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APRESENTACAO

Parafraseando um dos médicos mais brilhantes de toda historia, considerado
por muitos como o pai da medicina moderna, Sir Claude Bernard, a Medicina é a
ciéncia das verdades éfemeras e a arte das incertezas; tal maxima expressa o cerne
da Medicina Baseada em Evidéncias.

Com o advento das tecnologias, o volume de informacdes se multiplica
exponencialmente e a competitividade imposta pelo mercado de trabalho nos propde
que sejamos profissionais cada vez mais atualizados.

Posto isso, para que fiquemos afastados do “burn out’, devemos nos valer
de ferramentas que otimizem o nosso tempo e, ao mesmo tempo, nos ofereca o
diferencial que precisamos para impulsionar nossa vida profissional.

Neste contexto, coletdneas como a proposta pela Atena Editora em “Revisdo da
Teoria e Pratica Médica” apresentam-se como uma op¢ao contemporanea, pratica e
multidisciplinar. Dividido em dois volumes, o primeiro enfatiza trabalhos em diversas
areas da cancerologia e cirurgia

Ao decorrer destes capitulos serdo expostos trabalhos de diversos autores que
contribuiram com o desenvolvimento da ciéncia em suas respectivas areas, tornando
assim, principalmente pela pluralidade, este material Unico e especial.

Desejamos-lhe uma boa leitura!

Regiany Paula G. de Oliveira
Reginaldo G. de Oliveira Filho
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CAPITULO 8

OSTEONECROSE DE MAXILARES ASSOCIADO AO USO DE
BIFOSFONATOS: CONDICOES CLINICAS E

Josué Miguel de Oliveira
Centro Universitario Euro-Americano — UNIEURO,
Brasilia, DF.

Ana Luiza Rego Julio de Matos
Docente do Curso de Odontologia, Centro
Universitario Euro-Americano — UNIEURO,
Brasilia, DF.

RESUMO: A Osteonecrose Associada a
Bifosfonatos (OAB), é um efeito adverso do uso
cronico de farmacos analogos ao Pirofosfato
enddégeno, que pode ocorrer de forma
espontanea ou ap06s tratamento dentario. Os
Bifosfonatos sdo muito utilizados no tratamento
de doencas como cancer de mama e préstata
com metastases Osseas, mieloma multiplo,
osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia
maligna e outras lesdes 6sseas metastaticas.
Apesar de serem eficazes na prevencéo
das complicagcbes metastaticas Osseas, o0s
efeitos adversos podem contrastar com esse
beneficio. A osteonecrose caracteriza-se pela
exposicdo de 0sso necrético, geralmente com
sintomatologia dolorosa, afetando diretamente
a qualidade de vida do paciente. Os objetivos
desta pesquisa sao descrever as caracteristicas
clinicas, histopatolégicas e imaginoldgicas,
além de apresentar os possiveis tratamentos
em suas diferentes complexidades, contribuindo
para a decisdao de um protocolo terapéutico
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TERAPEUTICAS UTILIZADAS

eficaz. Baseado nessa analise da literatura,
salienta-se a falta de um protocolo clinico de
manejo da OAB, considerando a variabilidade
de estagios da doenca instalada e também,
além de protocolos de prevengao da doenca em
individuos que far&o terapia com Bifosfonatos
de quaisquer geragbes. Diante disto, esta
pesquisa ressalta os procedimentos clinico
cirurgicos mais frequentemente encontrados
na literatura para o tratamento da osteonecrose
de maxilares associada a bifosfonatos (OMAB),
abordando métodos dos mais simples aos mais
complexos.

PALAVRAS-CHAVE: Bifosfonatos, Osteonecrose,

Maxilares

OSTEONECROSIS OF THE JAW
ASSOCIATED WITH THE USE OF
BISPHOSPHONATES: CLINICAL AND
THERAPEUTIC CONDITIONS USED

ABSTRACT: Osteonecrosis Associated
with Bisphosphonates (OAB), is an adverse
effect of the chronic use of drugs analogous
to endogenous pyrophosphate, which may
occur spontaneously or after dental treatment.
Bisphosphonates are widely used in the
treatment of diseases such as breast and
prostate cancer with bone metastases, multiple
osteoporosis,

malignant hypercalcemia and other metastatic

myeloma, Paget’'s disease,

bone lesions. Although they are effective in
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preventing metastatic bone complications, adverse effects may counteract this benefit.
Osteonecrosis is characterized by the exposure of necrotic bone, usually with painful
symptoms, directly affecting the quality of life of the patient. The objectives of this
research are to describe the clinical, histopathological and imaging characteristics,
besides presenting the possible treatments in their different complexities, contributing to
the decision of an effective therapeutic protocol. Based on this analysis of the literature,
we highlight the lack of a clinical protocol of OAB management, considering the
variability of stages of the disease installed and also, as well as protocols of prevention
of the disease in individuals who will be taking therapy with bisphosphonates of any
generation. Therefore, this research highlights the surgical procedures most frequently
found in the literature for the treatment of osteonecrosis of the jaw associated with
bisphosphonates (OMAB), addressing methods from the simplest to the most complex.
KEYWORDS: Bisphosphonates, Osteonecrosis, Jaws

