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Resumo

INTRODUCAO: Os bifosfonatos sao uma classe farmacolégica que tem como objetivo prevenir
a reabsorgao 0ssea, e sao prescritos para distdrbios 6sseos como a osteoporose, metastases
6sseas, doenga de Paget, osteogénese imperfeita, entre outras. Como efeito adverso em 2003
surgiram os primeiros casos de osteonecrose, que se caracteriza pela exposicao do 0sso
necrotico que prevalece por oito semanas ou mais sem historia prévia de radioterapia da
cabeca e do pescogo.

OBJETIVO: O objetivo desta revisao narrativa é esclarecer questdes sobre a tematica, assim
como as condigdes e riscos que um paciente tem de desenvolver osteonecrose dos maxilares,
formas de abordar o doente e opgdes de tratamento.

MATERIAIS E METODOS: Para a elaboragdo desta revisao foi realizada uma pesquisa na base
de dados PubMed, Scielo e Google académico, através das palavras-chave e critérios de
inclusdo e exclusao resultaram 39 artigos.

DISCUSSAQ: O risco de desenvolver osteonecrose esta relacionado com fatores como o tipo de
bifosfonatos, a via de administragao, o tempo de exposicao ao farmaco. O zoledronato é o
farmaco que potencializa o aparecimento de osteonecrose através da via endovenosa. Fatores
locais como exodontias, colocacao de implantes dentarios, cirurgia periapical, ou seja,
procedimentos que envolvam o osso também aumentam o risco de osteonecrose. A mandibula
é mais afetada que a maxila, devido a sua anatomia, por apresentar uma maior densidade
6ssea e proeminéncias.

CONCLUSAO: E de extrema relevancia a necessidade de tratamentos dentarios prévios ao
doente antes de iniciar a terapia com bifosfonatos de modo a prevenir a osteonecrose. O papel
do médico dentista é crucial para o diagnéstico desta condigao, visto que é possivel detetar
em estados precoces.

Segundo a evidéncia cientifica existem varios tipos de tratamento para a osteonecrose, sendo
que a combinacao de varios apresentam maiores taxas de sucesso, em que a cirurgia
combinada com antibioticos € o tratamento de eleicao.

IZanZ

PALAVRAS-CHAVE: “osteonecrose”, “bifosfonatos”, “maxilares”, “osteoporose”
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Abstract

INTRODUCTION: Bisphosphonates are a pharmacological class that aims to prevent bone
resorption, and are prescribed for bone disorders such as osteoporosis, bone metastases,
Paget's disease, imperfect osteogenesis, among others. As an adverse effect in 2003, the first
cases of osteonecrosis emerged, which is characterized by the exposure of the necrotic bone
that prevails for eight weeks or more without a previous history of radiotherapy of the head
and neck.

OBJECTIVE: The objective of this narrative review is to clarify questions about the theme, as
well as the conditions and risks that a patient has of developing osteonecrosis of the jaws,
ways of approaching the patient and treatment options.

MATERIALS AND METHODS: For the elaboration of this review, a search was carried out in the
PubMed, Scielo and Google academic database, through the keywords and inclusion and
exclusion criteria resulted in 39 articles.

DISCUSSION: The risk of developing osteonecrosis is related to factors such as the type of
bisphosphonates, the route of administration, the time of exposure to the drug. Zoledronate is
the drug that enhances the appearance of osteonecrosis through the intravenous route. Local
factors such as extractions, placement of dental implants, periapical surgery, that is,
procedures involving the bone also increase the risk of osteonecrosis. The mandible is more
affected than the maxilla, due to its anatomy, as it presents a higher bone density and
prominences.

CONCLUSION: It is extremely important the need for dental treatments prior to the patient
before starting bisphosphonate therapy in order to prevent osteonecrosis. The role of the
dentist is crucial for the diagnosis of this condition, since it is possible to detect it in early
states.

According to scientific evidence, there are several types of treatment for osteonecrosis, with
the combination of several having higher success rates, in which surgery combined with
antibiotics is the treatment of choice.

