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RESUMO

A osteonecrose da mandibula (ONM) tem sido associada ao uso de aminobifosfonatos e
denosumab. A grande maioria (> 90%) dos casos ocorre na populacdo de pacientes
oncolégicos que recebem altas doses de bisfosfonatos intravenosos ou denosumab
subcutaneo (incidencia 1-15 %).

Na populagao de pacientes com osteoporose, a incidéncia de ONM é estimada em 0,001% a
0,01%, substancialmente maior do que a incidéncia na populagao geral (<0,001%).

Novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da ONM incluem efeitos antirreabsortivos de BPs
e Dmab, efeitos de BPs em células T gama delta e na fungao de mondcitos e macrdofagos, bem
como o papel da infecao bacteriana local, inflamacao e necrose.

Foram identificados varios fatores de risco da terapia antireabsortiva. Estes incluem a presenca
de doenca periodontal, procedimentos cirlrgicos orais como extragdes ou colocagao de
implantes, protese mal ajustadas, radioterapia, quimioterapia, diabetes, tabagismo, uso de
glicocorticoides e outras medicamentos, incluindo agentes antiangiogénicos.

As estratégias de prevengao para a ONM incluem a eliminagdo ou estabilizagao da doenga oral
antes do inicio de agentes antirreabsortivos, bem como a manutencao de uma boa higiene
oral.

A abordagem da ONM é baseada no estagio da doenga, no tamanho das lesdes e na presenca
de terapia medicamentosa e comorbidade. A terapia conservadora inclui colutérios orais
antibidticos tdpicos e antibioticoterapia sistémica. O desbridamento cirdrgico localizado é
indicado na doenca avancada nao responsiva e tem sido bem sucedido. Dados iniciais
sugeriram maior cicatrizagao dssea com teriparatida em casos sem contraindicagoes para seu
uso.

A terapia experimental inclui transplante intralesional de células-tronco de medula dssea,
terapia com laser de baixa intensidade, aplicacao local de fator de crescimento derivado de

plaquetas, oxigénio hiperbarico e enxerto de tecido.

PALAVRAS-CHAVE: osteonecrose dos maxilares associados a medicamentos, bisfosfonatos,

antiangiogénicos, denosumab, imagem, fator de risco, diagnostico, tratamento, abordagem.






ABSTRACT

The osteonecrosis of the jaw (ONJ) has been associated with the use of Aminobiphosphonates
and denosumab. The vast majority (> 90%) of cases occur in the population of cancer patients
receiving high doses of intravenous bisphosphonates or subcutaneous denosumab (incidence
1-15%). In the population of patients with osteoporosis, the incidence of ONM is estimated to
be 0.001% to 0.01%, marginally higher than the incidence in the general population
(<0.001%).

New knowledge on the pathophysiology of ONJ includes anti-resorptive effects of BPs and
Dmab, effects of BPs on delta T-cells and on monocyte and macrophage function, as well as
the role of local bacterial infection, inflammation and necrosis.

Various risk factors of antiresorptive therapy have been identified. These include the presence
of periodontal disease, oral surgical procedures with extractions or implants, maladjusted
prostheses, radiotherapy, chemotherapy, diabetes, smoking, use of glucocorticoids and other
medications, including antiangiogenic agents.

Prevention strategies for ONJ include the elimination or stabilization of oral disease prior to
the start of anti-resorptive agents as well as maintenance of good oral hygiene.

ONJ management is based on disease stage, lesion size and the presence of drug therapy and
comorbidity.

Conservative therapy includes topical antibiotic oral rinses and systemic antibiotic therapy.
Localized surgical debridement is indicated in advanced non-responsive disease and has been
successful. Initial data suggested greater bone healing with teriparatide in cases without
contraindications to its use.

Experimental therapy includes intralesional transplantation of bone marrow stem cells, low-
intensity laser therapy, local application of platelet-derived growth factor, hyperbaric oxygen,

and tissue grafting.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw, bisphosphonates, antiangiogenics,

denosumab, imaging, risk factor, diagnosis, treatment, management.






CAPITULO |

1. INTRODUCAO

ONM associado a bisfosfonatos (BP) é definida pela Sociedade Americana de Pesquisa Ossea
e Mineral (ASBMR) como uma éarea 6ssea exposta na regido maxilofacial que nao cicatriza
dentro de 8 semanas apos ser identificado por um profissional de sadde, em um paciente
submetido a uma terapéutica com bisfosfonatos, sem ter recebido radioterapia na regiao
craniofacial.!

A Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) atualizou recentemente
(2014) a sua definicdo de ONM relacionada a farmacos para tratamento atual ou prévio com
agentes antireabsortivos ou antiangiogénicos: 0sso ou 0sso exposto que pode ser sondado
através de uma fistula intra-oral ou extra-oral na regido maxilo-facial que persistiu por mais
de 8 semanas?, e sem histérico de radioterapia nas mandibulas ou doenga metastatica dbvia

nas mandibulas. 3

2. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho é fornecer uma revisao da literatura e do consenso internacional
sobre a classificacao, incidéncia, fisiopatologia, diagnostico e abordagem da osteonecrose

maxilares.

3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho fornece uma revisao da literatura e do consenso internacional sobre a
classificacao, incidéncia, fisiopatologia, diagnostico e manejo da osteonecrose da mandibula
(ONM) em populagodes oncoldgicas e de pacientes com osteoporose. A estratégia do estudo foi
desenvolvida tentando dividir a pesquisa em trés categorias: epidemiologia, diagnostico e

tratamento. Foi realizada uma pesquisa bibliografica através diferentes motores de busca:



pubmed, medline, cochrane. As palavras-chave foram introduzidas nos motores de busca na
lingua inglesa, portugués, italiano, espanhol. Dos artigos recolhidos foram selecionados os mais
relevantes, concentrando-se em publicacoes entre 2007 e 2016. Como critérios de inclusao
foram utilizados todos os artigos que, apds a leitura do abstract e conclusao, estavam
relacionados com os principais pontos ja destacados nas "OBJETIVO GERAL". Foram utilizados
59 artigos: 9 sobre epidemiologia, 6 sobre diagndstico e 31 sobre terapia. 13 artigos foram
relevantes para o topico, mas nao podem ser classificados nas 3 categorias mencionadas acima
(ver tabela nos anexos).

Artigos publicados antes de 2003 e aqueles nao compativeis com os principais pontos

mencionados no objetivo geral foram excluidos do trabalho.

4. DISCUSSAQ

4. OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADOS A BISFOSFONATOS (BRONJ)

Os bisfosfonatos (BP), também comumente chamados bisfosfonatos ou difosfonatos, sdo um
grupo de farmacos usadas no tratamento de patologias que envolvem o sistema esquelético:
doencas oncoldgicas e hematoldgicas; (por exemplo hipercalcemia maligna, metastases 6sseas
malignas de tumores solidos de varias origens - carcinomas mamarios, prostaticos, renais,
mieloma multiplo) e doengas osteometabdlicas benignas (por exemplo, osteoporose e doenga
de Paget). A amina-BP (N-BP), em particular, é a classe de bifosfonatos mais frequentemente
utilizada e associada a ONM pela literatura.

Desde 2003, o ano do primeiro relatorio de exposicao 6ssea necrética na cavidade oral em
pacientes com cancro como resultado de tratamento com N-BP 4, até hoje mais de 2.400 casos
de BRONJ foram registrados no mundo ° entre séries de casos e estudos clinicos retrospectivos.
Na verdade, o nimero de casos confirmados na pratica clinica parece muito superior ao que
estimado. ®

INCIDENCIA EM ONCOLOGIA: 3 luz dos dados da literatura, é possivel avaliar a mediana do risco
de ONM ap6s tratamento prolongado com N-BP por via intravenosa (iv) em pacientes com a

doenca onco-hematoldgica oscila entre 1% e 10% aos 2 anos apds o inicio do tratamento.’



Deve-se notar que o risco € maior para o acido zoledronico do que o pamidronato & e também
maior for a dose cumulativa do medicamento administrado °. Além disso, nao se sabe quanto
e se o risco de desenvolver ONM depois da interrupgao da terapia se reduz; em alguns casos
de pacientes sobreviventes de longo prazo, o desenvolvimento tardio do ONM foi relatado ™.