INTRODUGCAO

A Osteonecrose associada ao uso de Bifosfonatos (ONAB), € uma patologia
secundaria efeito adverso que pode acometer a Maxila e Mandibula, sendo definida
como o desenvolvimento de 0sso necrético na cavidade oral de um paciente que esteja
recebendo tratamento com BF, segundo Caldas, Pontes e Antunes (2009). Segundo
estudos (Lopes et al., 2009), surge a partir de procedimentos orais odontolégicos
invasivos, tais como extragdes dentarias, ou trauma na regido maxilo-mandibular, e
variam de acordo com o tempo em que o paciente faz uso da medicacéo, podendo
desencadear processos patologicos de diferentes intensidades.

OBJETIVOS

O propésito deste estudo foi elucidar, através da analise de 30 artigos cientificos,
o comportamento clinico e patolégico da doenca, investigando seus achados
imaginoldgicos e histoldgicos, além de possiveis tratamentos, tendo em vista que a
doenca ndo possui sua etiologia totalmente elucidada.

Para isto, foram utilizadas as bases de dados PubMed, MEDLINE, Cochrane,
Scielo e ProQuest, com intuito de averiguar as publicacées mais relevantes sobre o
assunto, entre os anos de 2005 e 2018, classificando a pesquisa como uma Revisao
Narrativa. As palavras-chave utilizadas foram “biphosphonate”, “osteonecrosis” e
“MRONUJ”.

REVISAO DA LITERATURA

Descrita na literatura pela primeira vez em 2003, a ONAB é uma patologia
secundaria, causada pelo uso de farmacos Bifosfonatos (1%, 2% e 3% geracao),
sendo frequentemente administrados em pacientes com patologias ésseas como
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a osteoporose e em tratamentos do cancer de mama, proéstata, pulméo, mieloma
multiplo e doenca de Paget (Dotto e Dotto, 2011). Este processo proporciona,
clinicamente, lesdes ulcerativas na mucosa oral, com exposi¢cao éssea, geralmente
dolorosas (Caldas, Pontes e Antunes, 2009).

BIFOSFONATOS

Drogas da primeira geracao Substéncias Aminobifosfonatos

+ Bonefos® (clodronato) + Actonel® (risedronato de s6dio)

Poténcia relativa de 10
Formulagdes VO e IV

Didronel® (etidronato de s6dio)

Poténcia relativa de 5.000 VO

+ Aredia® (pamidronato diss6dico)

Poténcia relativa de 100 IV

Poténcia relativa de 1

+ Boniva® (ibandronato de s6dio)
VO

Poténcia relativa de 10.000
+ Skelid® (tiludronato dissédico)
Poténcia relativa de 10

Formulacdes VO e IV

Fosamax® (Alendronato de s6dio)

Formulagdes VO - ,
Poténcia relativa de 1.000 VO

+ Reclast® (acido Zoledrbnico)
Poténcia relativa de 100.000
Formulacéo IV
Infusdo anual para osteoporose

Aprovagéo da FDA pendente

« Zometa® (acido Zoledrbnico)
Poténcia relativa de 100.000 IV

Tabela 1- Medicamentos bifosfonatos de primeira e segunda geracéo, segundo Neville et al.
(2009).

Segundo Poubel et al. (2012), os Bifosfonatos sdo analogos sintéticos ao
Pirofosfato enddgeno, e atuam diminuindo a reabsorcdo 0ssea, inibindo a atividade
osteoclastica, resultando em apoptose e necrose 6ssea.

Sinais clinicos e histéria médica servem como indicios da presenca da patologia,
além de exames histopatoldgicos. Apesar da existéncia de uma gama de exames de
imagem, como as radiografias em diferentes incidéncias, e a ressonancia magnética,
Lopes et al. (2009), afirma que o exame de imagem mais indicado para diagndstico
da ONAB é a Tomografia Computadorizada de Feixe Cénico, Cone-Beam.

