM. Os fatores relacionados com a droga, como a dose, a
duracdo, a via de administracdo, a frequéncia e a poténcia do BP influenciara
consideravelmente o risco (MALDEN et al., 2009).
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4.8 COMPLICACOES

Atualmente, uma das maiores complicacfes quanto ao uso de bifosfonatos (BPs) esta
na area odontoldgica. A relacdo osteonecrose de maxilares com o uso dos BPs é de extrema
importancia para cirurgides-dentistas(CD), pois a area de atuacdo desses profissionais esta
intimamente ligada a esse tecido 6sseo, como no caso das extragdes dentarias. E de extrema
importancia que o CD obtenha o maior nivel de conhecimento possivel dos procedimentos e
suas consequéncias relacionadas ao uso dos BP. Recomendagdes existentes na literatura,
como evitar extracdes dentérias em pacientes que fazem uso dos BFs sdo evidenciadas, exceto
em casos realmente necessarios que aconselha-se a realizar a cirurgia com o minimo de dano
possivel a estrutura Gssea, assim como realizar uma profilaxia antibidtica previamente.
(NOMURA et al., 2013).

4.9 EFEITOS ADVERSOS

Os BPs podem apresentar algumas reacgdes adversas, sendo a maior parte concentrada
no sistema digestivo, envolvendo nusea, vomito, diarréia, esofagite com possivel evolucdo
para Ulceras esofagicas, como também dores nos 0ssos, musculos, articulacbes e reacdes
alérgicas de interesse para a classe odontoldgica, associada ao tratamento com BPs e outros
medicamentos anti-reabsortivos, chamada Osteonecrose Relacionada a Medicamentos (ORM)
(RUGGIERO et al, 2014). Trata-se de uma séria reacdo adversa que acomete, por mecanismo
ainda desconhecido, 0s 0ssos maxilares provocando grande destruicdo tecidual (FERREIRA
JUNIOR et al., 2007).

4.10 PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

Os pacientes que fazem uso de BPs orais por trés anos ou mais, ou 0 associam com o
uso de corticoesterdides, necessitam cessar essa administracdo por pelo menos trés meses
antes de procedimento cirurgico, e sO retomar seu uso apos a cicatrizagdo completa dos
tecidos Gsseos envolvidos. A necessidade de um termo de consentimento que indique oS
possiveis riscos também é sensato, segundo a American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS, 2007). Apesar de ainda ndo existirem formas tdo eficientes de controle
da ORM, a AAOMS apresentou estratégias de tratamento para esta doenga de progndstico

duvidoso, como o uso de antissépticos bucais, por exemplo a clorexidina a 0,12%, a
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antibioticoterapia sistémica e também procedimentos cirdrgicos, como curetagem e ressec¢do
Ossea, que tém sido realizados como estratégias de tratamento da ORM. As lesdes de ORM
também tém sido tratadas de outras formas, incluindo a terapia de oxigenagdo hiperbérica,
porém, a literatura tem apresentado resultados controversos quanto a eficacia deste
tratamento, com embasamentos pouco seguros. O uso do oz6nio também tem sido relatado na
literatura com resultados positivos (FERREIRA JUNIOR et al., 2007).
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5 OSTEONECROSE RELACIONADA A MEDICAMENTOS (ORM)

5.1 HISTORICO

Os primeiros casos de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos
foram relatados em 2003, envolvendo doentes que faziam seu uso por via intravenosa para
tratar doengas Gsseas metastaticas. Porém, alguns dos casos foram associados ao seu uso por
via oral, utilizada para tratamento de osteoporose e osteopenia.

Define-se como osteonecrose uma exposi¢do de 0sso maxilar ou mandibular através
de lesBes gengivais que ndo se regeneram, podendo ter vérias etiologias de origem
multifatorial. Pode resultar de formas necrosantes de periodontopatias, de patologias
malignas e de medicamentos para seus tratamentos, de infecc@es e radiacdo, como também de
outras patologias 6sseas. Trata-se de uma séria complicacdo que possui um dificil tratamento,
podendo levar o paciente a 6bito. Alguns dos sintomas observados sdo dores intensas e perda
de grandes porg¢des da mandibula e/ou maxila.

O paciente é considerado portador de osteonecrose associada a medicamento quando
apresenta trés importantes caracteristicas: ja ter sido submetido a tratamento atual ou prévio
com BPs; apresentar osteonecrose na regido maxilofacial caracterizada por exposi¢édo de 0sso
por mais de oito semanas; e nunca ter sido submetido & radioterapia nos maxilares
anteriormente.

A osteonecrose € qualificada pelo acimulo de exposicdo 6ssea necrotica na cavidade
oral. No século passado, esta condi¢do foi associada com lesBes teciduais provindas da
irradiacdo de cabega e pesco¢o nos pacientes oncoldgicos. Outros fatores de risco para o
desenvolvimento da osteonecrose englobam a malignidade subjacente, o uso de
corticosteroides, a quimioterapia, assim como a infeccdo local. A insuficiéncia de suprimento
sanguineo também parece ser um importante fator de risco para o desenvolver da
osteonecrose e esté associada & morbidade.

Este tipo de osteonecrose acomete pacientes submetidos a tratamento de doencgas que
afetam o metabolismo 6sseo associadas a reabsorgdo, como a osteoporose apds a menopausa
ou por tratamento com glicocorticoides, doenca de Paget, e nas doencas oncoldgicas, como na
hipercalcemia maligna e nas metéstases 6sseas osteoliticas - comuns em cancer de mama,
pulméo e prostata. (SAMPAIO et al., 2010).