INCIDENCIA EM OSTEOPOROSE: em pacientes ndo oncolégicos, a incidéncia de ONM é muito
baixa e foi estimada em cerca de 0,7 / 100.000 pessoas / ano de exposigao (3). Estes dados
podem potencialmente subestimar o problema; dados de estudos clinicos indicariam uma
incidéncia de ONM em pacientes que tomam alendronato semanal por via oral igual a 0,01-
0,04% ™. O alendronato, amplamente usado entre os N-BPs por via oral, também é o mais
envolvido em casos de ONM: Reid et al. descreveram 261 casos de ONM em individuos em

terapia com BP por via oral, a maioria deles com alendronato ™.

PATOGENESE: a patogénese da ONM ainda n3o é clara, embora provavelmente multifatorial .
Como a ONM é uma lesao do osso, € importante rever algumas informagoes basicas sobre o
processo fisiolégico da homeostase Gssea. Osteoclastos e osteoblastos sao as células
responsaveis pela reabsorcao 6ssea e deposicdo. Os osteoblastos diferem dos ostedcitos,
enquanto os osteoclastos se originam da linhagem mondcito-macrofago sob a influéncia de
fatores de crescimento de citocinas. Os osteoclastos sao principalmente dependentes da
exposicdo ao RANKL (receptor activator of nuclear factor x-B ligand), e estas células sdo
inibidas pela auséncia de RANKL ou pela presenga de osteoprotegerina, que atua como um
receptor chamariz para RANKL. Por sua vez, a atividade osteoblastica é aumentada por
mediadores gerados sob atividade osteoclastica. Estes mecanismos estao sob o controle
sistémico da hormona paratirdide e da vitamina D. Devido 3 sua estrutura quimica, os
bisfosfonatos podem aderir firmemente a matriz 6ssea, o que explica sua rapida remogao
inicial do plasma e suo tempo de semi vida no o0sso.

A inibicdo da atividade de osteoclastos e osteoblastos resulta em remodelagao 6ssea

prejudicada.

Outro modelo patogenético sugeriu que os bisfosfonatos poderiam inibir @ angiogénese nos
05s0s maxilares e determinar uma reducao no sistema vascular com dano na microcirculacao,

isquemia 6ssea e subsequente necrose avascular. ™ A suscetibilidade, em termos de



predisposicao genética da disfungao do sistema de coagulacao, tem um papel fundamental no
surgimento do ONM.
Uma das peculiaridades do ONM é a localizagao quase exclusiva dos 0ssos craniofaciais. As
possiveis causas ainda nao sao totalmente conhecidas, mas as seguintes hipoteses foram
avancadas:
e turnover 6sseo do osso mandibular fisiologicamente maior do que o esqueleto restante;
e vascularizacao terminal da mandibula;
e presenca de um fino revestimento mucoperiosteal para proteger o tecido 6sseo

subjacente, facilmente sujeito a trauma. 3

4.2. OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADOS COM DENOSUMAB OU MEDICAMENTOS
ANTI-ANGIOGENICOS

Recentemente ONM foi observada em pacientes com cancro também no curso de terapias com
outros medicamentos de anti-reabsor¢do (por exemplo denosumab) ™ ou com anti-
angiogénicos ', este Ultimo em combinacao com BP ou sem o uso concomitante de

bisfosfonatos.

4,21 ONM de Denosumab

0 denosumab é um anticorpo monoclonal humano indicado para o tratamento da osteoporose
pds-menopausica (Post-Menopausal Osteoporosis, PMO) com risco aumentado de fraturas, de
perda 6ssea na artrite reumatoide (AR) e o aumento do risco de fraturas na terapia hormonal
ablativa em homens com cancro de prostata.

Atua complexando o RANK-L (RANK Ligand), uma proteina que age como um sinal primario na
promocao da reabsorgao 6ssea pelos osteoclastos, ligando-se ao receptor RANK: inibindo assim
a formacao e a atividade dos osteoclastos. Em numerosas condigdes em que ha perda dssea,
hd um desequilibrio entre o RANK-L (ativador osteoclastico), que é aumentado, e a

osteoprotegerina (inibidor osteoclastico).



Ensaios clinicos de fase Ill mostraram que o denosumab tem um perfil de seguranca
comparavel 3o da PA e que pode ser igual ou mais eficaz do que os bisfosfonatos na prevengao
da perda 6ssea devido ao tratamento de PMO, de AR ou osteopenia induzida por tratamentos
anticancro. Além disso, provou ser benéfico em relagao a adesao do paciente.

0 denosumab foi recentemente aprovado com uma dose mais alta (120 mg por via subcutanea
a cada 4 semanas), em comparagao com as indicagdes anteriores nas quais é prescrito com
uma dose de 60 mg para a prevengao de complicagoes esqueléticas de metastases 6sseas. A
avaliacao clinica foi baseada em trés ensaios clinicos randomizados duplo-cegos de "nao-
inferioridade” para o acido zoledrdnico, realizados respetivamente em cancro de mama
metastatico, cancro de prostata e pacientes com metastases 6sseas de outros tumores sélidos
ou mieloma, nao revelando diferencas na sobrevida total ou no tempo de progressao da
patologia entre os grupos ".

INCIDENCIA: A incidéncia de ONM foi maior de uma maneira ndo estatisticamente significativa
em individuos tratados com denosumab em comparagao com aqueles expostos ao acido
zoledrénico (1,8% vs 1,3%), e na maioria dos casos os pacientes com osteonecrose que
receberam denosumab relataram o evento durante os primeiros 2 anos de tratamento
(mediana do tempo de tratamento antes do inicio de ONM: 14 meses). As vantagens do
denosumab em comparagao com os bisfosfonatos em doentes oncolégicos incluem a via de
administragao subcutanea e a menos nefrotoxicidade, comparado a um custo econdémico mais
alto.

Em relagao ao risco de ONM, parece ser inalterado em relagao ao zoledronato, de modo que a
atencao maxima é indicada e sao recomendadas medidas preventivas tomadas para os

bisfosfonatos.



4.2.2 ONM de medicamentos anti-angiogénicos

No periodo de dois anos de 2009-2010, dois alertas foram emitidos pela EMEA (agora Agéncia
Europeia de Medicamentos, EMA) apds relatar os sistemas de farmacovigildncia de alguns
casos de ONM em pacientes tratados com dois medicamentos antiangiogénicos:

e Bevacizumab; autorizado pela UE em 2005 para o tratamento de primeira linha de
pacientes com cancro de célon metastatico ou retal, cancro de mama metastatico,
cancro de pulmao nao-ressecavel de células ndo pequenas (metastatico e avancado),
tumor de células renais avangado e / ou metastatico e glioblastoma multiforme. Isso
tem como alvo o VEGF e destina-se a prevenir o crescimento de novos vasos
sanguineos.

e Sunitinib; autorizado pela UE em 2006 para o tratamento de cancro gastrointestinal
estromal maligno inoperavel e / ou metastatico apos insucesso do tratamento com
imatinib, em carcinoma de células renais avancado / metastatico ou tumores
neuroenddcrinos pancreaticos nao ressecaveis bem definidos, em adultos. O sunitinib,
que pertence ao grupo de inibidores de tirosina quinase, inibe a neoangiogénese por

interferir com o receptor de VEGF, de M-CSF e outras vias.

Os farmacos relacionados ao ONM sao mostradas na tabela 1.