Ruggiero, Fantasia e Carlson (2006), juntamente com a Associagdo Americana
de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS), classificou os estagios clinicos da ONAB
(Tabela 2), e recomenda a interrupcédo da medicacao por pelo menos dois meses
antes de procedimentos odontol6gicos invasivos (Chiu et al., 2018). Em relacao
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ao tratamento, a literatura atual preconiza o desbridamento cirargico da lesdo e a
utilizacao de laser de baixa poténcia para biorregeneracao (Weber; Camilotti; Ponte,
2016). Contudo, ndo existe um consenso na literatura a respeito do tratamento ideal,
e novas possibilidades de tratamento estao sendo exploradas, dado que, por ser uma
doenca relativamente nova, suas terapéuticas estdo evoluindo e serdao descritas a
frente.

Estagios Caracteristicas

Nenhum osso exposto; existem sintomas inexplicaveis (dor, inflamacéo);

0 Mudancas radiolégicas (esclerose)

1 _Assinthético; Exposicao do osso necrotico; sem evidéncia clinica de
infeccao

2 Exposicao do osso necrotico; Dor; Sinais de infecgao

3 Exposigéo do osso necrotico; Dor; Sinais de infec¢éo; Fratura patoldgica ou

presenca de fistulas

Tabela 2- Estégios para classificar osteonecrose induzida por bifosfonatos, de acordo com as
normas estabelecidas pela AAOMS, adaptado de Ruggiero, Fantasia e Carlson (2006).

AAssociacao Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) determina
um tratamento baseado nos indices de sucesso, porém, suas diferentes extensdes e
intensidades da doenca impedem que todos os protocolos obtenham sucesso, sendo
necessario ajustes e utilizacéo de terapéuticas adjuvantes, cirdrgicas ou ngo.

Para os estagios 1 e 2 da doenca, s&o recomendadas lavagens com clorexidina
a 0,12% e analgésicos em casos de dor, limpeza das fistulas periodontais e bolsas,
ndao sendo proposto nenhum tratamento cirargico. Para o estagio 3, enxague com
clorexidina a 0,12%, antibioticoterapia, analgésicos e cirurgia com remocao da zona
de necrose Ossea, além da curetagem do osso necrético que néo for removido. No
nivel 4 da doencga, lavagens com clorexidina a 0,12%, antibioticoterapia, analgésicos
e cirurgia extensa com resseccdo do osso (CANO-DURAN et al., 2017).
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Tratamento néo cirargico Tratamento Cirargico

+ Bochecho com antisséptico + Desbridamento cirargico, seques-

: G e trectomia
+ Terapia antibidtica e antifungica

a S . . + Ressecgéo 6ssea da mandibula
+ Hormonio paratiredide e teriparatida

I + Extracdo de dentes dentro do 0sso necré-
+ Pentoxifilina e a-tocoferol
tico exposto

+ Ozonioterapia (OT)
+ Oxigenoterapia hiperbarica (OHB)

+ Laserterapia (terapia com laser de bai-
xa intensidade (LLLT))

+ Preparacbes de fator de crescimento
derivadas de plaquetas, como PRP e
PRGF

+ Proteinas morfogenéticas Osseas hu-
manas recombinantes (rhBMPs)

Tabela 3- Tratamentos cirurgicos e nao-cirurgicos utilizados atualmente no tratamento da
osteonecrose de maxilares associado ao uso de bifosfonatos, segundo Beth-Tasdogan et al.
(2017).

TRATAMENTOS NAO CIRURGICOS

O bochecho com antisséptico, utilizando o Digluconato de Clorexidina a 0,12% é
eficaz no controle da placa bacteriana, atuando de forma preventiva e no tratamento
de doencas bucais, com baixa toxicidade e minimos efeitos colaterais, recomendando
a duracéo dos bochechos de 1 minuto, duas vezes ao dia, com 15 ml, segundo Kluk
et al. (2016). Por sua eficacia no controle da quantidade bacteriana presente na
cavidade oral, esta deve ser utilizada em casos de ONAB em raz&o da diminui¢do da
incidéncia de infeccbes nos sitios de exposicéo 6ssea necrotica.

Aterapia antibi6tica e antifungica é eficaz em casos onde exista areas necréticas
infectadas (GEGLE et al., 2008), atuando, de acordo com o medicamento utilizado,
em bactérias de diferentes espectros, com predilecdo por microrganismos sensiveis a
penicilina. A associac¢ao de antibiéticos € comum, com o intuito de debelar a infeccéo e
melhorar o prognéstico. Ja em pacientes idosos, também sao receitados antifiungicos
para evitar e tratar casos de candidose oral associados ao quadro de osteonecrose.