KEYWORDS: “osteonecrosis”, “bisphosphonates”, “jaws"”, “osteoporosis”
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1. Introdugao

Os bifosfonatos tém sido utilizados desde 1960 para o tratamento de doengas 6sseas com uma
elevada taxa de reabsorgao 6ssea, tais como a hipercalcemia neoplasica, Doenga de Paget,
metastazicao Ossea, entre outras. Atualmente, s3o os farmacos de primeira linha para o
tratamento e prevengao da osteoporose. (12

S3o0 analogos da substancia quimica designada pirofosfato, que é um inibidor natural da
reabsor¢ao 6ssea, porém esta substancia sofre uma instantanea hidrélise enzimatica no
organsimo nao sendo utilizada para fins terapéuticos. Por essa razao modificou-se o atomo
central de carbono por oxigénio (P-0-P) de modo a conceder 8 molécula resisténcia a hidrdlise.
(3.4)

Controlam a metabolizagao 6ssea através da ligacao a hidroxiapatite da matriz 6ssea exposta,
e como a concentragao de bifosfonatos permanece por um elevado tempo no 0sso, inibem a
reaborgdo 6ssea mediada pelos osteoclastos. 3% A nivel molecular, os bifosfonatos inibem a
enzima farnesil difosfato sintase que consequentemente leva a modificagoes no citoesqueleto

dos osteoclastos, diminuindo a sua agao na reabsorgao e induz a apopotose das mesmas. (©

A vasta utilizagdo dos bifosfonatos e uma vez que a terapia é prolongada, surgiram os
primeiros efeitos adversos tais como a osteonecrose dos maxilares, mialgia, fraturas atipicas,

esofagite, estomatite e doengas inflamatérias oculares. ¢7

A osteonecrose dos maxilares foi citada pela primeira vez em 2003 por Marx, que descreveu
36 casos de exposicoes 6sseas na mandibula e na maxila sem causa aparente, na qual nao
reagiram a tratamentos médicos e cirdrgicos, em pacientes a tomar pamidronato e
zoledronato. Desde ent3o a osteonecrose dos maxilares passou a ser identificada como uma
doenga grave com repercussoes significativas na qualidade de vida dos pacientes. (7

Marx mencionou as diferencas entre os bifosfonatos com nitrogénio, o pamidronato,
zoledronato, o alendronato, risedronato e ibandronato, e os bifosfonatos sem nitrogénio, o
etidronato, clodronato e tiludronato, referindo que os bifosfonatos com nitrogénio possuem

um maior risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares por incorporarem um metabolismo



> CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

mais complexo que origina uma atividade prolongada e numa acumulagao na matriz dssea. 7

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) estabeleceu em 2007 o
conceito de osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos como a coexisténcia de trés
fatores: terapia com bifosfonatos atual ou antecedentes, lesao dssea necrética na regiao da
mandibula ou da maxila que prevalece por oito semanas ou mais e sem histdria clinica de

radioterapia na cabega e pescogo. (1289

E imperativo que o médico dentista tenha os conhecimentos necessarios & cerca desta
tematica assim como fatores, riscos e farmacos, passando por uma cautelosa anamnese, de
modo a nao realizar procedimentos que possam prejudicar a saude do paciente, realizar o
diagndstico precoce da doenga e garantir os melhores cuidados de saude e tratamentos para

o doente.

2. Objetivos

Esta revisao narrativa tem como objetivo salientar os principais bifosfonatos que estao
relacionados com o aparecimento da osteonecrose, o conceito de osteonecrose bem como os
sinais, sintomas e diagnostico, fatores de risco associados, as melhores opgoes terapéuticas,

e por fim as abordagens ao doente com osteonecrose em medicina dentaria.