Tabela 1 Medicamentos relacionadas ao ONM 2-1>-16

Principio Ativo Indicagao Classe de Modo de agao
medicamento

Zoledronato Metastase Ossea; doenca de Paget; | Bisfosfonato (anti- | Inibigdo de
osteoporose; hipercalcemia maligna reabsor¢ao) osteoclastos

Pamidronato Metastase Gssea; mieloma multiplo; | Bisfosfonato (anti- | Inibigdo de
hipercalcemia maligna reabsorgdo) osteoclastos

Aledronato Metastase 6ssea; osteoporose Bisfosfonato  (anti- | Inibicdo de
reabsorcao) osteoclastos




Ibandronato

Metastase 6ssea; hipercalcemia

neoplasica

Bisfosfonato  (anti-

reabsorg3o)

Inibicao de

osteoclastos

Neridronato

Osteogénese imperfeita; doenga de

Paget

Bisfosfonato  (anti-

reabsorcao)

Inibicao de

osteoclastos

Risedronato

Osteoporose

Bisfosfonato  (anti-

Inibicao de

reabsorcao osteoclastos
Denosumab Metastase 0ssea; osteoporose; perda | Anticorpo Supressao  da
0ssea de terapia de cancro monoclonal remodelacao

humanizado (anti-

reabsor¢3o)

6ssea pela
inibicao do
RANK

Bevacizumab

Tumor maligno avangado com metastase

0ssea

Antiangiogénico

inibicao da
angiogénese
pelo blogueio
do VEGF

Sunitinib

Tumor maligno de células renais,
tumores neuroendocrinos e tumores

estromais gastrointestinais

Antiangiogénico

inibicao da
angiogénese

pelo blogueio
do VEGF, M-CSF

e outras vias




4,3. CLINICA E DIAGNOSTICO DE ONM

Entre os fatores de risco para o aparecimento de ONM identificados pela comunidade
cientifica internacional, embora com robustez diferente, sdo contados os fatores relacionados
ao medicamento 8%, comorbidades e fatores locais °.

Os fatores de risco do ONM est3o presentes na tabela 2.

Tabela 2 Fatores de risco 7-8-°

MEDICAMENTOS RELACIONADAS COMORBIDADE LOCAIS

molécula (zolendronato vs. outros) | diabetes Cirurgia dento-alveolar

por administragao (iv vs oral) artrite reumataide extracao dentaria

dose cumulativa hipercalcemia cirurgia 6ssea, endoddntica, periodontal
duragao do tratamento hiperparatiroidismo Implantologia osseointegrada

Patologia inflamatéria periodontal / peri-

quimioterapia/antiangiogénico hipovitaminose D implantar

uso de esterdides osteomalacia periodontopatia cronica

insuficiéncia renal em

talidomida dialise injecoes odontogénicas

fatores de estimulagao eritropoiética | anemia lesdo endo-periodontal

peri-implantite e ma higiene bucal

ma higiene oral

Condigoes anatdmicas

torus palatal / lingual

exostosis

crista milo-hididea pronunciada

A forma classica da ONM, a primeira descrita pela literatura, prevé a exposigao crénica do 0sso
necroético (pelo menos 8 semanas); hoje esta forma classica é combinada com uma forma nao
exposta, amplamente registada e reconhecida pela literatura recente. ™

Outros sinais comumente registados s3o: halitose, abscesso odontogénico, assimetria

mandibular, fistula mucosa, fistula extra-oral, falha na reparagao da mucosa alveolar pds-
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extrativa, mobilidade dentaria de inicio rapido, mobilidade preternatural da mandibula, com ou
sem oclusao conservada, parestesia / disestesia dos labios, extravazamento de fluido do nariz,
secregao purulenta, sequestros espontanea de fragmentos 6sseos, trismo e edema dos tecidos
moles.
Em relagdo aos sintomas, a dor é frequentemente encontrada em pacientes com ONM, no
entanto, em um grande nimero de pacientes, n3o parece estar presente no inicio da doenga.
20
Foram avangadas varias hipdteses para justificar a natureza da dor, nomeadamente, de causa
neuropatica, infeciosa, miogénica inflamatoria:
e odontalgia, inexplicavel com uma patologia dento-periodontal em curso;
e dor "0sso" de tipo em tensdo, bem definida no assento (mais frequente para o corpo
da mandibula);
e dor irradiada para a musculatura mastigatdria e cervical, o que pode lembrar uma das
patologias da articulagdo temporomandibular (dor miogénica);
e dor de sinusite;
e hiperestesia ou dor do tipo trigeminal (que seletivamente afeta a ramificagdo no local
do ONM).
A dor também é considerada um fator agravante no progndstico da doenga, pois muitas vezes
€ pouco controlada e, em alguns casos, refrataria a terapéutica medicamentosa. A dor, quando
presente, é certamente o sintoma que causa mais desconforto ao paciente com ONM.
Muitas vezes, & muito intensa, mesmo a3 noite, e limita significativamente a vida do
relacionamento do paciente. 2°
O tratamento da sintomatologia de dor € um ponto importante na terapia com ONM.
Em conclusao, a exposicao do 0sso necrotico é agora reconhecida como um importante sinal
clinico e, portanto, susceptivel de satisfazer o diagnostico de ONM na presenca de uma histéria
farmacoldgica que inclua BP; além deste importante sinal clinico, foi recentemente proposto o
uso para fins de diagnostico, também o conjunto de pequenos sinais e sintomas clinicos que
isoladamente ou em associagao entre si induziriam pelo menos a suspeita de doenga ou seu
diagnéstico diferencial. 7

Os sinais clinicos menores e maiores sao mostrados na Tabela 3.



Tabela 3 Sinais clinicos de ONM 2

SINAL CLINICO MAJOR

exposicao de osso necrético na cavidade oral

SINAIS CLINICOS MINOR E SINTOMAS

halitose

abscesso odontogénico

assimetria mandibular

dor de origem dentaria e dssea

fistula mucosa

fistula extra-oral

vazamento de fluido do nariz

falha de reparo de mucosa alveolar pés-extragao

mobilidade dentaria

parestesia / disestesia dos labios

apreensao espontanea de fragmentos 6sseos

trismo

inchago dos tecidos moles

A presenca de um ou mais sinais clinicos ou sintomas menores, em um paciente com cancro
em tratamento atual ou prévio com BP / antiangiogénica / denosumab ou nao oncoldgico em
tratamento prolongado com BP, deve considerar a suspeita de doenga e motivar o operador a
solicitar exames radioldgicos para confirmar ou excluir esta, mesmo quando parece causa
dentaria ou periodontal.

O diagnostico de ONM baseia-se atualmente apenas em dados clinicos e radioldgicos '3; a
avaliagao de bidpsia deve ser realizada apenas para resolver a suspeita de metastases na area
mandibular / maxilar. 2

A variante exposta do ONM, por definigao, é clinicamente caraterizada pela presenga de 0sso
necrosado, através da mucosa oral ou, em estagios avangados, através da pele da face.
Localiza-se mais frequentemente na mandibula. °

O diagnostico radiologico da ONM é muito complexo, devido 3 auséncia de sinais evidentes de
doenga em todos os principais métodos de investigagao conhecidos. As técnicas radioldgicas

mais utilizadas até hoje como método auxiliar de diagnéstico de ONM (investigagdes de
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primeiro nivel) sdo duas: ortopantomografia (OPT) e radiografias intraorais, enquanto a
tomografia computadorizada (TC), uma investigacdo de sequndo nivel, permite o diagndstico
definitivo de ONM 2. A OPT é Gtil sobretudo porque oferece uma visao global das mandibulas
e permite identificar alteracdes estruturais proeminentes do osso (por exemplo, sequestros
dsseos, areas osteoliticas e areas de osteosclerose), sendo estas altecées mais notdrias num
estagio avangado, no entanto, nao é capaz de diferenciar a atiologia das proprias lesdes,
especialmente se forem isoladas.

Como resultado, as lesdes de ONM podem ser frequentemente negligenciadas pela OPT e nao
serem diferenciadas entre tecido patoldgico e tecido dsseo saudavel.

A tomografia computadorizada, em particular na versao de TC helicoidal, tem uma resolugao
de contraste maior que a radiografia convencional e fornece informagoes detalhadas sobre o
numero e a natureza de quaisquer lesoes osteoliticas e osteoesclerdticas presentes; ela
também permite investigar o o0sso cortical e o0 0sso trabecular com precisao. %

A TC oferece uma visao completa das estruturas dsseas e permite discriminar com boa
aproximacao entre 0ssos saudaveis e patoldgicos, fornecendo, em muitos casos, informagoes
Uteis sobre a extensao do processo. O limite real da TC podera ser revelado no futuro, no estudo
das primeiras modificagoes 6sseas do ONM, onde sua eficacia ainda n3o estd bem
documentada.

As reconstrugdes paraxiais da TC Dentascan, limitando-se apenas aos processos
dentoalveolares, nao permitem investigar corretamente os processos verticais da mandibula
que estao muitas vezes envolvidos também na fase inicial do processo osteonecrético.
Portanto, nao é aconselhavel usar o CBCT para o diagndstico de ONM.

