CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

S
Ny
w

Mestrado Integrado em Medicina Dentaria

Relatorio Final de Estagio

Osteonecrose mandibular induzida por bisfosfonatos

José Manuel Gonzalez Guillén

Orientador: Ana Azevedo



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

o

Relatdrio de Estagio

Eu, José Manuel Gonzalez Guillén, estudante de Medicina Dentaria do Instituto Universitario
de Ciéncias da Salde (IUCS), declaro ter atuado com absoluta integridade e de acordo com o
Regulamento Pedagogico Especifico do Curso na elaboragao deste Relatorio de Estagio

intitulado: Osteonecrose mandibular induzida por bisfosfonatos.

Confirmo que em todo o trabalho conducente a sua elaboracao nao recorri a qualquer forma
de falsificagao de resultados ou a pratica de plagio ato pelo qual um individuo, mesmo por
omissao, assume a autoria do trabalho intelectual pertencente a outrem, na sua totalidade

ou em partes dele.

Mais declaro que todas as frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros
autores foram referenciadas ou redigidas com novas palavras, tendo neste caso colocado a

citagao da fonte bibliografica.

Orientadora; Ana Azevedo



Aceitacao do Orientador

Eu, Ana Azevedo, com a categoria profissional de Professora do Instituto Universitario de
Ciéncias da Saude, tendo assumido o papel de Orientadora do Relatério Final de Estagio
intitulado “Osteonecrose mandibular induzida por bifosfonatos do Aluno do Mestrado
Integrado em Medicina Dentaria, José Manuel Gonzalez Guillén, declaro que dou parecer
favoravel para que o Relatdrio Final de Estagio possa ser presente ao Juri para Admissao a
provas conducentes a obtencao do Grau de Mestre.

Gandra, 2019

Orientador, Professora Doutora Ana Azevedo




Agradecimentos

Aos meus filhos Alba e Miguel, por todo o tempo que eu n3o estava ao seu lado.

A minha mae pela sua infinita paciéncia e por ser a minha mae.

A Carmen, por isso antes e depois que ela marcou em mim, por seu amor, meu amor, por
seu apoio em todos os momentos, por ser minha companheira nesta vida. Se eu tivesse

que comegar minha vida novamente, eu tentaria encontra-la muito mais cedo.

Para agradecer @ minha orientadora, a professora Ana Azevedo, pela dedicacao e tempo

que dedicou a corrigir este trabalho.

O valor de alguém nao é medido pelas suas roupas ou pelos bens que possuem, 0 Sseu

verdadeiro valor é o seu carater, as suas idéias e a nobreza dos seus ideais. (Charles Chaplin)

Nunca é tarde de mais para realizar um sonho.

Cada segundo vale la pena.



INDICE GERAL.

“RESUMO. ... e P3ag.6
SADSEIACE. ..o Pag. 6
T=INEFOAUCA0 .o Pag. 8
1.1-Definigao de bifosfonatos........c..oiveviiieiiiiiiiecc e Pag. 8
1.2-ClaSSIfICACA0. ... vt Pag. 8
1.3-Osteonecrose induzida por bifosfonatos..........cccceeeviviiiiiiiii, P3g.9
1A=TerBPBULICA. ..t P3g.9
1.4.1-Tratamento CirlrgiCo.......oocevviiiiiiiecie e P3g.10

1A 2-PreVENGA0. . .uviiieiiie et P3g.10
1.4.3- Tratamentos alternativos. ..o, P3g.12
2-0DJELIVOS. ..., Pag.15
3-Material @ MELOdOS. .....cooviiiiiei e, Pag.16
L-RESUIAAOS. ... Pag.17
5 mDiISCUSS0. ettt P3g.20
B=CONCIUS0. ..ottt P3ag.26
7-BIbHOGrafid. .. .eoieiiiiee e e Pag.27
B ANEXOS. ..ttt e P3g.39



INDICE DE TABELAS.

Tabela 1.Representagao esquematica da Via de administracao, ponténcia BFs......Pag.8

Tabela 2. Representagao esquematica do Nome comercial, posologia BFs.............. Pag.8
Tabela 3. Resultados de acordo com género @ dOBNGA........vevvvvrerereenieeeieeeeneens P3g.17
Tabela 4. Resultados de localizagao da 0SteONeCrOSe. ... ...covvvvvveeiiiiieeciieeeeeiiie e Pag.17

Tabela 6. Resultados de acordo com a via de administragao.........cccoevvvvviiennreennnn. Pag.17
Tabela 7. Resultados de acordo com o tipo de bisfosfonatos...........ccccceveveeiiiienne. P3g.18
Tabela 8. Resultados de casos clinicos estudados Curados/nao curados............... P3g.18

INDICE DE ANEXOS.

1-Tabela de resultados C3S0S CHMICOS. .....covviieeiiiie et Pag. 38
2-Tabela Estagios da doenca (0StEONECrOSE)........covvvvvevieeieieiece et Pag. 42
3-Tabela Fatores de risco de acordo com 0s bifosfonatos..........ccceeevieiiiiieiceni Pag. 43
4-Tabela Fatores de risco locais, demograficos e SiStémicos..........ccveviviiiieennn.. Pag. 43

INDICE DE ESQUEMA.

1- Esquema 1. Diagrama-esquema representante da pesquisa bibliografica aplicada como

metodologia para este trabalno.. ..o P3g.16



OSTEONECROSE MANDIBULAR INDUCIDA POR BIFOSFONATOS

-RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos bifosfonatos é uma reacao severa a
estes medicamentos e consiste na destruicao 6ssea progressiva da regiao maxilofacial dos
pacientes.

Os bifosfonatos sao uma classe de farmacos usado no tratamento da osteoporose e
metastases 6sseas malignos, o seu mecanismo de accao reduz a reabsorcao 0ssea, a
inibicao do recrutamento e promogao da apoptose de osteoclasto.

Este trabalho de revisao pretende identificar estudos clinicos e manuseamentos cirGrgicos
neste tipo de patologia de forma a dar perspectivas de como o Médico-dentista pode
manusear este tipo de pacientes.

Temos como objetivos a revisao de conteddos em relagdo com o tratamento e a
procedéncia da osteonecrose mandibular, assim como os fatores associados que o produz.
Do estudo efetivado, considerados os fatores do risco de cada doente, em geral as terapias
cirurgicas sao mais efetivas do que as paliativas na cura da osteonecrose quando esta € ja
fixada. A educacao do doente no mantimento da sua salde oral e geral € de muita
importancia na hora de prevenir o desenvolvimento da doenca, notavelmente nos doentes

com algum risco associado.

- ABSTRACT

Maxillary osteonecrosis associated with bisphosphonate use is a severe reaction to these
drugs and consists of progressive bone destruction of the patients’ maxillofacial
region.Bisphosphonates are a class of drugs used in the treatment of osteoporosis and
malignant bone metastases, their mechanism of action reduces bone resorption, inhibition
of recruitment and promotion of osteoclast apoptosis.This review work aims to identify
clinical studies and surgical handling in this type of pathology in order to give perspectives
on how the dentist can handle this type of patients.We aim to review the contents in
relation to the treatment and origin of mandibular osteonecrosis, as well as the associated
factors that produce it.From the study performed, considering the risk factors of each
patient, surgical therapies are generally more effective than palliatives in curing

osteonecrosis when it is already fixed. Educating the patient in maintaining their oral and




general health is very important in preventing the development of the disease, notably in

patients with some associated risk.

Palavras chave: bisfosfonato, osteonecrose, mandibula, exodontia dental, implantes

dentarios, cirurgia oral, osteoporose, cancer.

Key words: bisphosphonate, osteonecrosis, jaw, dental extraction, dental implants, oral

surgery, osteoporosis, cancer.



1-INTRODUCAO

Robert E. Marx, em 2003 publicou casos de um novo tipo de osteonecrose cuja
peculiaridade era a sua evolugao caracteristica e a sua alta resisténcia a qualquer
tratamento.  Essa aparéncia foi descrita como um efeito adverso associado ao uso de
medicamentos com drogas do grupo dos bisfosfonatos'.