As causas da ORM ainda ndo estdo claras, mas as agdes antiosteoclasticas e

antiangiogénicas dos BPs sdo consideradas determinantes no aparecimento da doenga. A
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predilecdo pelos maxilares também ndo esté totalmente esclarecida, mas ha fortes indicacbes
de que a microbiota oral, em conjunto com o estresse mecanico a que sdo submetidos esses
0ssos fazem com que pequenos danos fisiologicos acontecam cavidade oral. Certas alteragdes
na remodelacdo Gssea que ocorrem por intermédio dos BPs fazem com que ndo haja reparacéo
6ssea suficiente. (FERREIRA JUNIOR et al., 2007).

5.2 FISIOPATOLOGIA

De acordo com o dltimo consenso da Sociedade Americana de Cirurgides
Maxilofaciais (2014), o termo Osteonecrose Relacionada aos Bifosfonatos foi substituido por
Osteonecrose Relacionada a medicamentos (ORM) (RUGGIERO et al., 2014). Isto deve-se ao
fato de que ndo somente os bifosfonatos podem ocasionar a osteonecrose em mandibula e
maxila. Outras medicagOes anti-reabsortivas, como o denosumab (PICHARDO et al., 2016), e
medicacOes antiangiogénicas (AGHALOO et al., 2016) também sdo citadas atualmente como
agentes etiologicos dessa reacéo adversa que afeta a qualidade de vida dos pacientes.

Embora o primeiro caso de ORM tenha sido relatado ha mais de uma década, a
fisiopatologia da doenga ndo foi totalmente esclarecida. As suposigdes que tentam propor um
explicacdo incluem a remodelacdo dssea alterada ou cessacdo intensa da reabsorgdo dssea,
como também inibicdo da angiogénese, microtraumas constante, supressdo da imunidade
inata ou adquirida, toxicidade dos BPs sobre o tecido mole, deficiéncia de vitamina D e
inflamag0es ou infecgdes.

Inflamagdo e infeccdo sdo fatores de risco orais sistémicos e locais que tém sido
envolvidos na patogénese da ORM, onde varios estudos humanos tém implicado a doenca
dental ou infeccdo bacteriana. Embora a extracdo do dente foi realizada em casos relatados
mais iniciais de ORM, estes dentes normalmente existentes tinham doenca periapical ou
doenca periodontal. A partir destes estudos clinicos, varios modelos animais tém sido
desenvolvidos para mostrar que a inflamag&o ou infecgdo bacteriana e droga sistémica anti-
reabsorcdo séo suficientes para induzir a osteonecrose, sendo consideradas componentes
importantes na ORM.

Os primeiros estudos de bactérias identificadas, especialmente espécies de
Actinomyces, em amostras bioldgicas de 0sso necrosado removido de pacientes com ORM
levou a avaliar a possibilidade de um biofilme complexo no 0sso exposto. Estes estudos

identificaram bactérias em combinagdo com fungos e outros artificios, que podem requerer
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terapias mais sofisticadas para combater o biofilme da ORM associada a multiorganismos.
(RUGGIERO et al., 2014).

5.3 INIBICAO DA ANGIOGENESE

A angiogénese é um processo que envolve crescimento, migracdo e diferenciacdo de
células endoteliais para formar novos vasos sanguineos. A angiogénese favoravelmente
influencia o crescimento de tumor e influencia a invasdo tumoral dos vasos, resultando em
metéstases tumorais. A angiogénese requer a ligacdo de moléculas de sinalizag&o, tais como o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), a receptores sobre as células endoteliais.
Esta sinalizagdo promove o crescimento de novos vasos sanguineos.

A osteonecrose é classicamente considerada uma interrup¢do no suprimento vascular
ou necrose avascular, ndo sendo surpreendente que a inibigdo da angiogénese é uma hipdtese
lider na sua fisiopatologia.

Experiéncias “in vitro” demonstraram consistentemente um decréscimo na
angiogénese em resposta aos estudos em pacientes com cancer tratados com &cido
zoledrdnico. Além disso, h4 um crescente corpo de literatura que liga ONM e osteonecrose de
outros 0ssos em pacientes recebendo novos medicamentos antiangiogénicos (inibidores da
tirosina quinase [TKI] e anticorpo de segmentacdo monoclonal VEGF). Contudo, a inibi¢éo
da angiogénese ndo foi classificado com o denosumab.

Embora o primeiro caso de ORM tenha sido relatado ha mais de uma década, a
fisiopatologia da doenca ndo foi totalmente elucidada. As hipdteses explicativas incluem a
remodelacdo Ossea alterada ou supressdo intensa da reabsor¢do Ossea, a inibicdo da
angiogénese, microtraumas constante, supressdo da imunidade inata ou adquirida, deficiéncia
de vitamina D, toxicidade dos bifosfonatos sobre os tecidos moles e inflamagéo ou infecgéo.
(RUGGIERO et al., 2014).

5.4 FATORES DE RISCO
LOCAIS:
» Extracdo de molar inferior (dois tercos dos casos de ONM tém sido relatado na mandibula);

» Cirurgia dentoalveolar;

» Periodontite e m4 higiene bucal: o
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biofilme bacteriano presente na doenca periodontal é responsével pela inflamacdo gengival e
reabsor¢do de osso alveolar. Esta patologia, juntamente com interagdes entre bactérias e
bifosfonatos pode aumentar a possibilidade de desenvolvimento de ONM;

* Trauma relacionado com o uso de proteses;

» Mucosa de cobertura fina e tori dssea.