3. Metodologia de pesquisa bibliografica

Para a concretizagao deste trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados
PubMed, Scielo e Google Académico, e foram selecionados artigos entre 1990 e 2019. As

palavras-chaves foram: “osteonecrose”, “bifosfonatos”, “maxilares”, “osteoporose”, e 0s seus

equivalentes em inglés.
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Para os resultados desta pesquisa foram selecionados artigos relacionados com o tema
considerando os critérios de inclusao e exclusao. Os critérios de inclusao incluem artigos
publicados nos Gltimos 29 anos, em portugués, inglés e espanhol, tendo em conta o titulo, o
resumo e artigos com o texto e informacao disponivel. Os critérios de exclusao passou por
artigos nao disponiveis para leitura e outros insignificativos para com o tema em questao, por

conseguinte foram selecionados trinta e nove artigos para a elaboragao deste trabalho.

4. Desenvolvimento

4.1. BIFOSFONATOS

411) Conceito

Os bifosfonatos sao um grupo de farmacos analogos do pirofosfato, que apresentam uma
elevada afinidade com o tecido dsseo, inibindo a reabsor¢ao 6ssea através da diminuicao da
atividade osteoclastica. S3o utilizados para o tratamento de inUmeros distUrbios 6sseos
nomeadamente a osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia associada a neoplasias como

o miolema multiplo e metateses 6sseas secundarias a tumores da mama ou outros 6rgaos. 610
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4.1.2) Perspetiva histérica

O primeiro bifosfonato surgiu em 1897, sintetizado por quimicos alemaes, Von Baeyer e
Hoffmann, com o objetivo de impedir o depdsito de carbonato de calcio nas chaminés. De
seqguida foram comercializados como agentes anti-corrosivos para remover o calcio de

inGmeras superficies. M12)

Em 1960 verificou-se afinidade do bifosfonato com a matriz 6ssea, em que a percentagem de
degradacao dos cristais 6sseos foi baixa por inibicao da conversao de fosfato de calcio amorfo

em hidroxiapatite. 103)

Trinta anos depois, em 1990, foram introduzidos no mercado para a terapéutica da

osteoporose p6s-menopausica e outras patologias osteoliticas. 073)

4.1.3) Estrutura quimica

Os bifosfonatos sao analogos quimicos do pirofosfato endégeno (P-C-P), um inibidor natural
da reabsorgao dssea do nosso organismo, contudo quando administrada por via oral sofre uma
rapida hidrélise no trato gastrointestinal, ndo podendo ser utilizada para fins terapéuticos.
Posto isto o dtomo central de carbono foi substituido por oxigénio (P-0-P), de modo a conferir
resisténcia a molécula e tempo de semi-vida maior, e permitindo interferir com o metabolismo

0sseo. B41)
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Fig.1. Estrutura quimica do pirofosfato Fig.2. Estrutura quimica do bifosfonato

(Fernandes, Christian, Leite, Rodrigo Souza, & Langas, Fernando Mauro. (2005). Bisfosfonatos: sintese, analises

quimicas e aplicagdes farmacoldgicas.)

A cadeia R1 proporciona aos bifosfonatos a competéncia de se ligar a matriz 6ssea, entretanto
a cadeia lateral R2 determina a poténcia anti-reabsortiva do farmaco. Alteragdes ligados ao
atomo central de carbono conferem particularidades diferentes @ molécula, como a adigao de
um grupo hiroxila aumenta a eficacia anti-reabsortiva dssea. O comprimento da cadeia lateral

também é relevante sendo que cadeias maiores como o alendronato, com quatro carbonos,

possuem uma maior atividade. %

Substituigoes nas cadeias R1 e R2 originam bifosfonatos com finalidades distintas, tais como:

v Aumento da ligagao 6ssesg;

v Aumento das propriedades terapéuticas: poténcia, sele¢ao, atividade e toxicidade;

v Biodisponibilidade da molécula;