O diagnostico da ONM esta resumido na tabela 4.
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Tabela 4 Work-up diagnéstico de ONM 2

HISTORIA STEP
uspela
! b
MEDICA DENTARIA MEDICAMENTOSA
Falores de fisco Fafores de [isce. lcals Tipo - Duracag - Via
sistEmicas de gdministracan -
Daose cumulativa
EXAME 0BJETIVO STEP 2
Identificacan de sipais clinicos Avaliacan da gar, (VAS) Dizgndstico
o

}

IMAGING 1° LEVEL

Qrtapantomearafia (OPTlow radionrafias intaarzs

}

IMAGING 2° LEVEL

Tomografia compytadarizada (TC)

STEP 3
Djagpistion fil
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ESTADIO DE ONM

0O sistema de estadio clinico desenvolvido por Ruggiero e seus colegas, adotado pelas AAOMS

em 2006 e atualizado em 2009 e 2014, serviu para categorizar os pacientes com ONM,

identificar diretrizes diretas de tratamento racional e coletar dados para avaliar o progndstico

e os resultados do tratamento em pacientes que usaram medicamentos anti-reabsortivos ou

antiangiogénicos. 3

Tabela 5 Estadio de ONM 3

Categoria de risco

Nenhum osso exposto / necrético aparente em pacientes que foram tratados

com agentes antirreabsorgao ou antiangiogénicos

Estadio O Achados clinicos nao especificos e sintomas como dor na mandibula ou
osteosclerose, mas sem evidéncia clinica de osso exposto

Estadio 1 Osso exposto, necrotico ou fistula que sonda o osso.
Nenhum sintoma ou evidéncia de infegao

Estadio 2 Osso exposto, necrético ou fistula que sondam o 0sso, associados a infecgao,
dor e eritema nas regides do 0sso exposto.
Drenagem purulenta também pode estar presente

Estadio 3 Osso exposto, necrético ou fistula que sonda o 0sso em pacientes com dor,

infecgdo e 1 ou mais dos seguintes: fratura patoldgica, fistula extra-oral,
comunicagao oral antral / nasal ou ostedlise estendendo-se até a borda

inferior ou assoalho do seio
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PROGNOSTICO DE ONM

As lesdes da ONM ocorrem mais comumente na mandibula do que na maxila (65% da
mandibula, 28,4% da maxila, 6,5% da mandibula e da maxila e 0,1% das outras localizagdes)
e também sao mais prevalentes em areas com mucosa fina sobrepondo proeminéncias dsseas,
como torus, exostoses e a crista milo-hididea. 2

A ONM tem sido descrita como um disturbio crénico que apresenta manifestagoes clinicas
persistentes, muitas vezes progressivas, pouco responsiva a terapia e até hoje pouco se sabe
sobre a histdria natural, comportamento a longo prazo e prognostico geral da ONM.

A interrupgao da terapia nao modifica substancialmente a progressao da doenga,
especialmente nos casos associados a BP, devido ao longo tempo de semi-vida e a persisténcia
destes medicamentos no tecido dsseo.

Por outro lado, a histéria natural da ONM do denosumab pode diferir da histdria do uso da BP
porque a semi-vida desse medicamento & mais curta; o denosumab pode facilitar a
remodelacao 0ssea e a remissao dos sintomas apds a remogao do 0sso necrotico e a suspensao
de terapia. %

0 comportamento a longo prazo da ONM foi estudado em uma pequena amostra de pacientes
por O'Ryan et al: a osteonecrose pode ter um curso recorrente e refratario em cerca de um
terco dos individuos, especialmente no caso de eventos pos-extragao em pacientes com outros
fatores de risco. 7

Moretti et al informou que o curso do ONM esta em geral caracterizado pela redugao
progressiva da exposicao 0ssea e sintomas da dor na maioria dos individuos afetados,

independentemente do regime terapéutico. %

4.4 TERAPIA DE ONM

A gestao da ONM atualmente é um dilema. Nenhum tratamento efetivo foi desenvolvido e
interromper o tratamento n3o parece ser benéfico. A suspensao temporaria de BP nao oferece
beneficio a curto prazo, enquanto a interrupgao a longo prazo (se as condigdes sistémicas
permitirem) pode ser benéfica em locais de estabilizagdo do ONM e na redugdo dos sintomas

clinicos. O uso de antisépticos orais em combinagao com antibioticoterapia sistémica oral
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(terapia médica) é indicado para os estadios | e Il do estadio de Ruggiero. As estratégias de

tratamento propostas pelas AAOMS sao mostradas na tabela 6.

Tabela 6 Tratamento de ONM3

Estadio de MRONJ

Tratamento

Categoria de risco

Nenhum tratamento indicado
Educacao do paciente

Estadio O

Gestao sistémica, incluindo o uso de medicagao para dor e
antibidticos

Estadio 1

Bochechos orais com antisépticos

Acompanhamento clinico trimestral

Educagao do paciente e revisao das indicagdes para continuagao
terapia com bisfosfonatos

Estadio 2

Tratamento sintomatico antibacteriano

Bochechos orais com antisépticos

Controle da dor

Desbridamento para aliviar a irritagao dos tecidos moles e o
controle de infegdes

Estadio 3

Bochechos orais com antisépticos

Antibioticoterapia e controle da dor

Desbridamento cirdrgico / ressecgao para paliagao de mais longo
prazo de infecao e dor

4,41 TERAPIA MEDICA

A ONM e dificil de abordar e continua a ser um grande desafio para todos os clinicos. O

tratamento nao cirtrgico visa melhorar os estadio da doenga e impedir a sua progressao; isto

inclui o uso de antisépticos orais (digluconato de clorexidina 0,2%), antibidticos e suporte

nutricional, se necessario.

Na presenca de minimo 0sso exposto, um desbridamento superficial também pode ser

realizado para reduzir as lesdes 6sseas e, assim, limitar a tensao nos tecidos moles. 3

Os antibidticos utilizados na terapia com ONM sdao numerosos (por exemplo, penicilinas,

cefalosporinas, metronidazol, quinolonas, clindamicina, lincomicina, doxilicing, eritromicing,
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espiromicina) e a antibioticoterapia é considerada uma ferramenta muito Gtil no tratamento
do ONM; no entanto, até o momento nao ha testes de eficacia para moléculas especificas,
mesmo em associagao entre si, no controlo do componente infecioso da ONM e dos sintomas
relacionados a ela.

Finalmente, a pouca quantitade de estudos experimentais controlados e randomizados sobre
o tratamento antibidtico em pacientes com ONM nao permite definir com certeza a eficacia de
moléculas Unicas no tratamento desta patologia. Ha varias razdes que motivam o uso de
antibidticos, em primeiro lugar, pelo fato de que a infecao é uma condicao que acompanha a
doenca e pode determinar as manifestagoes clinicas da doenga. Esta terapia desempenha um
papel decisivo na abordagem dos sintomas relacionados:

e infeccdo como um evento inicial (primario) no mecanismo patogenético;

e infeccao como evento secundario ao estabelecimento do ONM. 3

Entre os medicamentos de primeira escolha, o uso de antibidticos de amplo espetro por via
oral (por exemplo: amoxicilina / acido clavuladnico, ampicilina / sulbactam, metronidazol ou
clindamicina) & um suporte valido na terapia medicamentosa do ONM; s6 nos casos refratarios
e severos é necessario tratar com antibidticos intravenosos.

0 uso do antibiético como principal ou Unico auxilio terapéutico deve ser limitado ao manejo
das fases de exacerbagao do processo infecioso e nos pacientes que s3ao imunodepremidos
(satde comprometida) na qual ndo é possivel realizar um tratamento mais agressivo.

A componente infecioso da dor em individuos que sofrem de ONM responde bem ao tratamento
antibiodtico nas fases iniciais da doenga, mas com o tempo tende a perder eficacia. ?