SISTEMICOS:

» Terapias concomitantes: corticosteroides, agentes imunossupressores (metotrexato,
talidomida), agentes quimioterapéuticos (antagonistas de hormonios);

* Condices sistémicas que afetam o volume 6sseo: pacientes imunocomprometidos, artrite
reumatoide, diabetes mal controlada;

e Fumo;

» Caracteristicas sociodemograficas: extremo de idade (mais de 60 anos) e género (MALDEN
et al., 2009).

5.5 FATORES DENTARIOS

Em torno de 60% dos pacientes, o fator instigante para a ORM envolve necrose 6ssea
em local de cirurgia dentoalveolar, e na maioria das vezes envolveu extracdo dentaria. Mesmo
parecendo Obvia a associacdo de extracdes dentarias a ORM, existem outros procedimentos
cirdrgicos, tais como cirurgias periodontais e periapicais, realizacdo de osteotomia para
implantes dentérios, entre outros, devem produzir um efeito aproximado. Contudo, essa
suposicdo pode ndo estar correta, pois, por exemplo, uma avaliagdo de estudo para colocagdo
recente de implante realizada em quarenta e trés pacientes que faziam uso via oral de
alendronato ou risedronato durante pelo menos trés anos ndo observou-se a presenca de
osteonecrose imediatamente no pds-operatorio, ou durante os periodos de acompanhamento.
A necessidade de considerar estes dados clinicos, bem como sua via de administragéo,
duracdo do tratamento com BPs e o tipo de procedimento clinico, disponibiliza pistas
consideréveis sobre 0 manejo do paciente, como também indicam a necessidade de se obter
mais informacdes sobre os efeitos das referidas cirurgias e a utilizagdo de BPs nos pacientes.

Em relagdo as infeccOes dentérias, placa dental e doencas periodontais, alguns autores
responsaveis por estudos nesta area ndo conseguiram apresentar quaisquer dados ou
informacGes sobre como estas condigdes orais foram analisadas. Constatou-se que a BRONJ

pode ser uma coincidéncia natural ocorrida na cavidade oral causada por sua associagdo com
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tais doencas e infecgBes bucais. Necessita-se de mais estudos clinicos a fim de se determinar
se estas condicOes sdo fatores importantes a ponto de induzir ou exacerbar a osteonecrose dos
maxilares (MARIOTTI et al., 2008).

5.6 INCIDENCIA

A incidéncia da osteonecrose é relatada quatro vezes mais em pacientes com céncer do
que na populagio em geral. E necessario investigar se essa incidéncia se deve as condicoes
geral do paciente, se ha alteracdo em seu metabolismo 6sseo e se 0 paciente ja foi submetido a
radioterapia e se faz ou fez uso de algum tipo de medicamento. Esta investigagdo deve
considerar o fato de que pacientes ndo oncoldgicos, que utilizaram BPs para tratamento da
osteoporose também desenvolveram osteonecrose maxilar. ~ Tanto as séries como os relatos
de casos ndo possuem poder de criar evidéncias comprovando a associagdo entre
bisfosfonatos e osteonecrose em pacientes que realizaram extracdes dentarias ou intervencdo
cirirgica em tecido 6sseo dos maxilares. Mas também ndo seria possivel classificar a droga,
através de desenho experimental, como um fator de risco, pois seria necessario um ensaio
clinico randomizado controlado. Assim sendo, constata-se a necessidade de estudos
classificando o uso dos BPs como sendo ou ndo indicador de risco para osteonecrose em
pacientes submetidos a exodontias ou procedimentos cirurgicos envolvendo a manipulacédo de
tecido dsseo.

A associagdo dos BPs com as lesdes de osteonecrose também é parcialmente
impossibilitada pelo fato de os pacientes fazerem uso de uma grande quantidade de
medicamentos, terem outras doencas sistémicas associadas ou terem realizado radioterapia.
Ainda necessita-se muita cautela na busca por informagdes que consideram a relagdo de um
farmaco com um novo efeito adverso, devido a inexisténcia de uma padronizagdo da
terminologia, o que pode ser um fator complicador, ja que o efeito é referido por diferentes
nomes por diversos autores (GEGLER et al., 2006).

Geralmente as lesdes de osteonecrose dos maxilares surgem como ulceragdes na mucosa
com dor associada e exposicdo 6ssea subjacente, embora cerca de um tergo dos casos
apresentem-se indolores. A localizagdo predominante é em mandibula, com 65% dos casos,
embora também existam relatos de casos em maxila (26%), em ambos (9%), e também em
palato. A localizacdo preferencial em mandibula estd aparentemente relacionada as suas
caracteristicas anatoémicas e fisioldgicas, decorrentes da sua menor vascularizagdo. Estas

lesGes tornam-se persistentes e ndo reagem aos tratamentos convencionais (SAMPAIO et al.,
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2010), podendo ocorrer apos extracdes dentarias ou mesmo espontaneamente (MARTINS et
al., 2009).

A correta prevaléncia da ORM ap6s as extracBes ndo é totalmente esclarecida, ainda
que de acordo com a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais, dois em
cada trés casos estdo relacionados com cirurgias orais - sobretudo a extracdo de dente.
(DINIZ-FREITAS, 2016).