Desde 1990, o desenvolvimento de bifosfonatos com nitrogénio ampliou o seu uso para
tratar doengas como a osteoporose, a osteopenia, a hipercalcemia maligna, em oncologia,
para tratar o mieloma multiplo ou algumas metastases dsseas?¢, embora na década de 1970
a FDA aprovou o uso do etidronato para tratar a doenca de Paget.

Atualmente, a sua etiopatogenia nao é realmente conhecida, tendo um principio de
multiplos fatores, portanto, n3o ha tratamento padrao sendo o melhor tratamento no

momento a prevengao®*.

1.1-DEFINICAO DE BIFOSFONATOS
Os bisfosfonatos sao analogos de pirofosfatos resistentes as enzimas. O pirofosfato é
um constituinte normal dos fluidos residuais que se acumulam nos 0ssos e participam na
regulacao 6ssea. Os bifosfonatos inibem a reabsorgao 6ssea ao agir sobre os osteoclastos
e, N3 matriz 6ssea, formam complexos muito estaveis com calcio que sao liberados
lentamente @ medida que 0 0ss0 é reabsorvido pelos osteoclastos, que sao expostos a altas
concentracoes locais de bifosfonatos®.

Em termos da sua estrutura quimica, pode-se dizer que é semelhante ao pirofosfato
organico, cuja caracteristica € inibir a reabsor¢ao 6ssea, mostrando uma grande afinidade
pela hidroxiopatia, servindo para a remodelagao 6ssea, sendo através da intervengao direta
nos osteoblastos. Moléculas que n3o se ligam a hidroxiapatita sao rapidamente eliminadas

na urina nao metabolizada®.



1.2-CLASSIFICAGAO
A classificagao depende da sua estrutura e da presenca de nitrogénio.

Tabela de classificagao adaptada, seqgundo Cardona et al. 782,

Tabela 1. Representagao esqumatica da Via de administragao, ponténcia BFs.

Etidronato Oral Nao 1

Clodronato Oral Nao 10
Tiludronato Oral Nao 50
Alendronato Oral Sim 1.000
Risendronato Oral Sim 1.000
Ibandronato Oral/IV. Sim 1.000
Pamindronato LV. Sim 1.000-5.000
Zoledronato LV. Sim 10.000

Tabela 2. Representag3o esquematica de Nome comercial, posologia BFs, segundo Rosella

D. et col. .

Etidronato Didronel® 1 Oral
Pamidronato Aredia® 2° A%
Tilodronato Skelid® 2? Oral/LV
Clodronato Bonefos® 2? Oral
Zoledronato Zometa® 3 LV
Alendronato Fosamax® 3 Oral
Neridronato Nerixia® 3 Oral
Ibandronato Bondronato® 3 Oral
Olpadronato Olpa® 3 Oral/1.V
Risedronato Actonel® 3 Oral



1.3-OSTEONECROSE INDUZIDA POR BIFOSFONATOS

Exposicao ou nao de tecido 6sseo necrético de localizagao maxilar ou mandibular, que pode
ser testado através de uma fistula intra-oral ou extra-oral, que persiste por mais de 8
semanas e € associada a administracao de bisfosfonatos, seja anterior ou atual, e 3
auséncia de radioterapia prévia no nivel das mandibulas’™®™. Na maioria dos casos, 0s

pacientes apresentam esses sintomas:

- dor profunda, mobilidade dentaria de origem nao periodontal, inchago dos tecidos moles,
auséncia de cicatrizagao do 0sso alveolar, traumatismo dentario, eritema, ulceragao, fistulas
e até comunicacao buco-sinusal.

Nos anexos, a tabela nimero 3 expdem os estadios da osteonecrose e os tratamentos
propostos pela AAOMS e outros autores 1253,

Nos anexos, a tabela nimero 4 descreve os fatores de risco de acordd com o tipo de
bifosfonato, sequndo a AAOMS", Rodriguez, EA et al.™ o Silvestre Rangil, J et al.®.

A tabela numero 5, referida nos anexos, mostra-nos os fatores de risco tanto locais quanto
demograficos e sistémicos. Autores como Hasegawa Y et al.’, Hoff AQ et al.’™8, Ruggiero SL.

et col.®, etc.. expdem os possiveis fatores de risco.

1.4 TERAPEUTICA

Dentro da terapéutica podemos ter decisdes diferentes em relagdao com o progresso da
doenca, desde a opgao conservadora até a cirdrgia.

Na opgao conservadora, 0 mais utilizado € o gluconato de clorexiding, devido a sua atividade
antimicrobiana. Bochecho de clorexidina 0,12% duas vezes ao dia, também sendo tratado
pelo clinico duas vezes por semana com irrigagoes. O uso de irrigadores com clorexidina a
cada trés dias durante quatro semanas é outra alternativa, Bagan, J. et al..

Os antibidticos previnem a infecao ou progressao dos mesmos, devido @ quantidade de
bactérias encontradas na cavidade bucal, o uso destes € essencial para atacar e prevenir
infecoes, as quais podem agravar o estado de osteonecrose e prejudicar a remodelagao do
0SS0.

O tratamento varia de uma a duas semanas, sendo a amoxicilina a mais prescrita 875/125
mg com clavulanico e para alergias a clindamicina 300 mg 1 a cada 8 horas por uma

semana.
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0 uso de analgésicos para remover a dor, especialmente em tratamentos de cancro, onde
0s AINEs mostraram-se eficazes. O uso de antifungicos devido ao aparecimento de espécies

de Candida também é indicado, Aftimos, V. et al ..

1.4.1 Tratamento cirdrgico

O tratamento consiste no desbridamento supragengival associado a uma boa higiene
bucal com solucao de clorexidina a 0,2% duas vezes ao dia por 14 dias. Além de prescrever
2gr de amoxicilina com acido clavulanico por 14 dias, duas vezes por dia.

O tratamento antes da cirurgia é de 3gr de amoxicilina. Os pacientes alérgicos a penicilina
recebem Azitromicina 1 g por dia.

O controle do paciente ap6ds a intervengao € de uma semana durante o primeiro més,
depois uma vez cada trés meses No primeiro ano e UMa vez por ano Nas revisoes sequintes.

Os resultados para doentes com bifosfonatos orais sao muito satisfatorios, mas nao para

0s intravenosos?.

1.4.2 Prevengao
E geralmente reconhecido que o objetivo principal é a prevencao através do controle de
fatores locais e sistémicos conhecidos e o desempenho do manuseamento odontoldgico
antes do inicio da terapia com bisfosfonatos intravenosos, em particular através da
eliminagao de possiveis fontes de infecgao oral e remogao dentaria com mau prognastico.
Todos os tratamentos dentarios que sao realizados antes da administragao de
bifosfonatos tém um impacto no ndo aparecimento desta doenga’?,
Na tabela numero 6 dos anexos efetiva-se um protocolo de cuidados para ter antes e depois
do tratamento com bifosfonatos. Autores como Yoneda T. et al. ¥, Bittner T. et al. %,

estabelecem este protocolo.
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1.4.3 Tratamentos alternativos

Atualmente, nao existem artigos ou estudos que comprovem a eficacia absoluta dos
tratamentos que propoem-se para osteonecrose da mandibula, como os relacionados a
medicamentos, plasma rico em plaquetas, antibioticoterapia ou corticosteroides,
oxigenoterapia hiperbarica, ***etc ...

Embora outros autores descrevam como esperancoso o uso de outras alternativas que

veremos a seguir:

- Terapia fotodinamica

A terapia fotodinamica € um tratamento que usa um medicamento, chamado
fotossensibilizador. Quando os fotossensibilizadores sao expostos a um comprimento de
onda especifico de luz, eles produzem uma forma de oxigénio que elimina as células
proximas .

Associado a um fotossensibilizador e a formagao de radicais livres de oxigénio que atuam

como agentes bactericidas ¥.

-Tratamento com paratormona

0 hormona paratireoideo humano (PTH) é um peptideo de 84 aminoacidos produzido
pelas glandulas paratireoides e esta envolvido na manutengao da homeostase do calcio e
do fosfato *8.Em outro estudo comparando a eficacia do acido zoledrénico com a
teriparatida em mulheres na pds-menopausa, a eficacia da teriparatida foi maior do que a
do acido zoledrdnico no nivel espinhal *°.