4.1.4) Farmocodinamica

Os osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos sao as células que abrangem a matriz 6ssea. Os
osteoblastos s3o responsaveis pela formagao do osso através da mineralizacao de elementos
proteicos depositados na matriz. Os osteoclastos tém o papel de desorganizar e eliminar a
matriz quando o 0sso necessita de ser remodelado, ou seja reabsor¢ao 6ssea. Os ostedcitos

estdo localizados profundamente na matriz, responsaveis pela homeostase do calcio. “



> CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

0 mecanismo de inibicao da reabsorcao 6ssea pelos bifosfonatos da-se através da adsorgao
6ssea, e outro método € pelos osteoclastos, estas células produzem endocitose e o0s
bifosfonatos integram-se nestas células, no local onde ocorre a reabsorgcao, prejudicando o
seu metabolismo intracelular e provoca a apoptose. ™)

Atualmente sabe-se que o mecanismo de inibi¢ao do bifosfonatos nos osteoclastos &€ mediado

pela atividade dos osteoblastos.

4.1.5) Mecanismo de a¢ao

Os bifosfonatos sao divididos em dois grupos, 0s que possuem 0 atomo de nitrogénio, e 0s que

nao possuem nitrogénio. ("

O grupo que n3o contém nitrogénio sao menos potentes, estes sao integrados nos
osteoclastos, aglomeram-se no seu interior e prejudicam células precursoras osteoclasticas
nos osteoblastos maduros, particularmente na ativacdo e diferenciagao, que
consequentemente interferem na sua adesao ao 0sso e causam a morte celular destas.

Estes farmacos s6 sao ativos ap06s a absorgao intracelular pelos osteoblastos, convertendo-se

em metabolitos ativos. 118

O grupo que contém nitrogénio sao mais potentes, inibem a enzima farnesil pirofosfato
sintetase, uma enzima essencial na formagao de colesterol a partir do mevalonato. Esta
condicao impede a adicao de GTPases, proteinas de sinalizagcdao, que provoca uma
anormalidade no transporte intracelular e na divisao celular, desorganizagao do citoesqueleto,

resultando na inibicdo da atividade osteoclastica. (1920

Os bifosfonatos permanecem pouco tempo na corrente sanguinea, entre 30 minutos a 2 horas,
contudo apos serem integrados no 0sso podem permanecer até 10 anos, consoante o turnover

0sseo. 2V
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4.1.6) Indicagoes terapéuticas

Este farmaco tem duas vias de administracao, por via oral ou endovenosa.

Os bifosfonatos administrados por via oral s3o a primeira linha de escolha no tratamento da
osteoporose, porém tém outras indicagoes tais como a Doenga de Paget e a Osteogénese
Imperfeita. (0.2

Por via endovenosa, sao indicados para o tratamento da hipercalcemia associada ao miolema
multiplo e tumores sélidos com metastases dsseos (tumores da mama, prostata e do pulmao).
Também por esta via, sao eficientes na estabilizagao de disturbios 6sseos e na prevengao de
fraturas dsseas. (1022

Melhoram consideravelmente a qualidade de vida em pacientes oncoldgicos com neoplasias

malignas com envolvimento do sistema esquelético. 1022

O tratamento da osteoporose passa pela prescricao de bifosfonatos nitrogenados como o
alendronato, o ibandronato e o residronato, todos por via oral. @

Na terapéutica da Doenga de Paget, o etidronato e o tiludronato sao os farmacos de primeira
escolha, ambos pertencem ao grupo de bifosfonatos sem nitrogénio e sao administrados por
via oral. @

0 pamidronato e o zoledronato, ambos bifosfonatos endovenosos nitrogenados, sao utilizados
para o tratamento de tumores sdlidos com metastases 6sseas e na diminuigao da

hipercalcemia associada ao miolema maltiplo. %3
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41.7) Efeitos secundarios