A incidéncia entre pacientes com osteoporose foi analisada e estudada, constatando-se
que cerca de 4% a 5% de todos o0s casos relatados na literatura, ocorreram em pacientes
recebendo bifosfonatos orais, como a maioria foram em pacientes com cancer recebendo altas
doses de bifosfonato intravenoso (V). Devido a essa baixa incidéncia relatada nos estudos é

um desafio avaliar a sua real incidéncia. (RIBEIRO et al., 2011).

5.7 SINAIS E SINTOMAS

Inicialmente, as manifestacBes radiogréficas ndo sdo detectadas e normalmente o
paciente ndo apresenta nenhum sintoma. Assim que a exposi¢ao 0ssea se torna mais extensa,
comegam a aparecer 0s primeiros sinais clinicos e o mais comum ¢é a presenca de rugosidade
em tecido mole que rodeia a area do 0sso necrético, podendo haver infeccdo secundaria. Ja
em estagios mais avancados, pode ocorrer queixa de dor intensa, assim como areas de
parestesia.

A causa da osteonecrose dos maxilares relacionada aos bifosfonatos ainda é
incompreensivel, mas parece resultar de uma complexa interagdo entre a reducdo da
remodelacdo Ossea, infeccdo, hipovascularizagdo, trauma local e o uso de BPs. Fatores
sistétmicos, tais como a idade avangada, a diabetes mellitus, a obesidade, o cancer, a baixa de
hemoglobina, a imunossupressdo, o0 wuso de outros medicamentos, como agentes
quimioterapicos e corticosteroides, e até didlise renal também parecem estar relacionados.

Inclusive, é cada vez mais aprovado que a eliminacdo da remodelacdo Gssea tem
papel significativo na fisiopatologia da osteonecrose dos maxilares. A evidéncia desta

hipGtese vem de pacientes que ndo foram tratados com bifosfonatos. Um exemplo é o

[N

medicamento anti-reabsor¢cdo Denosumab, inibidor da RANKL(receptor ativador que
mediado pelos osteoblastos), que suprime a remodelacéo a nivel proximo aos bifosfonatos, e
recentes ensaios clinicos e relatos de casos tém mostrado associacdo do uso deste

medicamento a este tipo de osteonecrose (SAMPAIO et al., 2010).



25

5.8 CLASSIFICACAO

Ruggiero et al. preconizaram uma classificagdo em estagios baseada nos sinais e
sintomas clinicos, na qual, COM RISCO - pacientes tratados com 0s medicamentos via oral
ou intravenosa sem necrose Gssea aparente ndo requerem tratamento. ESTADIO 0 — nenhuma
evidéncia clinica de necrose 0Ossea mas presenca de dados clinicos, radiograficos e
sintomatologia inespecifica de ORM. Sugere-se o tratamento sistémico com administragéo de
medicacdo para dor e antibidticos. ESTADIO 1 — Exposicdo e necrose Gssea em pacientes
assintomaticos sem evidéncia de infecgdo. Indica-se terapia com colutério antibacteriano,
acompanhamento clinico trimestral e revisdo sobre a necessidade de uso do medicamento.
ESTADIO 2 - Exposicao e necrose 0ssea ou fistulas que provavelmente estdo associadas a
infecdo com dor e eritema em regido com ou sem drenagem purulenta. Ha a necessidade do
uso de colutdrios antibacterianos, antibioticoterapia, analgésicos e desbridamento cirdrgico.
ESTADIO 3 - Osso necrdtico e exposto ou fistula em pacientes com dor, infeccéo e mais de
uma 1 seguintes condi¢Bes: 0sso exposto e necrosado estendendo-se além da regido do 0sso
alveolar (borda inferior e ramo mandibular, seio maxilar e zigoma) resultando em fratura
patoldgica, fistula extra bucal, oroantral ou comunicagdo buco sinusal, ou ostedlise que

estende da borda inferior mandibular ou seio.

5.9 ASPECTOS CLINICOS

De acordo com a Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS), a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (ORM)
(VESCOVI et al., 2010) caracteriza-se clinicamente por exposicOes Gsseas persistentes por
mais de oito semanas, com histérico médico de uso de BPs e sem histéria de radioterapia nos
maxilares. A ORM pode ficar assintomética por algumas semanas, meses ou anos e Seus
sinais e sintomas podem ser identificados antes de seu desenvolvimento clinico, tais como:
dor, ulceracdo, mobilidade dentaria, aumento volumétrico da mucosa, eritema, drenagem
purulenta em boca, exposicdo dssea, osteomielite e fraturas patologicas. Essas lesdes se
mostram sintométicas, na maioria das vezes, quando ha infeccdo e resposta inflamatdria
tecidual local. (MARTINS et al., 2009).

A exposicdo Ossea no meio bucal presume-se em um prognéstico ruim e um
tratamento complexo, comprometendo a salde e a qualidade de vida do paciente. Atualmente,

é raro se obter a cura para a ONM, o que torno desafiador o controle clinico nesses pacientes.
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A melhor opgéo de tratamento para estabilizacdo de evolugdo da lesdo parece ser uma
associacao de técnicas.

As manifestacfes clinicas mais recorrentes no uso de bifosfonatos relacionado a
ONM, séo exposicoes 0sseas duradouras associadas & fistulas, presenca de secrecdo purulenta,
dor, parestesia, perda dentéria e fraturas de mandibula. (MARIOTTI et al., 2008).