Existe uma importante heterogeneidade dos protocolos propostos na literatura e, levando em
conta a experiéncia clinica, um esquema geral de uso de antibidticos foi proposto com base
nos seguintes principios:

e administragdo de associagdes de antibidticos de penicilinas (activos contra bactérias
Gram - Gram + e B-lactamase resistentes) metronidazol (activo contra anaerdbios,
particularmente as espécies Bacteroides spp, e cocos Gram-positivos) como primeira
escolha;

e duragao da terapia de um minimo de 7 dias @ um maximo de 14, na dose total;

e via de administracdo per os no paciente nao hospitalizado (a administragdo IV é
preferivel em caso de hospitalizagao devido a complicagoes infeciosas ou intervengoes

cirdrgicas associadas);
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e moléculas alternativas (por exemplo, eritromicina, clindamicina) em caso de alergias a
penicilinas / cefalosporinas, ineficacia do tratamento padrao ou problemas com a
funcao renal.

Além disso, a redugao da carga bacteriana na cavidade oral tem um papel importante na
abordagem da ONM, minimizando o risco de superinfegdo do 0sso exposto e a progressao da
doenca. Pacientes com ONM devem ser cuidadosamente educados com visitas regulares no
médico dentista para manter uma boa higiene oral. Tudo isto torna-se particularmente
relevante para pacientes com cancro que pacientes que tém risco de mucosite e xerostomia,
devido aos medicamentos antineoplasicos que tomam.

A manutencao da higiene oral ideal (autocuidado domiciliar diligente e atendimento médico
dentario profissional reqular) inclui eliminagdo da doenca dentaria ativa e periodontal,
colutdrio oral com antibidtico topico e antibioticoterapia sistémica, conforme indicado. Isto é
consistente com as recomendacgoes anteriores da Associacao Canadense de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais (CAOMS) e AAOMS. 3

Além disso, a terapia oral topica pode ser implementada através de bochechos orais com
clorhexidina a 0,12% ou colutérios com tetraciclina duas vezes por dia.

Deve ser enfatizada a necessidade de higienizar a cavidade oral com escovacao meticulosa e
uso de fio dentario apds as refeigoes. '

0O tratamento dos sintomas de dor € um ponto critico na terapia da ONM. Sendo um sintoma
subjetivo que muitas vezes influencia a escolha dos tratamentos ou sua repeticao subsequente,
e dada a necessidade de monitorizar a evolugao da dor ao longo do tempo frente as diferentes
terapias implementadas, propoe-se, portanto, que seja realizada uma medida subjetiva da dor
referida através do uso de uma escala analdgica visual graduada (Visual Analogue Scale, VAS)
a ser submetida ao paciente na primeira reuniao e em cada visita de acompanhamento para
monitorar o progresso da doenca e a eficacia dos tratamentos.

O uso de AINEs, opidides, cetamina, neurolépticos ou outros para o tratamento da dor
neuropatica cronica em individuos com ONM deve ser orientado inteiramente por especialistas
em terapia da dor, para evitar a ocorréncia de fendmenos de intoxicagdo (por exemplo,
opioides) ou reducao da eficacia ao longo do tempo.

No campo das terapias médicas para o ONM, ha também a oxigenoterapia hiperbarica, a

teriparatida e a bioestimulagao tecidual por meio da ozonioterapia e da laserterapia.
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TERAPIA DE OXIGENIO HIPERBARICO

Os efeitos positivos sobre os tecidos humanos s3do: controlo r3pido e eficaz da infecgao,
aumento do potencial de cicatrizacdo da ferida (estimulacdo de fibroblastos), o estimulo a
neovascularizagao dos tecidos, a demarcagao mais rapida do tecido necrético do isquémico,
mas recuperavel, a redugao da inflamagao e do edema e, ndo menos importante, o estimulo
osteogénico (fatores de crescimento de indugdo).

0 uso de oxigenoterapia hiperbarica (OHB) para tratar casos de ONM estabelecida nao parece
ser eficaz. ® No entanto, evidéncias indicam que a OHB, além da descontinuagdo da terapia
com bisfosfonatos, pode beneficiar pacientes com ONM. °

Terapia adjuvante com oxigénio hiperbarico (OHB) em combinacdo com cirurgia tem sido
investigada com resultados encorajadores. 3" A evidéncia definitiva esta pendente enquanto a
pesquisa nesta area continua. S3o necessarios mais estudos para comprovar o efeito desta

terapia e da terapia em combinagao. 3¢

TERIPARATIDA

Teriparatida é o fragmento ativo do horménio paratireoideo humano endégeno (PTH). Isso
aumenta o calcio sérico aumentando a reabsor¢ao éssea. Doses altas levam a reducao dos
depdsitos 6sseos, enquanto doses intermitentes ativam os osteoblastos, estimulando a
osteogénese. Relatos de casos recentes de tratamento bem sucedido de ONM com
teriparatida s3o encorajadores 3232 sendo assim pode-se tornar uma opgao de tratamento
conservador para aqueles com osteoporose e sem cancro ou radioterapia prévia.
Considerando o baixo risco de ONM em pacientes com osteoporose em tratamento com doses
de osteoporose de agentes antirreabsortivos e a auséncia de evidéncia de que a mudanga para
teriparatida alteraria o resultado de um procedimento odontoldgico invasivo em alguém que
nao tem ONM, n3o é recomendado neste momento para mudar para teriparatida em pessoas

com baixo risco de ONM ou fratura.

18



OZONOTERAPIA

As caracteristicas mais importantes do ozono s3o:
e poder antimicrobiano, contra bactérias aerdbias e anaerdbias, fungos, virus;
e estimulagao do sistema circulatdrio, com aumento da taxa de hemoglobina e hemacias
e melhoria da oxigenacao tecidual;
e 3 modulacao de células imunes, atuando como uma citocina, com aumento da
fagocitose e da diapedese do fagdcito;
e reducao de dor. 3*
A aplicagao da terapia de ozonio no ONM utiliza varios principios e métodos. Topicamente, o
0zonio era administrado por insuflacoes repetidas % ou como um 6leo ionizado %, como
relatado nos trabalhos publicados até o momento, poem em hipotese um efeito estimulante
na angiogénese e no sistema imunoldgico, com formagdo de tecido de granulagdo para
delimitar areas de 0sso necrético.
De momento acredita-se que a terapia com ozono pode ser utilizada como tratamento de
suporte em situagdes clinicas particulares (por exemplo impossibilidade de tratamento
cirurgico ou rejeicao do mesmo, no caso de cura incompleta / ausente apds a aplicagao de

protocolos padrao).

LASERTERAPIA

A aplicagdo de laser de baixa intensidade (Low Level Laser Therapy, LLLT) foi relatado com
sucesso na gestao das ONM. O efeito bioestimulante dos diferentes comprimentos de onda
melhora os processos reparativos, aumenta a matriz 6ssea inorganica e o indice mitético dos
osteoblastos, estimula o crescimento de vasos sanguineos e linfaticos. ¥

Os beneficios descritos consistem na reducao da dor, edema, tamanho da exposicao dssea,
secregao purulenta e halitose, até a completa cicatrizagao da mucosa a distancia, mesmo em
um ndmero limitado de casos 3. Mergoni et al. sugerem que a irradiagdo com laser (Nd: YAG,
1064 nm) apds a extragdo dentdria pode promover a diferenciagdo dos osteoblastos, como

demonstrado pela maior expressao de osteocalcina. ¥
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A bioestimulagao a laser é atualmente recomendada como um tratamento de suporte quando
o tratamento nao invasivo de lesdes dsseas € considerado adequado em pacientes com e sem

cancro.

Outras abordagens de tratamento experimentais encontradas na literatura que aguardam mais
evidéncia clinica. Estas incluem transplante intralesional de células-tronco de medula 6ssea ¥

e adigao de pentoxifilina e tocoferol ao esquema antibidtico padrao. °

4.4.2 TERAPIA CIRURGICA DA OSTEONECROSE

O papel da terapia cirurgica no tratamento do ONM é muito debatido. O tratamento cirargico,
de acordo com o AAOMS Position Paper, é reservado para pacientes no estadio Il e Il do ONM.
Historicamente, a remogao do 0sso necrotico, por maior que seja, pode ter sido considerado
um ato paliativo, devido a alta probabilidade de recidiva a distancia, ligada a efeito cumulativo
dos BP no esqueleto facial. Por essa razao, a cirurgia ressectiva tem sido ha muito tempo
reservada apenas para casos refratarios a outras operagoes e a estadios avangados da doenga.
40

De fato, agora esta claro que o papel da terapia médica & mais limitado do que se acreditava
anteriormente, e que o Gltimo ofereceria boa previsibilidade de resultados apenas nas formas
iniciais de osteonecrose, enquanto teria pouca ou nenhuma eficacia nos estagios avangados.