A teriparatida promove a diferenciacao e a atividade dos osteoblastos, parece ser benéfico
exercer o seu efeito fisioldgico para promover a formagao 6ssea e a atividade anabdlica
contra a fratura de longo prazo para o uso de bifosfonatos*.

Muito poucos efeitos colaterais a longo prazo foram associados a teriparatida. No
entanto, o desenvolvimento de osteossarcoma é motivo de preocupagao. Em 2008, Harper
et al. relataram o primeiro caso de osteossarcoma em um doente tratado com

teriparatida“.

12



-Laserterapia

Atualmente, a antibioticoterapia, a cirurgia minimamente invasiva e a laserterapia de
baixa poténcia (LLLT) nos estagios iniciais tém sido consideradas as melhores opgdes
para a osteonecrose da mandibula.

A terapia laser funciona muito bem para pacientes com pelo menos o estagio 2. Embora a

eficacia total ainda nao tenha sido demonstrada“

-Plasma rico em fatores de crescimento.

O tratamento do plasma rico em plaquetas na odontologia, apesar do facto de que ha
cada vez mais uma convicgao generalizada da utilidade da técnica, alguns autores revisam
a utilidade clinica de fatores de crescimento e plasma rico em plaquetas na regeneragao
tisular, e recomendam novas pesquisas para estabelecer o papel exato do PRP no
tratamento da regeneragao tecidual e para alcancar um protocolo padronizado para a sua
preparagao e uso®.

O ozono e o plasma rico em plaquetas parecem ter cada vez mais potencial para o
tratamento adjuvante da osteonecrose da mandibula, embora sejam necessarias mais
pesquisas e o estabelecimento de protocolos de agao para essas terapias®> Ha estudos
que mostraram que a aplicagcao de terapia de plasma rica em fatores de crescimento reduz
0 risco de cura tardia em pacientes submetidos 3 extracdo dentaria com terapia com

bifosfonatos*.
-Proteinas morfogénicas Gsseas.

Embora muito foi dito sobre a reconstrucdo de defeitos mandibulares apds a
osteonecrose, pouco sabe-se sobre a reconstrugao mandibular em pacientes com
osteonecrose, possivelmente porque a incidéncia é relativamente baixa e a remogao é
adiada para o estdio trés da doenga“s. Ja em 2009, Marx descreveu o uso de enxertos de
medula esponjosa suplementados por plasma rico em fatores de crescimento para defeitos
mandibulares”. Embora nao estao relacionadas com a regeneragao de defeitos 6sseos com
novas técnicas de produtos sintéticos, tais como o caso de microesferas ocas de
Hidroxiopatita como uma matriz osteocondutor sendo o veiculo de entrega de proteina
morfogenética 6ssea estudos de BMP-2. BMPs sao poderosos fatores osteoindutivos que

tém sido extensivamente avaliados para uso clinico e pré-clinico®.
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De acordo com os resultados obtidos pelos estudos pode-ser dizer que essas areas

podem ser um substituto de enxerto de 0sso para regeneragao 6ssea”.
- Terapia com 0zono

Aumento da oxigenacao do sangue. Agao bactericida, fungicida e virica. Diminui a
agregacao plaquetaria. Atividade analitica, anti-inflamatéria e estimulante do sistema
reticulo-endotelial. E uma opgao de tratamento bem-sucedido para diferentes aplicagdes,
tais como gestao de lesdes de caries incisais, ulceragoes, alvéolos pos-exodontia,
osteonecrose, lesdes herpéticas, a esterilizagao de cavidades, canais radiculares, e as bolsas
periodontais, o clareamento e limpeza de dentaduras. Bifosfonatos tem nao sé os efeitos
adversos sobre 0 0ss0 alveolar, mas também poem em perigo o volume circundante tecido
gengival®®.A capacidade citotoxica dos bifosfonatos na gengiva desempenha um papel
importante na patogénese da osteonecrose relacionada com a pressao arterial da

mandibula®®s'.
- Oxigénio hiperbarico

Os testes realizados em pacientes com osteonecrose, tratados com oxigénio hiperbarico,
concluem que é um complemento Util para o alivio da dor e a cicatrizagao precoce da
doenca quando ela é encontrada em relagdo a outras terapias sistémicas. Acelerara a
cicatrizagao mais rapidamente, diminuird a dor e a inflamagao, ajudara a evitar mais
deteriorizagdo da qualidade de vida. Isto é dbvio se considerarmos que o oxigénio
hiperbarico € conhecido por diminuir o edema e inflamagao e aumentar a destruicao

microbiana®2.

A oxigenoterapia hiperbarica esta a ganhar uma importancia crescente para o futuro.
Exames de medicina nuclear, como FDG-PET e cintilografia 6ssea, tém impacto clinico na
avaliacao do efeito da a¢ao anti-inflamatdria do oxigénio hiperbarico para os varios tipos
de osteomielite da mandibula, incluindo osteonecrose e obtengao de bom fator preditivo
apos a cirurgia®. Outros autores afirmaram que nao ha evidéncias suficientes para concluir
se a oxigenoterapia hiperbarica € um complemento Gtil ao tratamento padrao no

tratamento da osteonecrose da mandibula®.
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2-0BJETIVOS

Esta revisao narrativa da literatura visa coletar publicagoes relativas a agao dos bifosfonatos
em relagdo a osteonecrose dos maxilares, os fatores de risco inerentes a procedimento
cirurgico na Medicina Dentaria e diferentes alternativas de tratamento que esta a ser
realizados nos uUltimos anos. Podendo desta forma investigar e estudar um protocolo de

atuacao relativo a esta medicacao.

Sendo relativamente recente, a sua aparicao é de grande interesse devido a repercussao

internacional que esses medicamentos tém, principalmente em pacientes oncoldgicos.

Vou analisar também as diferentes alternativas de tratamento de acordo com o estadio

da doenca e os estudos que estao a ser realizados para evita-lo.
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3-MATERIAIS E METODOS:

Neste trabalho de revisao bibliografica, foi realizada uma pesquisa na base de dados,
Pubmed®, Google Académico, Scielo e Cochrane Database, dos ultimos 5 anos, publicados
a partir de 2014, conforme representado no esquema 1. Foram utilizadas palavras chave
como bisfosfonato, osteonecrose, mandibula, exodontia dental, implantes dentarios, cirurgia
oral, osteoporose, cancro. Foram selecionados casos clinicos de pacientes sob tratamento
com bifosfonatos submetidos a exodontias dentarias, implantes, endodontia ou
aparecimentos espontaneos, e selecionou-se artigos em inglés, espanhol e portugués,
sendo sido excluidos estudos sobre animais ou artigos cuja leitura difere do assunto do
projeto. Como referéncia para o estudo com o critério de diversidade de casos por serem 0
mais interessante sobre os métodos utilizados no seu tratamento e na doenga que o0s
pacientes sofrem para fazer a tabela de casos clinicos e a sua comparagao.

Para o resto do projeto, a pesquisa foi estendida anos atras para ver a evolugao dos

métodos usados no seu tratamento e na sua historia inicial.

‘ Osteonecrose,
bisphosphonate,

jaw, dental

exodontics,
Cochrane cancer, oral
Database surgery, dentary j
implants
Base Teorica 75
Google-

Académico

Esquema 1.Diagrama-esquema representante da pesquisa bibliografica aplicada como metodologia para este
trabalho.
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4-RESULTADOS

Apos analise exaustiva dos artigos obtidos da pesquisa foram encontrados 32 estudos
clinicos descrito em literatura e 75 narrativos. Na tabela 1 estao representados os casos
estudados que envolvem os bifosfonatos as suas causas, tipo de tratamento exposto, as

patologias originais e género, assim como idade do paciente.

Da pesquisa realizada foram encontrados 32 pacientes na maioria foram mulheres (28) e a
idade foi compreendida entre os 44 e os 83 anos, a indicacao principal e o método de
administragao para utilizagdo do bifosfonato foi osteoporose e a via intravenosa. O sector
posterior da mandibula foi o mais afetado (26). A grande maioria suspendem o tratamento
com bifosfonato uma vez da doencga localizada (15) com bom sucesso. A duragdo do
tratamento depende do tipo de bifosfonato e da patologia original, 6 meses até varios anos,
bem como a posologia que variara de acordo com o tipo de bifosfonato e a sua via de

administragao.