Os bifosfonatos administrados por via oral apresentam efeitos adversos no:

v Sistema digestivo superior; 3202324
Como erosdes, esofagite, estenose esofagica®, Ulceras gastricas®?), nduseast?),
vomitos, dor epigastrica?? e dispepsia®22), causados pela irritagdo na mucosa do trato

gastrointestinal. 0

Efeitos por via endovenosa:
v Febre; 62
v’ Reacdes cutaneas no local de administracao; ©)

v Sintomas semelhantes a gripe do tipo /nfluenza 329 como fadiga, mal-estar, mialgia,

artralgia e dor a nivel ésseo; 20

v Toxicidade renal; 2024

Efeitos associados a sobredosagem de bifosfonatos:
v Hipocalcemia; (202324
v Letargia; @

v Alucinacdes visuais e auditivas; 2
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Reacdes cutaneas que podem surgir:
v Utticaria;
v Erupcdes cutaneas;
v Liquen plano;
v’ Eritema Gyratum Repens,
v Erupcao maculopapular petequial;

v Dermatite espongictica perivascular superficial; 20

O consumo prolongado de bifosfonatos pode causar:
v Osteonecrose nos maxilares; 32024
v’ Fraturas atipicas do fémur; ©.20.24
v Dor musculoesquelética e articulares; 324
v Cancro do es6fago;
v’ Fibrilhacao auricular; 32024

V' Reacdes inflamatorias oculares:
Tais como conjuntivite, episclerite, uveite 32, edema palpebral, neurite dptica ou

retrobulbar, edema periorbital, paralisia do nervo craniano e ptose;
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4.2. Osteonecrose

4.2.1) Conceito

A osteonecrose dos maxilares associada a bifosfonatos foi relatada pela primeira vez em 2003
por Marx, e foi definida mais tarde em 2007, pela American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) como a exposicao de osso necrético na regido maxilar ou
mandibular, que permanece por mais de oito semanas em pacientes a tomar bifosfonatos ou

com antecedentes, e auséncia de histdria clinica de radioterapia na regiao maxilomandibular.

(1,89)

4.2.2) Epidemiologia e Patogénese

A osteonecrose nos maxilares (ONM) esta correlacionada com farmacos como os bifosfonatos,
visto que inibem a reabsorgao 6ssea e reduzem o turnover a nivel dsseo. (2%
Consequentemente os bifosfonatos causam alteracoes nas estruturas dsseas e vasculares, e
fatores traumaticos como exodontias, proteses mal adaptadas, infecdes periodontais e
dentarias e estados fisioldégicos como a mastigacao, resultam numa supressao do
fornecimento vascular e a necessidade de reparagao 6ssea, pode causar osteonecrose. %26

A exposicao do 0sso é apoiada pela hipotese que a cavidade oral é rica em inGmeras bactérias,
e quando ocorre infecdes quer de origem periodontal ou pulpar, a reparagao 0Ossea é
insuficiente resultando na exposigao de osso necrético. (9

Portanto, a redugao do turnover ésseo causado pelos bifosfonatos, o risco de desenvolver
infecoes e traumas constantes, potencializam o risco de desenvolver osteonecrose nos

maxilares. (19
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Condigdes como terapia com corticoesterdides e estrogénio, farmacos da quimioterapia,

hemoglobinopatias, embolia gordurosa, alcool e lGpus eritematoso sistémico aumentam o risco

de osteonecrose nos maxilares. {1 2)

4.2.3) Sinais, sintomas e diagnéstico

O diagndstico da osteonecrose dos maxilares € fundamentado primordialmente pela historia
clinica do paciente, em que ha referéncia de toma atual ou antecedentes de bifosfonatos, e
pelo exame clinico, com presenga de sinais como exposicao de 0sso necrotico de variaveis
areas. Esta patologia é detetavel em radiografias panoramicas, como a ortopantomografia,
embora podera passar despercebida em estados iniciais. Porém achados radiograficos como
ostedlise, erosao da cortical, esclerose focal ou difusa, sequestro 6sseo, espessamento da
Idmina dura, espessamento do canal alveolar inferior, espessamento da linha obliqua externa
da mandibula e cavidade alveolar persistente, apontam para um estado de osteonecrose.
Contudo a ressonancia magnética € um meétodo mais sensivel para detetar osteonecrose

mesmo em estado precoce. 5 2220)