O tratamento realizado com horménio paratiredide recombinante 1-34, conhecido
sob forma medicamentosa como Teriparatida, estimula a remodelacdo e promove
a cicatrizacado do osso afetado pela ONAB. Estudos indicam que seu periodo de
tratamento totaliza 8 semanas. Apesar da Otima receptividade do medicamento
utilizado, este nao apresenta eficacia em casos de ONAB associada a metastase
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Ossea e osteossarcoma (MOURAO; MOURA; MANSO, 2013).

Outra possibilidade terapéutica é a associacdo da Pentoxifilina e Tocoferol,
porém, separados, nao possuem eficacia no tratamento. O uso em conjunto promove
a melhora no fluxo sanguineo e diminuicdo de sua viscosidade, consequentemente
aumentando a oxigenagao na microcirculacdao, atuando nas areas expostas de
0sso, de acordo com Silva (2015). Apesar de utilizada na osteonecrose associada a
bifosfonatos, seus resultados quando em pacientes com osteoradionecrose sdo mais
conhecidos e padronizados.

Quanto a utilizacéo da Oxigenoterapia Hiperbarica, ndo ha um consenso cientifico
a respeito de sua eficacia, porém, resultados experimentais vém sendo realizado e
corroboram para sua titulagdo como uma das terapias para a ONAB (PEDROSA,
2010).

Ja a laserterapia de baixa intensidade apresenta como principal vantagem a
acao bioestimuladora, biorregeneradora, e bactericida na lesdo Ossea exposta,
conforme descrito por Pires (2015). Sua utilizacdo € geralmente descrita na literatura
como adjuvante ao desbridamento cirurgico do sitio necrético. Além disso, auxilia na
prevencao de quadros de exposicao 6ssea, quando utilizada precocemente.

O uso da Fibrina Rica em Plaquetas (L-PRF) também é utilizada como adjuvante
na terapéutica da ONAB, por ser uma técnica autbgena, econO6mica, simples e
livre de produtos quimicos, reduzindo a falha da técnica. Sua utilizagdo deve ser
conjunta ao desbridamento ou resseccéo cirurgica da lesédo, aumentando o potencial
de sucesso do procedimento em virtude de a membrana formar uma barreira fisica
contra microrganismos (MALUF; CALDAS; SANTOS, 2018).

TRATAMENTOS CIRURGICOS

A remocdo apenas do 0ssoO necrdtico com pequena margem de seguranca
€ o procedimento mais realizado em pacientes com ONAB, pois 0 desbridamento
cirurgico remove o tecido néo vital, permitindo que haja sintese da mucosa adjacente
e cicatrizacdo de ambos os tecidos. E importante ressaltar que a técnica, sozinha, é
passivel de intercorréncias, sendo recomendado, portanto, a utilizagao com técnicas
adjuvantes.

O tratamento com ressec¢ao mandibular em bloco é, atualmente, utilizado em
casos severos da doenga, com acometimento de grande parte do osso mandibular.
Sua utilizacao, apesar de presente na literatura, &€ desencorajada por grande parte dos
autores, pois & necessario reconstrucao utilizando enxertos 6sseos ou fixagcéo interna
rigida, prejudicando a funcéo e forma do aparelho estomatognatico do paciente. Outro
procedimento realizado é a extracao de dentes dentro do osso necrético, pois impede
a cicatrizacéo e remodelacao 6ssea.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com o aumento da expectativa de vida da populagdo e consequentemente o
aumento do numero de pacientes que fazem uso de Bifosfonatos, torna-se fundamental
que académicos e profissionais das ciéncias da saude conhecam a ONAB e seus
estagios de progressao para uma correta conduta clinica.

Além disso, é de suma importancia que haja interagao entre o Cirurgiao-Dentista,
o Médico e toda a equipe multidisciplinar, a fim de evitar futuras complicacbes ao
paciente. Os procedimentos orais invasivos devem ser realizados antes da terapiacom
bifosfonatos, bem como a interrupgdo da medicagéo pelo médico do paciente, com no
minimo 3 meses de antecedéncia, para a realizagdo de tratamentos odontologicos.

Pode-se inferir, a partir da leitura dos artigos, que o desbridamento cirargico
do 0sso necrético continua sendo um dos tratamentos mais realizados, porém, que
somente sua utilizacdo nao é suficiente para alcancar o estagio de cura. Terapias atuais
vem sendo utilizadas com a associagcdo de meios nao-cirurgicos e cirurgicos, como
o desbridamento associado a membrana rica em plaquetas, fatores de crescimento
e outros. E necessario que o tratamento multiprofissional e transdisciplinar seja
realizado em todos os estagios, incluindo os de proservacao e prevencéo. Devido a
sua complexidade, a prevencéao e o diagnoéstico precoce ainda sdao as medidas mais
efetivas a serem adotadas para a ONAB.
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