Tabela 3. Representagao esquematica do nimero de casos clinicos incluido, de acordo con

0 género e patologia, neste estudo.

MULHERES ~ HOMMES CANCRO MIELOMA OSTEOPOROSE OSTEOPENIA Cancro DE Cancro DE
DE MAMA  MULTIPLO PULMAO PROSTATA
28 5 9 2 17 1 2 2

Dos artigos selecionados na maioria dos doentes estudados foram mulheres, com

prevalencia de osteoporose e diferentes tipos de cancro. (Tab.3)

Tabela 4. Representa¢do esquematica do nimero de casos clinicos estudados segundo a

localizagao da osteonecrose.

MANDIBULAR MAXILAR AMBOS
26 6 1

Os casos revisados assinalam que a mandibula é o local mais afetado pela osteonecrose,

como se verifica na tabela 4.
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Tabela 5. Representacao esquematica do ndmero de casos clinicos estudados com

osteonecrose segundo a causa.

EXODONTIA 12
ESPONTANEQS 10
IMPLANTES DENTARIOS 4
ENDODONTIA 2
PROTESE REMOVIVEL 2
NITRATO DE PRATA 1
FRATURA DE DENTE 1
ANGINA DE LUDWING 1

O fator de risco mais comum para o surgimento da osteonecrose é a exodontia dentaria,

embora os casos de surgimento espontdnea apresentam valores muito aproximados (Tab.5)

Tabela 6. Representacao esquematica do ndmero de casos clinicos estudados com

osteonecrosis segudo a via de administragao.

INTRAVENOSA ORAL SUBCUTANEO
19 1 3

A via de administracao com maior risco de aparicao da doenga foi descrita como a

intravenosa. (Tab. 6).

Tabela 7. Representacao esquematica do nimero de casos clinicos estudados segundo o

tipo de os bifosfonatos ou denosumab.

ALENDRONATO (via oral) 8
ALENDRONATO (via IV) 4
RISEDRONATO (via oral) 2
RISEDRONATO (via IV) 1
ZOLENDRONATO (via IV) 13
AC. IBANDROICO (v.oral) 1
MINODRONATO (v. IV) 1
DENOSUMAB (SUB. CUT) 3

0 Zolendronato via intravenosa foi o mais utilizado. (Tab. 7)
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-Tabela 8. Representa¢ao esquematica do nimero de casos clinicos estudados segundo os

curados/nao curados.

CURADOS NAQ CURADOS MORTE
25 4 3

Dos artigos estudado e seleccionados para a tabela de resultados, @ maioria dos doentes
foram curados, dos nao curados as razoes foram as doengas primarias que tinham. Os

mortos foram pela causa da doenga terminal ou infegao geral. (Tab. 8)

-Tabela 9. Representa¢ao esquematica do nimero de casos clinicos estudados segundo

suspensao o nao do tratamiento ou tratamentos anteriores ao inicio da osteonecrose.

SUSPENDE TRATAMIENTO NAQ SUSPENDE TTO. TTO. ANTERIOR
15 2 15

A suspensao de tratamento é a forma mais comum de atuacdao em todos os casos
estudados. (Tab. 9)

Os tratamentos mais comuns foram a terapia antibiotica, a analgesia e o sequestro 6sseo,
embora os métodos alternativos foram varios como o PRP 17880839 g oxigénio hiperbarico®!
e o laser de baixa intensidade®?%. Os antibioticos mais usados foram a amoxicilina com
clavulanico 875 mg e a clindamicina para alergias a penincilina &, nos casos mais graves

foi recomendado o metronidazol e a ciprofloxacina 7>92%

Em todos os doentes os colutdrios sao indispensaveis, sendo a clorexidina 0.12% o mais

recomendado com bochechos de duas a trés vezes por dia 72102,

Em quase todos os casos o sequestro osseo foi realizado obtendo resultados na cicatriz.
Aqueles casos que acabaram com morte foram pela causa da doenga em um deles e pela

impossibilidade de parar a infe¢ao no outro >4,

Os efeitos foram muito bons em quanto dos processos dos doentes razao pela qual sequndo

0s resultados das terapias usadas tém sucesso na sua quase totalidade.
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5- DISCUSSAO

Mediante os resultados obtidos neste estudo, percebemos que é de grande importancia
diferenciar os pacientes de acordo com o seu risco, 0s medicados com bifosfonatos por via
oral e aqueles medicados com I.V.. Os de baixo risco s3ao aqueles que tém tratamento em
baixas concentragdes, orais ou intravenosas, normalmente para doengas como a doenga de
Paget, osteoporose ou osteopenia 2655%611747577.84 Pacientes com tratamento |.V. que contém
nitrogénio sao os mais potentes’, para doengas como carcinomas, mieloma ou metastase,
sao de alto risco®®. Segun Ruggiero SL, e Woo SB, os doentes que sofreram cancro recebem
maiores quantidades de bifosfonatos do que aqueles que sofreram ostosporose, embora o
risco nesses fica no tempo de toma do produto como fator de risco por serem tratamentos

com longa duragao.

Segundo os dados obtidos neste trabalho e de acordo com o género, podemos dizer que
encontramos um maior nimero de casos de BRONJ em mulheres, (28 mulheres por 5
homens), autores como Joan C. Lo e outros, em estudos feitos afirmaram que a prevelenca
é maior em mulheres do que em homens, no seu estudo um 93% sao mulheres e Fliefel R.
e outros concluiram que a relagdo no surgimento da osteonecrose por bifosfonatos
homem/mulher é de 1:2. Embora outros autores nao indicaram esta relagao de género,
como Otto, S. 1%«

Os resultados da tabela de casos, indicam 15 casos de doentes com carcinoma, mieloma
multiplo, cancro de pulmao ou cancro de prostata, todos eles foram tratados pela via
intravenosa com bifosfonatos, acido zolendroico, alendronato ou risendronato que sofreram
osteonecrose mandibular. Sendo o zolendroato o mais usados num total de 13 casos da
nossa pesquisa, o zolendroato tem uma maior poténcia sequndo a tabela proposta por
Cardona 7, Hellstein JW. & e King AE. °. Sendo os mais ussados o Zolendronato
74,79,84,86,88,90,91,95,-97,99,102, eo A|endr0nat0 73,77,82,83,85,87,89,92,93,96,97,.

Percebemos que a aparicao da osteonecrose em alguns casos é de forma espontanea sem
nenhum fator de risco que a produz, sendo 9 os casos recolhidos nesta revisao bibliografica
7576758284869193 @ de eles todos somente um caso foi pela via oral, caso que é apresentado
por Oliveira Ruellas AM?, paciente com osteoporose com histérico médico de mais de dez
anos sendo tratado com Alendronato 70mg/semanal. Isto demonstra que tanto a via de

administragdo como o tempo de tratamento influenciam na aparicao da osteonecrose
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mandibular, sequndo estudos que foram feitos por Ruggiero SL e col.”®* e 3 AOMSS", Khan
A. %, 0tto S. %4

A aparicao no maxilar inferior € outro fator em comparagao com a maxila nos nNossos
resultados aparece uma percentagem muito maior nos casos de osteonecrose madibular
26 por 6 casos em maxila, sendo menos casual nas duas arcadas 1 caso onde Maximo Vviano
e outros descrevem uma caso de aparicao espontanea de osteonecrose nos dois maxilares.
Autores como Ruggiero, S. 2014 2 e Crincoli V. " entre outros, destacaram esta prevaléncia

que pode chegar a ser até trés vezes maior na mandibula do que no maxilar,

Nesta revisao encontramos um total de 12 casos da aparicao de osteonecrose associada ao
consumo de bisfonatos por exodontias, as quais sao um factor de risco a considerar, até
um 80% dos casos de osteonecrose sao asociados a procedimentos dentarios invasivos

como a exodontia sequndo Pan WL, Chen PL, 2017%, e outros autores 7277.808187.92.9597.100102,

Autores como Gomez-Moreno G. ' relatam casos de osteonecrose causada pelas
exodontias dentarias em doentes tratados com bifosfontaos, mulher de 75 anos com
antecedentes de cancro de mama que foi tratada com acido zolendroico 4 mg/més via
intravenosa, (caso nimero 9 da nossa tabela de resutados) e relata como se realiza, como
uma prevengao prévia ao tratamento com bifosfonatos a exodontia de varias pegas de uma
sO vez, comengado o tratamento com bifosfonatos o oncologista suspendeu um més para
se poder realizar outras exondontias, ao fim do um més a doente tem osteonecrose na area
intervencionada, o oncologista toma a decisao de suspender indefinidamente o tratamento
com bifosfonatos, a doente foi curada. Isto parece indicar que o efeito dos bifosfonatos fica
durante um periodo muito superior ao do tratamento e que a suspensao deste tem de ser
ainda maior aquela que neste caso fora indicada. Verificamos que distintos autores
assinalam tempos diferentes para a suspensao do tratamento com bifosfonato antes e
depois duma intervengao cirGrgica. Tendo em conta se o doente é medicado ou ainda nao

comecou o tratamento com bifosfonatos.