5.10 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

As variedades de imagens existentes utilizadas para diagnostico da ORM, juntamente
a avaliacdo do paciente com ORM, inclui radiografias simples(periapical, interproximal e
oclusal), TC, Imagem por Ressonancia Magnética (RM), Imagem Funcional com
Cintilografia 6ssea e Tomografia por emissdo de Positrons (PET). Cada técnica especifica
apresenta suas vantagens e limitacOes. As radiografias simples geralmente s&o suficientes para
diagnosticar a ORM, contudo, as outras técnicas podem tornar-se necessaria se as
informagdes de diagnostico obtidas através dos filmes simples forem incompletas.

A ORM possui diagnostico clinico e radiografico, também baseado no historico
medico do paciente. A radiografia simples na maioria das vezes ndo é relevante nos estagios
iniciais da doenca, pois a descalcificacdo caracteristica neste inicio é bastante restrita,
portanto ndo sendo detectada.

As radiografias intraorais (periapical e interproximal) sdo técnicas simples de realizar,
além de emitirem doses baixas de radiacdo. As imagens sdo de alta resolucdo e indicadas
para estagios inicias da osteonecrose, pois detecta o espessamento da ldmina dura, 0 aumento
da densidade trabecular do 0sso alveolar e o alargamento do
espaco do ligamento periodontal. Também sdo capazes de informar sobre a presenca de
lesBes cariosas e de doenca periodontal, ambas fatores de risco para o desenvolvimento da
ORM.

As radiografias panoramicas também séo exames bastante eficientes e utilizados, pois
avaliam ambos os arcos dentarios e também visualizam estruturas importantes, como o seio
maxilar, a cavidade nasal, o canal e o forame mandibular. Entretanto, se houver necessidade
de maiores investigacdes ou detalhes sobre a salde ¢ssea, sdo indicados entdo exames ainda
mais avangados.

Um exemplo de imagem mais avangada é aquela adquirida através da Tomografia
Computadorizada (TC). Os achados na TC s&o indefinidos, podendo incluir regides de

esclerose focal, espessamento da ldmina dura, formacdo de sequestro Gsseo precoce e
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peridsteo reativo. A TC é apta a tragar a extensdo da doenca através de seus valores e possui
grande utilidade no planejamento cirdrgico.

A TC possui grandes vantagens em relacdo & imagem 2D sob o ponto de vista das
caracteristicas da ORM, pois é possivel avaliar claramente a arquitetura cortical e trabecular
da maxila e da mandibula, assim com a presenca de sequestro 0sseo e a integridade das
estruturas adjacentes existentes, o que possibilita detectar as possiveis lesdes de osteonecrose.

Estas lesdes incluem osteosclerose, regides de ostedlise, fistula, aumento da formacao
Ossea periosteal e sequestro 6sseo. Nos estagios iniciais da ORM ndo € possivel visualizar o
aumento da densidade trabecular em radiografias simples, mas pode ser visto na TC.

J& a TC de Feixe Conico (CBCT) consegue oferecer vantagens ainda maioes do que a
TC, avaliando estruturas dsseas faciais em menores doses de radiacdo. Porém, ainda nao
existem estudos definitivos que concluam o uso da CBCT relacionado ao diagndstico da
osteonecrose dos maxilares.

A grande desvantagem desta técnica € a sua baixa resolucdo de contraste e poucos
detalhes sobre tecidos moles.

A Imagem nuclear com Cintilografia 6ssea e o PET sdo utilizados devido as suas
sensibilidades para detectar doengas precocemente. A Cintilografia 6ssea revela o aumento da
absorc¢éo de radionuclideos com o aumento da perfusdo de pogas de sangue.

O PET isolado ou em combinagdo com a TC também tem sido utilizado para avaliacdo
de pacientes com ONM, utilizando tanto o fluoreto F-18 (NaF) quanto o
Fluorodeoxiglucose F-18 (FDG).

Aparentemente, a captacdo de FDG-PET parece aumentar conforme aumenta também
a gravidade da osteonecrose, embora ndo se tenha uma relagdo concreta estabelecida devido
ao pequeno nimero de pacientes no estudo realizado.

Resumindo, esta imagem obtida possui grande valor no diagnéstico da ONM,
principalmente nos individuos que estdo em tratamento com drogas anti-absortivas, com

sintomas caracteristicas, mas sem 0sso exposto. (KHAN et al., 2015).

5.11 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O C-terminal telopeptide (CTX) é um biomarcador indicado para avaliar a
remodelacdo 6ssea de pacientes que estdo fazendo uso de BPs orais. A utilizagdo de testes
com esses biomarcadores € um auxilio nas decisdes clinicas no tratamento de pacientes

submetidos a esses medicamentos.
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Os valores de referéncia do exame estdo relacionados de acordo com o risco de
desenvolvimento da ORM, sendo >150 pg/mL como baixo risco, 100 a 150 pg/mL como risco
moderado e <100 pg/mL como risco elevado.

Dentre os variados tipos de testes de biomarcadores de turnover dsseo fornecidos, o
CTX sérico é o mais indicado para o colageno do tipo I, pois é considerado um sindnimo da
resposta da densidade 6ssea em relagdo a terapia com BPs.

Devido a incidéncia da BRONJ com uso de BPs orais ser significativamente baixa dificulta a
realizagdo de ensaios clinicos para estudo do teste CTX como preditor da BRONJ. Uma das
limitagOes percebidas na literatura sdo as pequenas amostras utilizadas nos estudos.