Os tratamentos cirdrgicos conservadores (por exemplo, desbridamento ou curetagem 6ssea e
sequestrectectomia) diferem da resseccdo cirlrgica, pois a remogdo do 0sso necrético é
realizada sem a intengao de alcangar uma margem de 0sso normal na periferia. *°

No entanto, esta abordagem n3o é recomendada em pacientes com doenga 0ssea avancada,
uma vez que tem sido associada a uma alta taxa de recorréncia de ONM.

Uma possivel abordagem para facilitar a identificagdo de margens 6sseas saudaveis consiste
na marcagao 0ssea da tetraciclina. ' Durante a cirurgia, quando o 0sso é exposto, a Iampada
de Wood é projetada sobre 0 0sso. O 0sso necrotico nao fluoresce e € removido. O procedimento
continua até que a fluorescéncia seja vista, sugerindo a presenca de 0sso vital. *2

Embora alguns autores apdiem a tese do comprometimento vascular direto da mucosa oral

causada pelo acumulo de BP na patogénese do ONM “, até o momento, acredita-se que a
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mucosa oral pode ser poupada com seguranca durante a intervengao para ONM e que também
pode ser usada para obter uma cobertura mucosa estavel do local operado, uma vez que 0 0SS0
necrético foi completamente removido. “

Alguns estudos sugerem o uso de instrumentos menos invasivos (laser ou cirurgia
piezoelétrica) que podem reduzir os danos vasculares ao 0sso e promover a cicatrizagdo mais
rapida e indolor de tecidos moles e 0ss0s. *

No entanto, ainda n3o ha confirmagdes que apoiem sua superioridade em relagao aos
instrumentos rotativos tradicionais.

Da mesma forma, a vantagem do uso combinado de cirurgia ressecavel e gel de plaquetas
(Plasma Rico em Plaguetas, PRP) nao foi definitivamente esclarecida. 4

As descricoes dos procedimentos cirGrgicos mais frequentes para a terapia com ONM sao

brevemente relatadas.

4.421 CIRURGIA CONSERVADORA

Tratamentos cirdrgicos conservadores envolvem remogao 6ssea necrético, sem a intengao de

atingir uma margem de osso normal na periferia.

CURETAGEM DENTO-ALVEOLAR

Por “curetagem 6ssea” (desbridamento, curetagem dssea) queremos dizer a remogao cirlrgica
do tecido 6sseo necrético até a identificacao de uma superficie dssea, sequido de fechamento
completo do defeito pela mobilizagao de retalho mucoperiosteal.

Esta intervencao é realizada em anestesia locorregional ou em narcose, em relagao a extensao
do processo, as condigdes clinicas e a adesao do paciente.

0 osso e removido por camadas usando brocas rotativas e, quando disponiveis, instrumentos
menos invasivos (instrumentos ultra-sonicos).

Esta intervencdo requer que o 0sso necrético ainda nao esteja separado do o0sso vital

circundante, caso contrario seria uma sequestrectomia.
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A intervengao de "curetagem dento-alveolares” sempre fornece, além disso, um osteoplastia
da superficie do osso para eliminar possiveis espiculas dsseas e fechamento completo do
defeito por mobilizagao de retalho mucoperidsseo. O fechamento de camada Unica ou multipla

deve ocorrer na auséncia de tensao.

SEQUESTRECTOMIA

0 sequestro 6sseo consiste numa porgdo de osso necrotico, incluindo ou nao elementos
dentarios, que se desprendem progressivamente do osso circundante, que, ao contrario,
mantém caracteristicas de vitalidade. O sequestro 6sseo é tipico dos processos osteonecroticos
e osteomieliticos cronicos e é um evento frequente também no ONM. ¥/

0 sequestro tem sido considerado um sinal tardio de ONM, embora seja tipicamente um sinal
precoce de osteomielite maxilar aguda.

Dados recentes parecem mostrar que o processo de sequestro na ONM nao tem, na verdade,
uma localizagao temporal especifica, como pode ser realizado em qualquer estadio da doenga.
O processo de sequestro pode levar a expuls3o espontanea do sequestro quando a porgao
necrotica é completamente separada do osso vital circundante por interposicao de tecido de
granulacao bem vascularizado.

0 termo "sequestrectomia” significa, portanto, a remogao cirlrgica, realizada sob anestesia
local ou geral, de um sequestro 6sseo geralmente interessante para o processo alveolar das
mandibulas e ainda ligado aos tecidos circundantes.

A intervencao inclui sempre, além disso, uma osteoplastia da superficie 6ssea adjacente para
eliminar possiveis rugosidades / irreqularidades residuais e fechamento da mucosa pela
primeira intencao do defeito, por mobilizacao de retalho mucoperiosteal. %

Varios autores relataram melhores resultados com ressecgdes maiores em COMParagao ao

desbridamento limitado e / ou terapia conservadora. ©
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4.4.2.2 CIRURGIA RESSECTIVA

Por “cirurgia ressectiva” entendemos a remogao do osso patoldgico em bloco até chegarmos
ao provavel tecido normal. Intervencao cirdrgica no ONM deve sempre incluir, além disso, uma
osteoplastia de margens de resseccao para eliminar as possiveis espiculas 0sseas ou
irregularidades e garantir o fechamento da mucosa pela primeira intencao do defeito, pela
mobilizagao de um retalho mucoperidsseo.

A cirurgia ressectiva é claramente distinguivel tanto da curetagem dento-alveolar quanto da
sequestrectomia; nesses procedimentos, de fato, o tecido é removido por camadas sucessivas,
sem uma definicao clara das margens de intervencdo. Existem duas formas de cirurgia

ressectiva: marginal e segmentar (espessura total).

CIRURGIA MARGINAL

A cirurgia marginal de ressecgao consiste na remogao do tecido patolégico em massa, sem
interrupgao da continuidade anatémica do segmento estéril em questdo (também chamado de
"retirada da gaveta").

A resseccao marginal geralmente envolve os processos dentoalveolares da mandibula e maxila,
limitando-se apenas a bases esqueléticas em circunstancias raras. “

O conceito de cirurgia marginal ressectiva é facilmente entendido no nivel mandibular, onde a
remocao de uma porcao de 0sso alveolar nao afeta a continuidade basal do osso. Neste caso,
o0 canal 6sseo do nervo alveolar inferior representa o limite natural da ressecgao dento-alveolar.
Em contraste, na maxila a distingao entre cirurgia marginal e segmentar € menos clara. ja que
a remocao do processo dento-alveolar envolve tipicamente a criagdo de uma comunicagao

oro-nasal e / ou oro-antral e, portanto, de uma descontinuidade Gssea.

CIRURGIA SEGMENTAL

Por cirurgia segmental ressecavel entende-se a remogao de um segmento esquelético em

bloco (espessura total) com interrupgdo de sua continuidade anatdmica. A operagao é realizada
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sob anestesia geral, sob hospitalizagao. Deve sempre incluir, além disso, uma osteoplastia de
margens de resseccao para eliminar possiveis asperezas residuais e fechamento mucoso por
primeira intencdo do defeito (melhor se em uma camada dupla), por mobilizagdo de um retalho
mucoperiosteo, onde nenhuma outra forma de reconstrugao é indicada.

Cirurgia segmental ressectiva tem como conceito de amputacao entendido como interrupgao
da continuidade 6ssea de um segmento esquelético.

A operagao padrao de resseccao da mandibula é a mandibulectomia. Este tipo cirurgia por
norma causa a perda da oclusao e de simetria do terco inferior da face. A reconstrucao da
integridade mandibular apds a mandibulectomia pode ser obtida com placas de reconstrugao
de titanio para substituir o osso extirpado ou, alternativamente, com retalhos d&sseos
vascularizados. Ambos 0s métodos sao amplamente descritos na literatura para o tratamento
de estadios avancados do ONM. >0

A intervencdo segmentar ressetiva para a maxila &€ a maxilectomia, geralmente classificados
de acordo com a extensao vertical e horizontal do defeito que é criado para remover o tecido
patoldgico. Existem maxilectomias parciais e totais: o primeiro € caracterizado apenas pela
remogao do processo dento-alveolar, com ou sem preservagao do palato; o sequndo distingue-
se pela remogao de todas as paredes em um Unico bloco, incluindo o soalho orbital.