Quando o paciente comecou o tratamento com bifosfonatos as opgdes sao diferentes,
optando pela suspens3ao ou nao do medicamento antes do tratamento odontolégico.
Segundo a nossa pesquisa neste estudo, @ maioria dos autores escolheram a suspensao

temporaria da medicagao 7277788083868789309599100102 gntes e apds a cirurgia, embora a
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osteonecrose aperece apos do tratamento com bifosfonatos incluso sem estar nesses

momentos a Consumir 74,75,79,81,82,84,85,88,91,92,93,96,97,1011

Na tabela de resultados da nossa pesquisa, ha 15 casos que suspenderam o tratamento de
bifosfonatos, ja com necrose mandibular, como apoio a terapia antibidtica e dos bochechos
bucais, autores tais como You TL, Corsi A, Souza MC, Ribeiro NR, entre
outros,’277.78.80,83.86:83.9096,98.100-102 destes casos 10 foram curados, 4 n3o curados e 3 deles

morreram, como se descreve na tabela de resultados.

Quando temos na consulta um caso dum paciente medicado com bisfosfonatos antes de
realizar qualquer tratamento invasivo segundo Ruggiero SL. e col.2, 3 AOMSS ", devemos
solicitar a interrupcao do tratamento ou, pelo menos, a sua avaliagdo, dessa forma
reduzimos os riscos. A depender do tipo de bifosfonatos V. ou orales, ha diferentes tempos
de suspensao, de 1dia antes*’, 2 meses antes?*, também de 1a 2 meses apos o tratamento
odontologico™ 7, Ha autores como Ruggiero SL, Khan A.Khan AA. que véem dados
limitados para dar uma indicagao definitiva a essa interrupgao, embora reconhegam o seu
possivel beneficio, especialmente em tratamentos invasivos™®'¢? embora a suspensao do
tratamento possa prejudicar o paciente, enfraquecendo a salde 6ssea do paciente®. No
caso do denosumabe, nao foram encontrados periodos estabelecidos de suspensao, embora
nos artigos revistos se propde suspensao apos o tratamento para a melhor cicatrizagao,caso
relatado por You TM, Lee KH, ", y Maluf G. 78,

Podemos optar por adiar o ato cirtrgico seqgundo o Ruggiero SL e col.™, principalmente em
pacientes de alto risco, embora essa opgao tenha os seus oponentes, autores como Fliefel
R E. e col., e outros 836485, pois afirmaram que qualquer peca dentaria em mau estado por
carie ou em mau estado periodontal pode ser um risco maior para o desenvolvimento. de
osteonecrose, por ser uma area potencial para infegao, de modo que seria preferivel fazer
endodontia, restando apenas a raiz dentaria se a pega nao puder ser restaurada, nao

excedendo o apice dentario e a ferulizagao dentaria em dentes com mobilidade®#’,

Os bifosfonatos mais perigosos na referéncia ao risco de surgimento de osteonecrose

mandibular s3o os V., entre os quais encontra-se o alendronato e o zolendronato, que na
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sua composicao contém nitrogénio, no ano 2006 Farrugia MC e col. fizeram um estudo
comparativo no que se descreveram estes bifosfonatos assim como os seus efeitos
adversos, em particular o zolendronato e o alendronato™®. Neste trabalho dos distintos
autores revistos, este conjunto de bifosfonatos é o mais usado seja para o cancro de mama
ou de pulmao o azido zolendroico pela via intravenosa’s’>788086.30.. como para a osteoporose

pela via oral ou intravenosa o alendronato’377.828587.89.9257

Ruggiero, S. 2014", Otto, S. 2015 "%, Khan A.A. 2016 *8, entre outros autores, referem que os
fatores proprios para o surgimento da osteonecrose mandibular, encontram-se na historia
prévia de osteonecreose mandibular e duragao do tratamento, em quanto ao maior o risco
pela V.I. da medicacao, o uso de corticdides, a diabetes, as exodontias, o tabagismo, a idade,
0s angiogénicos, a doenga periodontal, etc.... Nos nossos resultados os fatores de risco mais
comuns sao a via de administracao e a duracao do tratamento da maioria dos doentes
tratados, que em alguns casos chega até dez anos de duragao, como no caso que esta a
relatar Tsai LL. 2016 &, onde o doente fora tratado no principio com Alendronato (Fosamax)

70mg durante 10 anos sequido pelo acido alendroico 5mg.

Segundo esta pesquisa o fator da idade também parece ser de risco, embora haja casos nos
que os doentes n3o sejam de uma ideade avangada, como nos caos de Zushi Y. 2017 7,
doente com 66 anos, ou o de Heggendorn FL. 2015 7 com 54 anos, o caso que destaca Maluf
C. 2016 8 onde a doente s6 tem 44 anos de idades, como resultado obtemos que a medida
de idade dos nossos artigos seleccionados para a tabela € de 67.5 anos de idade. A idade
mias avancada € de um homem com 83 anos e uma mulher com a mesma idade 83 anos
também?®® e 0 doente de menor idade € uma mulher de 44 anos’®, Ruggiero, S. 2,Khan, A

, Otto, S. "% incluiram nos seus estudos a idade como um fator de risco.

Dos dados obtidos na nossa revisao bibliografica a recuperagdo da osteonecrose
mandibular &€ muito melhor e mais rapida em doentes com bifosfonatos orais e € mais lenta
e de pior qualidade em doentes com tratamentos I.V., autores como Ruggiero S. 2014 "ou
Otto S. 2015 "%, destacam este fator, embora , autores como Maluf G. 2016,8 relatam a cura
nao completa do doente tratado pela via intravenosa ou Tamanuki T. 2018 8 no seu caso a
doente tratada com Zolendronato via intravenosa chega a morte. Os resultados obtidos

informa-nos dos artigos selecionados para a nossa revisao bibliografica, 25 foram curados,
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4 foram nao curado e 3 morreram. Aqueles que nao foram curados s3o casos descritos por
Maluf g. 2016 78, Valenzuela L. 2015 7%, y You Tm., Lee KH. 2015 ", casos medicados com
denosumab e azido zolendroico I.V.. Respeito dos curados totalmente encontramos casos
como o que descreve Gonen ZB 2017 & onde um doente homem de 77 anos de idade com
diagndstico de cancro de prostata e medicado com azido zolendroico 5 mg I.V., depois da
suspensao do tratamento e sob terapia antibiética é curado totalmente da ostonecrose

mandibular que estavam a sofrer e que foi causada pelas exodontias sofridas.

Neste estudo verificou-se uma prevaléncia da V.l. nos nao curados e mortos é demonstrada

neste estudo de casos 7>7879.86:93.100

No tratamento da osteonecrose, a melhor opgao parece ser a prevengao™’ portanto, todos
0s pacientes que vao iniciar o tratamento com bifosfonatos para um cancro ou outra doenga
relacionada, devem visitar ao seu Médicodentista para realizar o tratamento dentario
preventivo, de forma a ter boa saude oral no futuro e prevenir infegdes, bem como manter
as suas pecas dentarias por si ou por proteses dentarias bem adaptadas™>>%¢, Dessa forma,
esses pacientes terdo baixo risco de desenvolver osteonecrose™>’*° e, sequndo os resultados
deste estudo, uma protese mal adaptada € um dos motivos para iniciar o desenvolvimento

da doenca, sendo um fator de risco a ser considerado.