O teste CTX deve ser realizado sob parametros controlados, onde tanto as amostras de
urina quanto as de sangue sejam coletadas em jejum , pela manhd, onde essa condigéo
diminui a amplitude das variag@es diurnas, aumentando a sensibilidade do exame. Ambas as
amostras sdo capazes de detectar alteracdes de remodelacdo 6ssea nos pacientes.

Os protocolos atuais apontam o exame CTX para solicitacdo aqueles pacientes que
fazem uso de bifosfonatos orais por mais de trés anos e também aos que fazem uso do
medicamento por menos de trés anos associado ao uso de corticosteroides ou quimioterapicos
como forma de prevencdo. Para pacientes que apresentam a ORM ja estabelecida no
organismo, indica-se este exame apenas para cuidados paliativos.Se a ORM permanecer
mesmo apos o “drug holiday”, indica-se o debridamento da lesdo quando os valores de CTX
estiverem em niveis seguros, portanto, acima de 150 pg/mL.

O exame CTX néo deve ser utilizado isoladamente, sendo de extrema importancia que
o profissional responsavel faca uma andlise completa do paciente, incluindo histdrico medico
e odontoldgico, uso de corticosteroides, &lcool, tabaco, idade do paciente e sua higiene bucal,
evitando que se ocorra a osteonecrose. Este teste ndo é capacitado a realizar um prognéstico
do risco de desenvolvimento de BRONJ em um usuario de bifosfonato oral (ENCISO et al.,
2016; FRIEDLANDER et al., 2015; HUTCHESON et al. 2014).

5.12 TRATAMENTOS

Atualmente, as recomendagdes para tratamento da osteonecrose dos maxilares séo
totalmente baseadas em opinibes de especialistas e em experiéncias de evidéncia informal.
As abordagens de tratamentos conservadores tém provado serem os mais efetivos, devendo

ser enfatizado que a conduta de pacientes diagnosticados com osteonecrose de maxilares
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estabelecida deve ser fornecida por um especialista adequado, como um cirurgido oral ou
maxilofacial.

Os objetivos do tratamento séo:

(1) Educar e tranquilizar o paciente quanto ao potencial de complicagdes decorrentes da
osteonecrose; aconselhar sobre dieta e suplementos apropriados e/ou alimentagdo por sonda
em pacientes com capacidade limitada para a degluticdo devido as lesGes orais;

(2) Eliminar o desconforto, a dor e a infeccdo secundéria com bicarbonato de sédio e 4gua ou
com um enxaguatorio bucal antimicrobiano para limpeza e irrigacdo dos locais expostos;
sugere-se também a cultura microbioldgica para a infecgdo secundaria.

O tratamento para o estigio 2 da osteonecrose deve se concentrar em controle da dor e
prevencdo da progressdo da exposicdo Ossea. As recomendagdes incluem 3 semanas da
penicilina V de potassio (PEN V-K), adicionando-se metronidazol na medida do necessario,
como também clorexidina a 0,12% para bochechos. Para pacintes alérgico a penicilina, tém
sido utilizado a clindamicina, a doxiciclina e a eritromicina.

3) Com o intuito de deter a progressao da exposicdo 6ssea recomenda-se eliminar superficies
6sseas irregulares e afiadas através do desbridamento cirirgico, podendo desse modo,
minimizar traumas aos tecidos moles adjacentes. Sequestros Gsseos moveis identificados
devem ser removidos de modo que 0 0sso ndo envolvido n&o fique exposto.

A extracdo dentaria sintomética em zona necrotica estabelecida ndo é acreditado que
possa exacerbar a osteonecrose. Por outro lado, o debridamento agressivo é contra-indicado,
pois a resseccdo segmentar pode necessitar a remogdo de grandes porgdes Gsseas necroticas
ou patologicamente fraturadas, juntamente com a reconstru¢éo imediata utilizando uma placa
de reconstrucdo. O enxerto 0sseo pode apresentar problemas, devido ao potencial de necrose
Ossea na &rea receptora. Realizar a protecdo do local por meio de uma prétese removivel
também é uma sugestdo. Recomenda-se a realizacdo de biopsia apenas sob suspeita de
metéstase.

Uma outra sugestdo mencionada em estudos, seria a interrupgéo do tratamento com
BPs IV, onde essa descontinuacdo de uso em pacientes oncolégicos com osteonecrose dos
maxilares tem sido associado com a cura em alguns relatos de casos, sugerindo que a
resolucéo da osteonecrose em maxilares nestes pacientes pode ser acelerada pela cessacdo da
terapia com bisfosfonato.

Em uma recente revisdo de 60 casos de osteonecrose, 7 pacientes demonstraram
melhores resultados com o cessar da terapia com bisfosfonatos durante pelo menos 6 meses.

Os dados atuais ndo séo suficientes para apoiar esta recomendacédo, portanto qualquer deciséo
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em relacdo a interrupcdo do tratamento com BPs, seja IV ou oral, deve ser consultada por um
medico oncologista. (KHAN et al., 2009).

J& no consenso publicado pela Associagdo Americana de Cirurgides
Bucomaxilofacial, no ano de 2006, recomendou-se a interrupg¢do do tratamento com BPs de
trés meses antes a trés meses ap0s a extracdo, se autorizado pelas condigdes sistémicas do
paciente. A atualizacdo realizada em 2014 no presente documento foi reduzido o periodo de
“drug holiday”anterior & extracdo a dois meses, com aplicagdo deste protocolo Unico para
pacientes que receberam BPs h4 mais de quatro anos.