Os pacientes com osteonecrose podem ser assintomaticos por um longo periodo de tempo,
porém quando surge uma infecao ou inflamagao dos tecidos adjacentes torna-se sintomatica,
em que os sintomas referidos sao dor profunda a nivel 6sseo, mobilidade dentaria, aumento
do volume da mucosa, eritema, ulceragao, drenagem de secrecoes, osteomielite, fistula buco-

sinusal e fratura patologica. -2
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4.2.4) Fatores de risco

O desenvolvimento da osteonecrose nos maxilares abrange trés fatores de risco,
nomeadamente relacionados a farmacos, locais e sistémicos. 7

Os fatores de risco relacionado com farmacos incluem os bifosfonatos, em que a poténcia, a
via de administracao e a duragao da terapia sao elementos cruciais. Em relagao a poténcia o
zoledronato é mais potente que o pamidronato, e este € mais potente que os bifosfonatos
orais. A via endovenosa potencializa o risco de osteonecrose em relagao a via oral, assim como
um maior periodo de tempo da terapéutica aumenta o risco. 79

Bamias et al. ?9 referiu que o risco de desenvolver osteonecrose aumenta 1,5% em pacientes
tratados com bifosfonatos por 4 a 12 meses, 7,7% em pacientes tratados por 37 a 48 meses. A
ocorréncia de osteonecrose em pacientes a tomar zoledronato € de 16 meses, com

pamidronato é de 34 meses e com bifosfonatos orais € de 54 meses.

Os fatores locais incluem cirurgias dentarias como exodontias, implantes dentarios e cirurgia
periapical, em que aumentam significativamente o risco de osteonecrose. Outro fator € a
anatomia local, em que zonas com maior densidade mineral dssea apresentam maior risco,
logo @ mandibula é mais afetada que a maxila, e em zonas de proeminéncias 6sseas em que
a mucosa seja menos espessa como tarus lingual e palatino, e crista milo-hididea. 7928

A presenca de doenga periodontal como periodontite, infecoes como abcessos periodontais ou
dentarios, e a utilizagao de proteses dentarias mal adaptadas aumentam significativamente o

risco de osteonecrose. (27.28)

Fatores de risco sistémicos incluem a idade, existe um aumento de cerca de 9% por cada
década de vida. O tipo de neoplasia, ha um maior risco em pacientes diagnosticados com
miolema multiplo sequido de cancro da mama, e terapia com farmacos quimioterapicos e

corticoesteroides. 29

Outros fatores considerados € doencas sistémicas como diabetes, o consumo de tabaco e

alcool, obesidade e higiene oral desfavoravel. 7928
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4.2.5) Classificacdo e estadiamento

A osteonecrose esta classificada por estadios e para cada um corresponde uma abordagem e
tratamento diferente, que se encontra descrita na Tabela 1, definida em 2009 pela American

Association of Oral Maxillofacial Surgeons. © 2%

Estagio Estratégia de Tratamento

Categoria de risco e Sem tratamento indicado

Paciente em uso de BFT oral ou EV, sem osso necrético aparente ¢ Orientag¢do ao paciente

Estagio O e Controle sisttmico, com analgésicos e antibiéticos

Sem evidéncia clinica de osso necrético, mas com
achados clinicos e sintomas nao especificos

Estagio 1 * Bochechos antibacterianos
Osso exposto necrdtico em paciente assintomatico Acompanhamento clinico trimestral
e sem evidéncia de infec¢do Orientagdo ao paciente e revisdo das indicagdes de uso continuo de BFT

Tratamento sintomético com antibiético VO

Bochechos antibacterianos

Controle da dor

Debridamento superficial para alivio de irritagdo da mucosa

Estagio 2
Osso exposto necrético com infecgdo evidenciada por
dor e eritema, com ou sem drenagem purulenta