De acordo com o nosso estudo todos os autores estao de acordo, em relagao aos cuidados
que devem ser tomados ap6s a cirtrgia incluem antibidticos, solugdo de bochecho com
clorohexidina a 0,12%, dietas moles, nao uso de proteses removiveis e sutura em todos os
casos, embora a sua remogao deva ser realizada em mais de duas a trés semanas apos a

intervencao.

De acordo com a revisao bibliografica para este estudo, quando nos deparamos com uma
les3o ja estabelecida fazemos bom diagndstico™ nao confundida com outras doengas e
sabendo que pode ocorrer varios meses apos qualquer procedimento cirdrgico, determinar
qual é a etapa em que é a doenga", com a classificacao estabelecida. Nao ha protocolo
aceite por todos, mas existem opgoes paliativas e cirtrgicas™¢'%2, Estas opgoes visam curar
a osteonecrose, também reduzir a dor e a progressao da prevencao da infecao, incentivar
ao paciente uma boa higiene oral através da aplicacao de bochechos de clorexidina 0,12%,

de vitamina E e antibidticos como a peninciling, eritromicing, clindamicina, metronidazol ...
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assim como antinflamatdrio e analgésicos®. Autores relatam que as opgoes de uso de
mitigacao por si s6 nao sao suficientes para tratar a osteonecrose porque o ato cirdrgico é
necessario para alcangar uma cura total®2%, de acordo com Ruggiero o0 0sso necrético deve

ser eliminado, assim como as espiculas 6sseas para alcangar essa cicatrizagao total™.

Uma vez realizada a cirlrgia, o paciente deve ir ao consultorio para revisdes periodicas
recomendando até mais de um ano mais tarde>>’°, Os artigos selecionados para este projeto
descrevem 0 uso de terapias alternativas, como oxigénio hiperbarico®*®', plasma rico em
plaquetas (PRP) “34461788082% |aser de baixa intensidade?’4%, teriparatida®3407385 ozono*
... Aterapia com PRP e o0 oxigénio hiperbarico sao os que deram os melhores resultados®36'62,
outros autores afirmaram que nao ha evidéncias suficientes para concluir a oxigenoterapia
hiperbarica € um complemento util oa tratamento da osteonecrose ndo tratada da
mandibula>®!. O tratamento com teriparatida é considerado a melhor alternativa para o
tratamento da osteonecrose, pois € um farmaco que atua como acelerador da formagao
6ssea, reduzindo o tempo de cicatrizagao diminuindo as possibilidades de infegao apos a

Ci rl:| rg ia43,44,45,73,89_

25



5. CONCLUSAO.

A osteoncrose dos maxilares associada a bifosfonatos € um complexo proceso multi-

fatorial.

E essencial estabelecer um protocolo efetivo e consensual para a prevencdo do

aparecimento da osteonecrose, bem como um tratamento eficaz, uma vez desenvolvido.

Devemos ter uma atencao especial aos pacientes que tomaram medicamentos para
osteoporose ou cancro, e fazer sempre uma boa anamnese, diagnostico e plano de
tratamento, bem como uma prevengao adequada contra qualquer tratamento invasivo que
deva ser realizado. A educagao destes pacientes na manutengao da sua salde oral geral e

muito importante para ajudar nesse problema.

A comunicacao entre o Médico-dentista e o médico assistente ou oncologista do paciente
é essencial para prevenir o aparecimento da doenga e, no caso de ja estar estabelecida, a
colaboragao entre eles é essencial, além de estimular a formagao destes nos casos que

possam surgir, conhecer as complicagdes que o uso desses medicamentos possa ter.

Os tratamentos dentarios nao devem ser retardados por o doente ser medicado com
bifosfonatos, embora seja preciso avaliar cada caso em particular e tomar as medidas de

prevengao assim como evitar as infeccdes em todos o0s casos com um protocolo eficaz.

E importante promover estudos clinicos que visem melhorar os efeitos adversos desses
medicamentos ou pesquisas em outros farmacos que previnam o desenvolvimento da

osteonecrose.
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osteonecrosis of the jaw: preliminary results.
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ANEX0S.

1-Tabela de resultados de casos clinicos.

Ne°

05

n

autor

Selvi
Sabater P
2014.7

Zushi Y
20177

Heggendo
m, F. L.,
20157

Massimo
Viviano
20177

Mori M
2015

Fahd
Alsalleeh,
20147

Maluf G

20167

Maluf G
201678

Valenzuel
al,
20157

Gomez-
Moreno G
2074102

Gonen ZB
20178

Fatema
CN
20158

Tsai LU
2016#

sexo
/idade
Sexo Ida

Q78

66
69

@
Q 54
@

69

66

O +O

69

L

+O

80

75

80

79

O O Q O O

diagnéstico

osteopenia

Osteoporose

mieloma
multiplo

Cancro de
mama

osteoporose

Osteoporose

Cancro de
pulmao
metastasico

Cancr de
mama
conmmetast
asis

Osteoporose

Cancro de
mama

Cancro de
prostata
Hipercalcem

Osteoporose

osteoporose

localizagao

Man.  Max.

X

tipo de
bf/denosumab

risedronato-
denosumab
60 mg.cada 6
meses
alendronato
35mg.semanal

zolendronato
(zometa)
2anose 10
meses

etapa 2
acido
zolendroico

4mg.cada 3
semanas.

minodronato

alendronato
(fosamax)
70mg ,1 por
semana.

denosumab
8 meses

bevacizumab
denosumab
7 meses

acido
zolendroico
5mg. dois doses
9 meses antes
acido
zolendroico

4mg/mensual
acido
zolendroico
5mg.

risedronato
(actonel)

2,5 mg/dia.

2 anos
alendronato
(fosamax)

70 mg.(10 afos)

via de admin.

\%

X

VO

Tto/resultado

Antibiotico e
analgesia

CURADO

Cloruro
debezalconio
0,20%,antibiotico
Teriparatida
CURADO

1% yodato de
potasio e perdxido
de hidrégeno 10%.
0,12% clorhexidina
(LLLT) CURADO
-perdxido de
hidrogenio,
yodopovidona, e 1%
de Gel de
clorhexidina 0,20%
MORTE

Antibiotico,
clorhexidina 0,20%
CURADA
Antibioticoclorhexidi
na 0,12% CURADA

Amoxicilina/Clavula
nico

Analgesicos
Cirurgia

PRP

NAO CURADO
Amoxicilina/Clavula
nico

Analgesicos
Cirurgia

PRP

NAO CURADA

nao especifica
tratamiento

NAO CURADA

Antibiotico,.Clrohexi
dina 0,12%CURADA

-antibiotico 0,12%
clorhexidina
digluconato .PRF
CURADO

clorhexidina 0,12%,
(HBO), CURADA

ciprofloxacino (750
mg e clorhexidina
+PRFCURADA
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13

15

17

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Kim,
201683

Neto T.,
20168

Tsuji C,
20178

Tamanuki
11
20188

Ribeiro
NR!
2015%

Yang RH'
201528

Doh RM'
2015#

de Souza
MC Stepa
voi G.
2015%

Sénchez

Lépez JD',
2018%

Giovanna
cail
20172

Sanchez-

Lépez JD
2018%

2017
Suzuki
N', Oguchi
H',

2017%
Luiz
Fernando
Mathias
Duarte,
2015%

de Castro
MS',
2016%

de Castro
MS',
2016%

Pan WL'2,
2017%

«© «© «© «© «©O +«©O O O O LOLOLO O O 0 L0

73

54

73

83

75

83

75

61

65

65

62

69

68

58

46

51

83

Osteoporose

Cancro de
pulmao
Etapa 3

Osteoporose

Canccror de
mama
Metastasis

Osteoporose

cancro de
prostata

osteoporose

mieloma
multiplo

Canccro de
mama

osteoporose

canccro de
mama

Osteoporose

Osteoporose

Tto. anterior

Cancro DE
MAMA
Metastasis

Osteoporose

Osteoporose

Osteoporose
Osteopenia

alendronato

acido
zolendroico
3 anos

alendronato
6 anos

zolendronato

alendronato
10 mg./dia

acido
zolendroico

alendronato
(fosamax)
2,5 anos

acido
zolendroico
4mg./mes/ 2
anos

acido
zolendroico
(zometa)
4mg/3semanas

alendronato
84 dosis

zolendronato
(zometa)
4mg/mes/4
meses
alendronato

70mg. semana/
10 anos

risedronato
(actonel)
25mg.