Por sua vez, realizou-se uma retrospectiva de estudo com 201 pacientes tratados com
BPs orais e submetidas a um total de 434 extra¢des dentarias. Os pacientes foram
randomizados em dois grupos: em um grupo os BPs orais foram suspensos por trés meses
antes da extragdo, enquanto no outro grupo nenhuma interrupgéo do tratamento foi realizada.
Segundo os autores do estudo, os resultados foram: identificado um Gnico caso de
osteonecrose neste ultimo grupo (0,6%) e nenhum caso no grupo em que BPs orais foram
temporariamente suspensos.

Né&o ha evidéncias que comprove que a interrupgdo de BPs orais é capaz de eliminar o
risco de osteonecrose. Em compensagdo, a suspensdo temporaria do medicamento pode ter
um embate negativo quanto & reabsor¢do 6ssea. Portanto, é imprescindivel considerar os
riscos do procedimento odontoldgico e discutir a possibilidade de suspender o tratamento
anti-absorvente com o medico responsavel. (DINIZ-FREITAS et al., 2016).

O tratamento da ORM é bastante variado e contestado, o que gera um grande desafio
visto que nenhum tratamento efetivo foi proposto até 0 momento. O protocolo é direcionado
para cada caso e grau clinico da doenca. O tratamento € associado, envolvendo o uso de
antibidticos, irrigacdo do local com solucdo antimicrobiana, debridamento local da lesdo,
sequestrectomia, uso de plasma rico em plaquetas, como também a Oxigenacdo Hiperbarica,
apesar de existirem dados ainda limitados sobre a sua importancia na conduta de osteonecrose
dos maxilares associada aos BPs. Inicialmente, este tipo de terapia ndo tem mostrado
resultados efetivos no tratamento da ORM, entretanto, novas evidéncias mostram alguns
resultados promissores. (MARTINS et al., 2009).

Um estudo randomizado controlado da Terapia com Oxigénio Hiperbarico (HBO)
agiu como adjuvante de tratamento ndo cirdrgico e tratamento da ORM, mostrando alguma
melhora n a cicatrizagéo de feridas, nos pontos de dor a longo prazo e na qualidade de vida do
paciente. (RUGGIERO et al., 2014).
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O HBO é uma terapéutica adjuvante eficaz onde a cicatrizagdo normal das feridas se
encontra prejudicada, como na osteorradionecrose ou na osteomielite dos maxilares. Os
beneficios foram conferidos a melhora do fluxo vascular em tecido 6sseo ou mole e a
atividade antibacteriana através dos gradientes de oxigénio. Algumas pesquisas recentes
mostraram que a terapia interfere o aumento de espécies reativas de oxigénio e a producéo de
espécies de nitrogénio reativas associadas com diferentes tipos de cicatrizacdo de feridas de
tecido. Relatérios recentes mostram que a HBO é eficaz para o tratamento de ORM por
contrariar uma supressdo induzida por BP de osteoclastos.

Os efeitos da HBO no tratamento com sdo de atividade bactericida das espécies
anaerébias, melhorando as infeccbes necrotizantes, as feridas hipdxicas e os edemas,
reduzindo a inflamagéo, mobilizando as células-tronco, a angiogénese e a proliferacdo celular.

Os doentes com recebem por volta de 40 sessGes de HBO a 2,0 atm durante 2 horas.
O principal limite da HBO é a contra-indicagcdo quanto aos pacientes oncoldgicos, pacientes
claustrofobicos e portadores de doencas de ouvido ou pulmdo. A consideragdo mais
complementar é que a HBO é recomendado sempre além da terapia médica ou cirurgica e
nunca isolada, entretanto, é dificil saber se o resultado clinico é completamente devido a HBO
ou aos tratamentos tradicionais. Os resultados preliminares de um ensaio clinico randomizado
demonstraram cicatrizacdo de feridas e reducdo da dor no grupo HBO adicional em
comparagdo com o grupo de controle tratado apenas com abordagem médica ou cirurgica.
(VESCOVI et al., 2010).

Quanto aos procedimento para pacientes assintomaticos pode-se realizar irrigaces
com solugdes antimicrobianas, clorexidina por exemplo, sob um rigoroso controle clinico e
radiografico, além do uso de antibibticos sistémicos, como penicilina ou clindamicina.
Observa-se também que em alguns casos ocorre a utilizacdo de antibidticos sistémicos para se
prevenir a infeccdo secundéria. Nos casos em que ha sequestro 6sseo com sintomatologia é
indicada a remogdo do tecido necrdtico, com agressdéo minima ao 0sso e ao tecido mole
adjacente. Constante irrigacdo com solucdo antimicrobiana associada & antibioticoterapia por
via oral é geralmente o tratamento de escolha até 0 momento.

Em casos que realizou-se um tratamento cirirgico mais agressivo, observou-se na
maioria deles uma ineficiéncia nos resultados, exacerbando a exposicdo Ossea presente.
Havendo a condicdo de drenagem em regido sinusal e extensas regides de exposi¢do 6ssea ou
grandes sequestros 0sseos, deve-se realizar procedimentos cirirgicos mais extensos e nos

casos com drenagem de secrecdo purulenta, cultura e antibiograma devem ser executados. Em
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muitos pacientes, pode haver a probabilidade da cicatrizacdo local nunca completar-se,
necessitando conviver com um certo grau de exposi¢cdo dssea por toda a vida.