Estagio 3 * Bochechos antibacterianos
Osso exposto necrdtico em paciente com dor e eritema e um ou e Terapia antibidtica e controle da dor
mais dos seguintes: 0sso exposto necrético além da regido alveolar, e Debridamento/resseccdo cirlrgica para alivio prolongado de dor e infeccdo

tais como borda inferior ou ramo da mandibula, seio maxilar

ou zigoma, resultando em fratura patolégica, fistula extraoral,
comunicacdo bucossinusal ou nasal, ou ostedlise extendendo-se
a0 bordo inferior da mandibula ou ao assoalho do seio maxilar

Tabela 1: Adaptado de Ruggiero SL et al. ®

Suprimir a dor, controlar e reduzir a infegao, inibir a propagacao da necrose 0ssea s30 0S

principais objetivos na abordagem ao doente diagnosticado com osteonecrose. @
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4.2.6) Etiologia

A incidéncia da osteonecrose & maior em pacientes tratados com bifosfonatos por via
endovenosa, com valores estimados entre 1% a 15%, em contrapartida pacientes tratados por
via oral o risco @ menor com valores entre 0,001% a 0,01% (730

Este facto esta relacionado com a quantidade de farmaco administrado que é em doses
superiores, e em frequentes intervalos de tempo, onde ha um aumento de exposicao ao

farmaco. 07

Portanto a incidéncia é maior em doentes com patologias como hipercalcemia secundaria a
tumores malignos, metastases 6sseas provenientes de cancro na mama, prostata e pulmao, e

doengas 6sseas como o mieloma mdltiplo, tratados com bifosfonatos por via endovenosa. ©

Pacientes a tomar bifosfonatos por via oral, principalmente para o tratamento da osteoporose
apresentam um risco menor de desenvolver osteonecrose, contudo o uso prolongado é um

fator de risco de osteonecrose. 63"
Podemos concluir que o tempo de exposigao ao farmaco é um fator significativo para o risco

de osteonecrose, e estudos demonstram que o uso simultaneo de outros farmacos como

corticoesterdides e quimioterapicos potencializam o risco de osteonecrose nos maxilares. (132

4.2.7) Tratamento e prevengao:

E de extrema relevancia consciencializar e educar o paciente sobre os cuidados dirios a ter
para uma boa higiene oral e consultas periddicas de modo a reduzir condigdes como caries

dentarias e doengas periodontais. %)
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O principal objetivo da prevencao de doentes com osteonecrose € a conservacao da qualidade

de vida, eliminar a dor e quadros de infe¢ao, e impedir a propagacao de areas de 0sso necrotico.

(1,25)

Pacientes submetidos a tratamentos com bifosfonatos endovenosos, devem ser avaliados
clinicamente e radiograficamente antes do inicio da terapia de modo a realizar todos os

cuidados e procedimentos dentarios antes de iniciar o tratamento. (33

Em condigdes com exposicao de 0sso necrético, os microrganismos como Actinomyces,
Veillonella, Eikenella, Maraxella, Fusobacterium, Bacillus, Staphylococcus, Streptococcus e
Selenomona sao as bacterias predominantes, em que a penicilina é a primeira linha de escolha

para o tratamento nao cirdrgico. (39

Opcoes de tratamentos de osteonecrose sao o uso de antibidticos, colutdrios orais, terapia com
oxigénio hiperbarico, tratamento com laser de baixa poténcia, terapia com ozono, teriparatida,
desbridamento cirlrgico, tratamento com fatores de crescimento (plasma rico em plaquetas

(PRP) ou proteina morfogenética dssea 2 (BMP2)). (13

A antibioterapia & mais eficiente quando combinada com outros métodos como o
desbridamento cirurgico, assim como a terapia com laser de baixa poténcia é mais eficaz em
conjunto com antibidticos e com cirurgia de desbridamento. A terapia com plasma rico em
plaquetas é uma boa opgao de tratamento com obten¢ao de bons resultados, e a terapia com
ozono é pouco utilizada, mas apresenta uma elevada taxa de sucesso.