acido
zolendroico

alendronato
70 mg.semana
/6 anos

alendronato
70 mg.semana
suspension del
tto.

alendronato
(fosamax)

70 mg./2800ui.
3 anos

Antibiotico.,clorhexi
dina 0,12%.
CURADA
-antibiéticos, anti-
séptico bucal
CURADO
-antibiético 0.2%
benzethonium
CURADA

Secuestromia
antibioticos
hospitalarios
MORTE

Antibiotico
gluconato de
clorexidina 0,12%
CURADA
Secuestromia.antibi
otico

CURADO
PTH(TPTD)clorhexidi
na epeniciling,
CURADO

Biopsia. doxiciclina
100,clorhexidina
0,12%

CURADO

amoxicilina1g/8 h
clorhexidina ao 2%.

CURADA
antibioticolaser Er:
YAGO.0 solugdo
deiodopovidona
10%. .CURADA
antibiotico,
clorhexidina 0,12%
CURADA

antibiotico
clorexidina (0,12%)

CURADO

Antibiético 200mg.
CURADA

antibioticoclorexidin
aa0,12%.

CURADO

Antibiotico.O laser
de baixo nivel

CURADO
Antibiotico.PRF
também foi
empregado

CURADO
Antibiotico.analgési
cos clorexidina a
0,12%

CURADO
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30

31

32

Corsi A', 54 CANRO DE
2017 MAMA
You 56 CANCRO DE
Im', Lee MAMA

KH?,

2015

Manzon 68 OSTEOPORO
L', Ettorre SE

E

2014

acido antibioticos,
zolendroico analgésicosMORTE
4mg./mes um (devido ao cancer)
ano

denosumab Gluconato de
120mg. 3 clorexidina
semanas Antibiéticos orais
1080mg. 3 NAO CURADO
meses.

acido antibiotico.
ibandroico

150mg. 1 CURADO
comprimido ao

mes.

2-Tabela Estagios da doenga (osteonecrose). Estagios clinicos da doenga e tratamentos

propostos, segundo os autores referenciados, 25,

EstAdios
Pacientes
em risco

Estadio O

Estadio |

Estadio Il

Caracteristicas Clinicas

-n3o 0sso necrético aparente

Auséncia de osso necrético evidente, com
presenga de achados clinicos e presenga de
sintomas.

- dor a0 nivel do 0sso que irradia para a ATM,
dor sinusal.

-odontalgia com origem n3o odontogénica.
-Perda de dentes sem causa identificavel.

- periodontais ou periapicais sem causa
identificavel.

-Radiografias

-Perda de osso alveolar ndo relacionada a
doenga periodontal crénica, alvéolos pos-
extragdo nao remodelados, adelgagamento do

ligamento periodontal.

Necrose 6ssea exposta em pacientes

assintomaticos, sem evidéncia de infecgao.

Necrose exposta do osso com infegdo e dor
(fistula intra ou extra oral) eritema,

inflamagao e supuragao.

Tratamento

-0 tratamento ndo é indicado, apenas a educagao do paciente.

0 tratamento é feito com antibiéticos e analgésicos.

Como primeiro tratamento, educagdo do paciente, enxague
antimicrobiano oral didrio com clorexidina a 0,12% e
acompanhamento clinico trimestral periédico a medida que a

doenga progride e revisao das indicagdes para o uso de bifosfonatos

0 tratamento sistémico com antibiéticos e analgésicos para dor,
lavagens orais com clorexidina a 0,12% e controle de infecgdo de

tecidos moles exigira desbridamento.
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Estadio Ill Ossos expostos ou necréticos com dor, Nesta fase o tratamento é feito com bochechos antimicrobianos

infeccdo e uma ou mais destas caracteristicas: =~ orais com clorexidina a 0,12%, com antimicrobianos orais ou

- fistula extra-oral intravenosos e para dor analgesicos, com desbridamento do osso

-fraturas patolégicas necrético incluindo amputagao.

-0sso exposto necrético que se estende

através da regido alveolar

- comunicagdo ouro-nasal e ouro-antral ou

osteolesis.

3-Tabela -Fatores de risco de acordo com os bifosfonatos" 15,

TIPO Bifosfonato endovenoso, tem probabilidade sete vezes maior de ocorréncia de osteonecrose mandibular ap6s a

realizagao da cirGrgia em relagao 3 via oral

DURACAO | Bifosfonatos intravenosos persistem por 10 a 12 anos, maior durago do tratamento mais risco de osteonecrose

POTENCIA | Bifosfonatos intravenosos para pacientes oncolégicos sao mais potentes (acido pamidronato-zolendroica), mais

chances de osteonecrose aparecer

DOSAGEM | Maior dose mais risco do aparecimento de osteonecrose da mandibula

4-Tabela . Fatores de risco locais, demograficos e sistémicos.

Ma higiene oral

Se o paciente tiver ma higiene bucal pode afetar o desenvolvimento da osteonecrose, isso pode ocorrer
tanto em pacientes com préteses normais sem qualquer suporte de implante quanto em usuarios de

prétese com implantes para retengao’.

-Cirurgias, exodontias

dentarias e implantes.

Qualquer ato cirdrgico, seja implante ou extragdes dentarias que envolvam remodelagao 6ssea, acarreta
risco para os pacientes tratados com bifosfonatos”, dependendo se sdo orais ou endovenosas, ou seja, a

via de administragao. O maior risco & por via intravenosa’s.

Localizagao anatémica.

De acordo com os estudos realizados, eles mostram que a incidéncia de osteonecrose € maior no 0sso

mandibular que na maxila e, principalmente, em areas com tecido mole fino™®2.

Patologias oral

associadas.

Em pacientes oncolégicos cujos tratamentos consistem em bifosfonatos ou similares por via intravenosa,
como cancro de mama, prostata, mieloma multiplo, etc ... e que podem ter inflamagdes orais ativas, todas

eles apresentam maior risco de desenvolver osteonecrose?.

Prétese desadaptativo

ou danificado.

0 paciente com uma prétese removivel & suscetivel a um risco aumentado de criar osteonecrose,

especialmente se esses pacientes tiverem alguma doenga oncoldgica, o risco € maior.
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Recomenda-se a esses pacientes uma maior revisao periddica e melhor ajuste da protese para evitar o

desenvolvimento de osteonecrose?:

Fatores sistémicos e

demograficos.

- Mais de 65 anos tém um risco maior.
Alteragdes endécrinas e metabdlicas
-alcool

- tabaco

-raga

-cancror e mieloma maltiplo
-radiagao e quimioterapia

- Deficiéncia de vitamina D

-corticoides, imunossupressores?232:,

Outros medicamentos

Denosumab

E um anticorpo monoclonal humano (IgG2) que os objetivos e se liga com elevada afinidade e
especificidade para RANKL, o que impede a interaccao de RANKL / RANK ocorre e provoca redugdo no
numero e fungdo dos osteoclastos, o que diminui reabsorgdo dssea e destruicdo 6ssea induzida por
cancror.

Casos de osteonecrose mandibular devido ao tratamento com denosumabe foram descritos desde 2010%.
As contraindicagdes que encontramos com este medicamento sao hipocalcemia, lesdes ndo curadas devido
a cirlrgia dentaria ou oral.

Estudos mostram a relagdo do denosumabe com casos de osteonecrose da mandibula, evitando

tratamentos dentérios invasivos durante sua aplicagao?