Um aspecto controverso da literatura diz respeito a definicao do conceito de cura e o tempo
de observagao necessario apos um tratamento para considerar um paciente curado. A definigao
atual é puramente clinica e é entendida como "a cobertura mucosa estavel do osso no local da
intervencao. No entanto, a cobertura mucosa nao implica necessariamente a auséncia de 0sso
necrotico subjacente. “

Ainda nao esta claro por quanto tempo a mucosa oral deve permanecer intacta apds a cirurgia
para confirmar a cicatrizagao.

Embora muitos autores acreditem que 6 meses de acompanhamento clinico possam ser
suficientes para confirmar a cicatrizagao como definitiva, ha evidéncias crescentes de que a
osteonecrose pode recorrer até um ano apds o tratamento. #

Portanto, é razoavel monitorizar pacientes operados por ONM pelo menos um ano e realizar
tomografias com intervalos de 6 meses para avaliar os resultados a longo prazo do tratamento

cirurgico.

24



Em resumo, na auséncia de lesdes debilitantes da ONM, recomenda-se terapia conservadora
com higiene oral 6tima, colutorios com antibidticos topicos e antibidticos sistémicos conforme
necessario para dor ou infecgao. °'

Para as lesoes nao responsivas, a cirurgia € uma opgao e inclui osteotomia da area afetada

com margens de resseccao que se estendem até o osso adjacente de aspecto normal.

4.4.2.3 TERAPIA CIRURGICA LASER

Uma oportunidade valida na cirurgia 6ssea de ONM é representada por uma categoria de laser
de estado so6lido em que o meio ativo consiste de um cristal de granada de itrio-aluminio ou
de granada de itrio-escandio-gadolinio, dopado com érbio (Er:YAG, Yttrium Aluminum Garnet
2940 nm; Er,Cr:YSGG, Yttrium Scandium Gadolinium Garnet 2790 nm), que mostram excelente
absorgao contra hidroxiapatita e agua. Entao, esses sao dispositivos que podem trabalhar em
tecidos moles, intensamente hidratados, como em tecidos mineralizados, como 0sso, esmalte
e dentina, mantendo uma eficiéncia de corte comparavel a dos instrumentos rotativos
tradicionais.

0 laser de érbio (Er: YAG) permite realizar uma "ablacdo a frio": trabalha nos tecidos sem
determinar a coagulagao ou carbonizagao e induz uma elevagao térmica as custas do ambiente
0sseo e intrapulparar que é muito limitado comparado aos instrumentos rotativos. A
profundidade de penetracdo do raio laser é muito pequena (0,1 mm): oferece um certo grau de
seguranga no uso e permite intervencoes muito precisas e minimamente invasivas.

Outra vantagem aprecidvel do feixe de laser é representada pelas propriedades antibacterianas,
antifingicas e bioestimulantes.

O laser de érbio apresentou importante acao contra o biofilme de Candida albicans,
Streptococcus sanguis e bactérias periodontopatogénicas, como Actinomyces e outras
espécies anaerobias.

O equipamento a laser, além das vantagens técnicas e bioldgicas supracitadas, nao
determinando coagulacao ou carbonizagao permitem destacar a participacao avascular do
0sso em relagao ao ainda vascularizado e sao particularmente Uteis no tratamento de ONM
porque, através de uma vaporizagao gradual do tecido necrético, levam a obtengao de osso

clinicamente saudavel. 52
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Na literatura, os sucessos sao relatados em 94% dos casos com cicatrizagao completa e estavel
de deiscéncias mucosas ou uma melhoria da sintomatologia e do quadro clinico que se
aproxima de 100% através de resseccao 6ssea ou vaporizagao de areas necréticas usando um
laser Er: YAG YAG (2940 nm) no modo VSP (Very Short Pulse). 52

Outros estudos comparaveis relatam resultados igualmente encorajadores com uma melhoria
clinica de 90% em pacientes com osteonecrose dos maxilares tratados com laser de Er: YAG
ou Er, Cr: YSGG. 3

Comparando os resultados das diferentes terapias descritas na literatura, o laser aplicado em
baixa intensidade com atividade bioestimulante em associagao com antibioticoterapia ou
cirurgia, como cirurgia 0ssea realizada com lasers especificos, parece oferecer excelentes

resultados em comparacao a terapia médica isolada ou a cirurgia tradicional.

4.4.2.4 CONCENTRADOS DE PLAQUETAS AUTOLOGAS (APC)

Existem diferentes tipos de APC (concentrados autélogos de plaquetas): PRP, PRF, PRGF que
tém caracteristicas diferentes, contetdo celular diferente e, consequentemente, atividade
biologica diferente. >

0 efeito benéfico dos concentrados de plaquetas para melhorar a cicatrizagao do osso e tecidos
moles foi demonstrado em varias aplicagoes cirurgicas na area oral, variando de aumento do
seio maxilar, cirurgia periodontal, cirurgia endoddntica, tratamento com implantes dentarios,
extracao dentaria. °°

Em principio, as APCs podem representar uma ferramenta eficaz para acelerar a cicatrizagao
de 0ssos e tecidos moles apos a resseccao cirlrgica de 0sso necrético, e para prevenir o
aparecimento de ONM em pacientes em tratamento com BP submetidos a procedimentos de
cirurgia oral.

Uma revisao mostrou que o adjuvante da APC pode produzir um beneficio significativo no
tratamento de ONM, reduzindo a recorréncia de tal condigao em comparagao com o controle.
De fato, a cicatrizagdo completa foi observada em 91,6% dos 143 pacientes tratados
cirurgicamente, um resultado melhor se comparado ao relatado em uma recente revisao
sistematica que encontrou cirurgia extensiva assistida por laser como o melhor tratamento

com uma taxa de cura média ponderada de 85%.
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APC também foi associado a uma menor incidéncia de ONM apds a extracao dentaria, em
comparagao com a extragao sem APC, embora apenas um estudo comparativo foi encontrado.
58

Em conclusao o uso de concentrados de plaquetas como adjuvante de procedimentos de
cirurgia oral pode ter um efeito benéfico na prevengcao da ocorréncia pds-cirtrgica ou
recorréncia de ONM em pacientes em terapia com bifosfonatos.

Atualmente nao existem dados cientificos publicados que apoiem suficientemente qualquer
protocolo de tratamento especifico. S3o0 necessarios entdo mais estudos caso-controle e
possivelmente estudos randomizados com grandes amostras para confirmar os efeitos

benéficos das concentragoes de plaquetas na prevencao e manejo do ONM.

5. PREVENCAO

A prevencao continua a ser a abordagem mais importante para proteger a saude oral dos
pacientes que tomam bifosfonatos.
A abordagem preventiva fundamentada deve levar em consideragao os seguintes fatores:

e Indicacdo da terapia (patologia oncoldgica vs osteometabdlica): para iv em pacientes
com tumores malignos associagao de alta poténcia; por via oral em pacientes
osteometabdlicos associacdo muito menos robusto (0,01-0,04%). Pacientes com
cancer precisam de uma abordagem preventiva urgente, os osteometabdlicos menos
urgente dentro de 6 meses ap6s a administracao e, em seguida, continuar durante todo
o tratamento, mesmo no final.

e Timing de tratamentos dentarios (imediatamente antes vs. durante terapia de N-BP): a
atividade de prevencao primaria do ONM, embora limitada ao controle dos fatores de
risco conhecidos até o momento, € dirigida aos pacientes que tém que iniciar a terapia
com N-BP ou que j3 estao tomando esses medicamentos, mas que nao tiveram eventos

adversos na cavidade oral.

O objetivo € manter e / ou restaurar a sadde oral do paciente, a fim de reduzir a possibilidade
de eventos inflamatérios / infeciosos que exigem procedimentos invasivos (que é o principal

fator de risco para o ONM).
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Os pacientes que ja tomam NBP devem ser incluidos em um programa de prevencao adequado
para minimizar o risco do aparecimento de patologias dentarias / periodontais / peri-
implantares (verificagdes periddicas a cada 4-6 meses).