O uso de mediadores celulares, como o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) associado a
debridamento cirdrgico, antibioticoterapia a longo prazo, irrigagdo com antimicrobianos,
juntamento a um controle clinico e radiografico para tratar a ORM tem demonstrado
resultados eficazes, segundo alguns estudos de casos clinicos.

Segundo alguns autores, o PRP trata-se de um concentrado autélogo de plaquetas
humanas e fonte de variados fatores de crescimento que tendem a melhorar a cicatrizagdo
tecidual e a reparacdo Ossea. Estes autores associaram o uso do PRP com medidas de
debridamento cirdrgico, irrigacdo local e antibioticoterapia em trés casos de ORM, a fim de
envolver os efeitos mecanicos da ressecgdo do 0sso necrdtico combinado aos efeitos
bioldgicos de osteoinducdo realizados pela PRP. A conclusdo a que chegaram foi que o
protocolo de tratamento mostrou resultados bastante satisfatérios, onde esses casos evoluiram
para a cicatrizacdo e posterior cura da osteonecrose com maior rapidez em relagcdo aos
tratamentos conservadores, promovendo melhor qualidade de vida a esses pacientes.

Nos casos mais graves, a interrupcdo do tratamento com BPs tem sido levada em
consideracdo, porém, deve-se observar se 0s beneficios serdo superiores aos riscos resultantes
da descontinuacdo do medicamento. Em pacientes oncoldgicos, por exemplo, a continuagdo
do tratamento é essencial para a salide do paciente e nem sempre a sua interrupgdo garante
melhorias, pois esta droga pode persistir por varios anos no tecido 6sseo. (MARTINS et al.,
2009).
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6 DISCUSSAO

Os Bifosfonatos sdo farmacos utilizados no tratamento de metastases Osseas, doenca de
Paget e na osteoporose e osteopenia. Estes farmacos apresentam dosagens e poténcias
variadas, diretamente proporcionais ao risco de Osteonecrose Associada aos Bifosfonatos
(OAB). A administragdo por via parenteral parece estar associada a um expressivo numero de
casos de Osteonecrose dos Maxilares, ao passo que, apenas uma pequena parcela dos casos
foi atribuida ao uso destes medicamentos por via oral.

A grande maioria dos casos de Osteonecrose dos Maxilares ocorreu nos pacientes tratados
com zoledronato ou pamidronato de forma endovenosa. O alendronato, risedronato e o
ibandronatode sddio sdo os BPs nitrogenados mais utilizados no tratamento da osteoporose e
sdo administrados, geralmente, por via oral. O uso concomitantecom drogas COmMOOS
corticosterdides, imunossupressores, quimioterapicos parece ter relagdo com o aparecimento
da osteonecrose associada a medicamentos.

As causas da OAB ainda ndo estdo claras, porém as agdes antiosteoclasticas e
antiangiogénicas dos BPs sdo dadas como determinantes no aparecimento da doenga. A
predilecdo pelos maxilares também ndo esta totalmente elucidada, mas ha fortes indicios de
que a microbiota oral, juntamente com 0 estresse mecanico a que sdo submetidos os 0ssos
gnéticos fazem com que microdanos fisioldgicos ocorram na cavidade oral. Alguma alteracdo
no processo de remodelacdo Gssea acontece por intermédio dos BPs, fazendo com que ndo
haja reparacéo dssea suficiente.

Consultas preventivas tém sido recomendadas previamente ao tratamento com BPs, com o
intuito de eliminar potenciais focos de infecgdo. Um criterioso exame extra e intraoral deve
ser realizado acompanhado de exame radiografico completo. O paciente devera ser submetido
a terapia periodontal para que alcance niveis de saude satisfattios. Extracfes dentérias
estratégicas, adequacdo do meio bucal, bem como a adaptacdo satisfatéria das prdteses
dentérias sdo necessarias para evitar possiveis complicacdes. Cabe ao Cirurgido-Dentista a
realizagdo de anamneses criteriosas e investigativas quanto ao uso de BPs por seus pacientes.
Os pacientes que por ventura estiverem fazendo uso destas drogas, deverdo ser monitorados
quanto & higiene bucal e aos demais fatores predisponentes.

Com o intuito de diminuir os riscos de manifestagdo da OAB, procedimentos cirirgicos
em pacientes que utilizam BPs devem ser evitados. Pacientes usuérios de BPs h4 mais de trés
anos ou que fazem uso de corticosterdides concomitantemente, caso necessitem de

intervencgdo cirdrgico-odontoldgica, devem interromper o uso de bifosfonatos com trés meses
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de antecedéncia e sO retoma-lo apds completa cicatrizacdo da ferida cirurgica (AAOMS,
2014).

O tratamento odontolégico de pacientes com OAB deve ser feito de forma mais
atraumatica possivel, evitando as exodontias. As infec¢Bes odontogénicas devem ser tratadas
agressivamente com antibioticoterapia sistémica. A descontinuagéo do uso dos BPs por 6 a 8
meses pode ser adotada com consentimento médico, uma vez que a interrupgéo do tratamento
com a droga tem provocado melhora no quadro clinico.

Uma anélise da literatura internacional tem demonstrado que os tratamentos utilizados na
OAB, até o momento, ndo tém sido totalmente eficientes na interrupcdo do processo

patoldgico.
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7 CONCLUSAO

Até o presente momento, ndo ha provas cientificas conclusivas sobre a eficacia dos
protocolos de prevencdo da ORM em doentes tratados com farmacos anti-reabsortivos ou

antiangiogénicos sujeitos a extracdo dentéria.
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