5-Tabela . Cuidado para ter antes e depois do tratamento com bifosfonatos:

-Antes do tratamento:

1. Exame radiografico (periapical panoramico e completo)

2. Elimine os focos infecciosos para evitar procedimentos no
futuro préximo:

-Exodontia

Cirurgias periodontais

-Endodontia

-Controle de carie

-Protese (eliminar reas onde esta produzindo maior pressao ou
atrito)

3. processo de cicatrizagdo de 1 més

4. Instrugdo e motivagao em higiene oral.

5. Para pacientes com cancer, antibioticoterapia

A profilaxia é necessaria.

6. Verificagoes periddicas.

7. Os bisfosfonatos devem comegar uma vez terminei o
tratamento odontoldgico completo.

-Uma vez iniciado o tratamento

Exame radiografico (panoramico e periapical completo)
Instrugdo e motivagao em higiene bucal.

Controle de carie - restauragoes

Tratamento endoddntico ndo cirdrgico, se necessario.

Se os dentes nao puderem ser restaurados devido 3 carie, o
tratamento endoddntico nao cirdrgico e a amputagao da coroa é
a melhor opgao, se o dente apresentar mobilidade grau 1 e 2,
realizar a imobilizagdo.

Se a mobilidade for maior que 3, existe uma grande possibilidade
de que a otonecrose esteja presente e que o abcesso e a
granulagao estejam cobrindo o osso exposto. Nesse caso, a
exodontia e a antibioticoterapia sdo o Gnico recurso. 323,
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CAPITULO II: RELATORIO DAS ATIVIDADES PRATICAS DAS DISCIPLINAS DE ESTAGIO
SUPERVISIONADO

1.ESTAGIO EM CLINICA GERAL DENTARIA:

O Estagio em Clinica Geral Dentaria foi realizado na Clinica Nova Saude, no Instituto
Universitario Ciéncias da Saude em Gandra - Paredes, num periodo compreendido entre
Setembro de 2018 e Agosto de 2018, perfazendo um total horario de 180h.

Este estagio foi supervisionado pela Prof. Doutora Filomena Salazar (Regente U.C.), Prof.
Doutora Maria do Pranto, Prof. Doutora Cristina Coelho, Dra. Paula Malheiro, Dr. Jodo

Batista, e pelo Dr. Luis Santos.

Este estagio revelou-se uma mais valia, com a ajuda incansavel dos professoes, pois
permitiu a aplicacao pratica de os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do curso,
proporcionando-me 3 aquisicao de competéncias médico-dentarias necessarias para o

exercicio da profissao.

Os atos clinicos realizados neste estagio encontram-se na tabela 1.

TABELA 1: NUMERO DE ATOS CLINICOS REALIZADOS COMO OPERADOR E COMO ASSISTENTE
DURANTE O ESTAGIO EM CLINICA GERAL DENTARIA
ATO CLINICO OPERADOR ASSISTENTE TOTAL
Dentisteria 5 8 13
Exodontia 2 2 4
Periodontologia 4 3 7
Endodontia 0 3 3
Outros 7 5 12
TOTAL 18 21 39
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2.ESTAGIO EM CLINICA HOSPITALAR:

O Estagio em Clinica Hospitalar foi realizado no Hospital de Penafiel, num periodo entre
Setembro de 2018 a Junho de 2019, com uma carga semanal de 4 horas compreendidas
entre as 09:00h e as 13.00h, sob a supervisao do Dr. Rui Alexandre Bezerra e pela Dra.
Paula Malheiro excepcionando as Ultimas tres semanas que a carga horaria era de 20

horas semanais, sob a supervisao do Dr. Thiago Resende e o Dr. Adriano Costa.

A possibilidade de atuacao em pacientes com necessidades mais complexas, tais como
pacientes com limitagdes cognitivas e /ou motoras, patologias orais, doentes muito
medicados, portadores de doencas sistémicas, entre outros, revelou-se a grande riqueza

deste estagio.
Desta forma, este estagio assumiu-se como uma componente fundamental sob o ponto
de vista da formagao Médico-Dentaria do aluno, desafiando as suas competéncias

adquiridas e preparando-o para agir perante as mais diversas situagdes clinicas.

Os atos clinicos realizados neste estagio encontram-se na tabela 2.

TABELA 2: NUMERO DE ATOS CLINICOS REALIZADOS COMO OPERADOR E COMO ASSISTENTE
DURANTE O ESTAGIO HOSPITALAR
ATO CLINICO OPERADOR ASSISTENTE TOTAL
Dentisteria 21 20 4
Exodontia 50 25 75
Periodontologia 6 5 1
Endodontia 6 4 10
Outros 18 12 30
TOTAL 101 66 167
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3.ESTAGIO EM SAUDE ORAL E COMUNITARIA:

A unidade de ESOC contou com uma carga horaria semanal de 5 horas, compreendidas
entre as 09.00h até 14.00h, entre Setembro 2018 até Junho 2019, excepcionando as
ultimas tres semanas que a carga horaria era de 25 horas semanais sob a supervisao do
Professor Doutor Paulo Rompante.

Foi desenvolvido um plano de atividades que visaram alcangar a motivagao para a higiene
oral, 0 aumento da auto-percepgao da salde oral, bem como o dissipar de dividas e
mitos acerca das doencas e problemas referentes a cavidade oral, sendo dividido em seis
desafios.

1-Projeto de intervencao comunitario no estabelecimento prisional de Pagos de Ferreira.
Desenvolvimento de um projeto de implementacao do servigo de Medicina Dentéria
com os recursos materiais ¢ humanos necessarios para sua execugao e estratégia de
Interven¢do comunitaria no estabelecimento prisional.

2- Desenvolvimento de um projeto de interven¢do comunitéria na area da saude oral em
ambiente hospitalar com os recursos materiais ¢ humanos necessarios para sua execugao
e estratégia de Interven¢do comunitaria.

4- Demonstrar ter conhecimento, reciclar ou adquirir o conhecimento sobre a tematica
"Patologias sistémicas com repercussdes na cavidade oral. Conhecer e saber como
proceder.

IX Reunido Anual da Sociedade Portuguesa de Odontopediatria (SPOP) 2019 a 23 de
Fevereiro na Plataforma das Artes em Guimaraes.

5- Demonstrar ter conhecimento, reciclar ou adquirir o conhecimento sobre a tematica
"Patologia benigna dos tecidos moles em Odontopediatria. Diagnostico e terapéutica em
ambulatério".

IX Reunido Anual da Sociedade Portuguesa de Odontopediatria (SPOP) 2019 a 23 de
Fevereiro na Plataforma das Artes em Guimaraes.

6-Demonstrar ter conhecimento, reciclar ou adquirir o conhecimento sobre a tematica
"Patologia oral maligna em Odontopediatria. Diagndstico e o que saber para fazer
terapéutica em ambulatorio”.

IX Reunido Anual da Sociedade Portuguesa de Odontopediatria (SPOP) 2019 a 23 de

Fevereiro na Plataforma das Artes em Guimaraes.
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2. CONSIDERAGOES FINAIS.

A experiéncia vivenciada durante os estagios foi de grande importancia para a formagao
além de consolidar conhecimentos e juntar a pratica clinica de Medicina Dentaria aos
conhecimentos tedricos adquiridos durante os 5 anos.

Foi ainda de muita importancia conhecer o funcionamento do Servico de
Estomatologia/Medicina Dentaria nos hospitais e prisao e participar ativamente dentro
deste 6rgao onde ha uma dinamica de trabaho que permite ao aluno melhorar a sua
qualidade de trabalho e autonomia.

Foi também importante interagir com pacientes com limitagoes cognitivas e/ou motoras,
pacientes poli-medicados e com patologias de varias especialidades médicas, permitindo
a0 aluno correlacionar conceitos tedricos com a pratica clinica. Assim como, desenvolver
atividades de promogao de saude oral junto da comunidade.

Estes estagios permitiram um crescimento pessoal e profissional, enquanto aluno e futuro
Médico Dentista, onde foi presenciado de perto com o dia a dia dos pacientes e a realidade

clinica da medicina dentaria.

Agora espero ao fim deste caminho, seja o inicio de uma importante carreira profissional,

onde poda dedicar uma grande parte de minha vida.

José Manuel Gonzalez Guillén.
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