Deve-se ter em mente que é documentada na literatura uma correlagao positiva entre a
duracao do emprego de N-BP e ONM: o risco aumenta significativamente quando a duragao da
exposicao excede 3 anos. ©

O término ou suspensao da terapia é conservadoramente comparavel, em termos de conduta
clinica, 3 administragao em vigor por um tempo que ainda nao pode ser definido. De fato, por
causa do longo tempo de semi-vida, N-BP envolve um efeito de inibigdo osteoclastica de
duragao imprevisivel.

A presenca dessas moléculas no osso tem sido demonstrada mesmo muitos anos apés o
término de sua ingestao, mas é intuitivo que quanto maior o tempo entre a suspensao do
farmaco e a terapia odontoldgica invasiva, maior serd o potencial de recuperagao metabdlica

e vascular do osso.

6. CONCLUSAO

O aumento do numero de ONM como relatos adversos do uso de farmacos como 0s
bisfosfonatos, denosumab e antiangiogenicos, salienta a necessidade, por parte da
comunidade médica e odontoldgica, de conhecer os fatores e categorias de risco na fase
preventiva, bem como o algoritmo de diagndstico e os protocolos de terapia.

Muitos autores afirmam que as opgoes terapéuticas atuais s3o inadequadas para a prevengao
e tratamento da ONM. E um desafio fazer grandes ensaios clinicos com a populagdo de
pacientes que atualmente se apresenta com o ONM. No entanto, ainda nao temos estudos
aprofundados sobre os efeitos de quaisquer farmacos usados para o tratamento da
osteoporose e cancer em tecidos 6sseos na cavidade oral.

Tais estudos s3o necessarios para esclarecer possiveis problemas especificos dos 0ssos

craniofaciais.
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CAPITULO |l - RELATORIO DAS ATIVIDADES PRATICAS DAS DISCIPLINAS
DE ESTAGIO SUPERVISIONADO

O Estagio de Medicina Dentaria corresponde a um periodo de atividade monitorizado que
possibilita ao aluno ampliar o treino pratico em pacientes aplicando os conhecimentos tedricos
adquiridos previamente.

Este Estagio tem como objetivo aprofundar competéncias técnicas e cientificas bem como
aprender o significado de responsabilidade profissional e comportamento ético.

0 Estagio é repartido em 3 areas distintas, Estagio em Clinica Geral Dentaria ECGD), Estagio
Hospitalar e Estagio em Saude Oral Comunitaria. A conjugacao destas valéncias permite ao
aluno o desenvolvimento de competéncias profissionais de uma forma mais abrangente, o que

conduzira a uma maior competéncia na pratica profissional futura.

1. Estagio em Clinica Geral Dentaria

0 Estagio em Clinica Geral Dentaria, regido pela Professora Doutora Filomena Salazar, decorreu
na Unidade Clinica Nova Saude — Gandra, na clinica Universitaria num periodo de oito horas
semanais, @ seqgunda- feira das 21h-24h, a quarta-feira das 12h30-14h, a quinta-feira das
17h30-19h, a quinfa-feira das 22h-24h entre os dias 15 de Setembro de 2018 e 14 de Junho de
2019, perfazendo o total de 96 horas. Entre os dias 17 de Junho 2019 e 09 de Agosto 2019 a
frequéncia foi diaria das 19h-24h, perfazendo o total de 75 horas. A supervisao fol assegurada
pelo Mestre Jodo Baptista e pela Professora Doutora Filomena Salazar.

Este estagio permitiu uma abordagem multidisciplinar dos pacientes com o propdsito de
elaborar um diagndstico, um plano de tratamento e executa-lo, englobando as diferentes areas
clinicas da Medicina Dentaria.

Esta experiéncia e bastante benéfica pois permite aumentar a capacidade de decisao clinica
num ambito de tratamentos integrais. Esta experiéncia clinica trouxe-nos um ambiente similar

aquele que encontraremos na nossa vida profissional.
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Os atos clinicos realizados neste estagio encontram-se discriminados na tabela abaixo:

Ato Clinico Operador  Assistente Total
Dentisteria 2 1 3
Exodontias 2 2 4
Periodontologia 3 - 3
Endodontia 2 1 3
Reabilitacao 1 - 1
TOTAL 10 4 14

2. Estagio Hospitalar

O Estagio Hospitalar, regido pelo Doutor Fernando Figueirg, foi efetuado no CHU de S3o Joao,
P6lo de Valongo num periodo semanal de trés horas e meia, a terga-feira das 09h-12h30 entre
os dias 15 de Setembro de 2018 e 14 de Junho de 2019, num total de 42 horas.

Entre os dias 17 de Junho 2019 e 09 de Agosto 2019 a frequéncia foi diaria das 9h-12h30, num
total de 52,5 horas.

O estagio compreendeu um total de 94,5 horas. A monitorizagao foi assegurada pelo Professor
Doutor Luis Monteiro, pela Professora Doutora Ana Azevedo e pela Mestre Rita Cerqueira. O
Estagio Hospitalar, pelo proprio ambiente onde se desenvolve, permite ao aluno o contacto
com pacientes com caracteristicas especiais, nomeadamente diabéticos, hipocoagulados,
polimedicados, com doengas neurodegenerativas, cognitivas e psiquicas, foi determinante no
aperfeicoamento das competéncias praticas.

A experiéncia hospitalar exibiu uma classe social carenciada e, por vezes, mais debilitada, o
que nos levou a lidar com situagoes nitidamente mais complexas. Os atos clinicos efetuados

durante este periodo encontram-se discriminados na siguente tabela:
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Ato Clinico Operador Assistente Total

Dentisteria 36 1 37
Exodontias 38 5 43
Periodontologia 19 = 19
Endodontia 4 1 5
Outros 3 - 3
TOTAL 100 7 107

3. Estagio em Sadde Oral e Comunitaria

0 Estagio em Saude Oral Comunitaria, supervisionado pelo Professor Doutor Paulo Rompante,
realizou-se por um periodo semanal de cinco horas, a quinta- feira das 9h-14h, entre os dias
15 de Setembro de 2018 e 14 de Junho de 2019, totalizando uma carga de 60 horas. Entre os
dias 17 de Junho 2019 e 09 de Agosto 2019 a frequéncia foi diaria das 14h-18h, num total de
60 horas. Este Estagio teve lugar IUCS (Instituto Universitario Ciéncias Satde) onde foi
elaborado o cronograma de atividades e dos trabalhos tedricos e praticos desenvolvidos sob
forma de tarefas. As tarefas e os trabalhos tedricos-praticos foram os seguentes:

e Tarefa 1: Projecto de Intervengdo Comunitario no Estabelecimento Prisional de Pagos de
Ferreira.

e Tarefa 2: Projecto de Intervencao Comunitario na area de Saude Oral no Hospital da
Misericordia.

e Tarefa 3: Projeto de intervengao comunitaria de rua na area de saude oral: “Laboratdrio do
sorriso” + uma implementagao pratica.

e Tarefa 4: Patologias sistémicas com repercussoes na cavidade oral. Conhecer e saber como
proceder.

e Tarefa 5: Patologia benigna dos tecidos moles em Odontopediatria. Diagndstico e terapéutica
em ambulatorio.

e Tarefa 6: Patologia oral maligna em Odontopediatria. Diagnostico e o que saber para fazer

terapéutica em ambulatorio.
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e Tarefa 7: Dados epidemioldgicos de uma populagao de estudo - Grupo 3.

Consideracoes Finais

O Estagio em Medicina Dentaria incorporou duas componentes, tedrica e pratica,
possibilitando-me apoios fundamentais a pratica clinica, tornando-me uma profissional
competente e confiante. Estas experiéncias foram essenciais para a minha formagao, nao sé
como futuro Médico Dentista, mas também como pessoa.

A frequéncia destas trés componentes de estagio sao uma parte fundamental da formacao do
aluno, foram imprescindiveis para pér em pratica todos osconceitos clinicos apreendidos
durante o percurso escolar, incrementando as suas capacidades de adaptacao a diferentes
meios e formas de desempenhar a Medicina Dentaria que serao uma mais valia para o ingresso

na vida profissional.
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