Todos os métodos apresentam elevadas taxas de sucesso embora alguns métodos sejam mais
eficazes combinados com outros, contudo a cirurgia combinada com antibidticos € o

tratamento de eleigdo para a osteonecrose. 2%
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O médico dentista devera seguir as recomendagoes da American Association of Oral and
Maxillofacial - Surgeons (AAOMS), como prescricdo de antibidticos, bochechos com
clorohexidina a 0,12%, eliminar a dor através de prescricao de analgésicos, quando necessaria
cirurgia de desbridamento 6sseo, prevengao de infegdes e atualizagao de novas medidas que

possam surgir de modo a conceder o melhor tratamento possivel ao doente. (2539

4.2.8) Abordagens em medicina dentaria

A prevencao da osteonecrose passa pelo conhecimento do profissional sobre o estado geral
do paciente, através de uma correta colheita de informacao através da anamnese, avaliacoes
dentarias em pacientes a tomar bifosfonatos e por fim, eliminar todos os focos de infegoes

dentarias e cuidar da salde oral para prevengao de eventuais procedimentos invasivos.

Medidas preventivas em pacientes a tomar bifosfonatos:

1) Uma correta anamnese, conhecimento de uso atual ou antecedentes de bifosfonatos, modo
de administragao, ha quanto tempo, visto que sao questoes importantes para determinar o
risco de osteonecrose;

2) Pacientes que ainda nao iniciaram a terapia com bifosfonatos devem ser examinados e se
os riscos o permitirem, efetuar procedimentos dentarios antes de iniciarem a terapia, como
exodontias de dentes perdidos, ajuste ou substituicao de préteses mal adaptadas e
procedimentos de modo a evita-los no futuro;

3) Pacientes que ja iniciaram a terapia com bifosfonatos, procedimentos invasivos devem ser
evitados para evitar o risco de osteonecrose;

4) O paciente deve ter consultas periddicas para um controlo e motorizagdo, se necessario
recorrer @ testes de laboratdrio para o diagnostico de osteonecrose, através da avaliagao
dos niveis de CTX (telopeptideo C-terminal) que quanto mais baixos os valores, maior a
probabilidade de osteonecrose. No entanto a utilidade deste marcador tem sido muito

questionada.
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5) Educacdo e informagdo ao paciente, assim como referir a importancia de uma boa higiene
oral, informar o paciente sobre os sinais e sintomas da osteonecrose para que possa ser
detetado precocemente;

6) Pacientes com extragdes dentdrias que ndo possam ser evitadas, devem consultar
primeiramente o médico que acompanha o doente, para uma possivel interrupcao na
terapia do farmaco, de modo a realizar o procedimento da extragao dentaria que devera ser
feita com o minimo trauma possivel. E indicado ao paciente bochechos com clorohexidina
duas vezes por dia por dois meses, e apds esse tempo € realizada uma consulta de
avaliagao. Em algumas situagdes € indicada endodontia das raizes, sequida de amputagao

coronal; 67

Medidas em pacientes com osteonecrose:

1) Se suspeita de osteonecrose, deve ser realizada uma ortopantomografia de modo a avaliar
a extensao da necrose ou outros fatores indicativos da doenca;

2) Para identificar o microrganismo associado a inchagos ou secrecdes purulentas deve ser
realizada uma colheita de modo a proceder ao tratamento adequado;

3) Evitar qualquer trauma dentario adicional;

4) A osteonecrose deve ser classificada por estadio de modo a realizar o tratamento proposto

conforme a classificacdo; 373839
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5. Conclusao

A poténcia, a via de administragao e a duracao da terapia dos bifosfonatos sao fatores
imperativos para o desenvolvimento da osteonecrose. Sendo que o pamidronato é o farmaco
mais potente, a via endovenosa a mais prejudicial e quanto maior a duragao da terapia maior
€ o risco.

A terapia com bifosfonatos levam a modificagoes na estrutura 6ssea e vascular e fatores
como exodontias, colocacao de implantes, cirurgia periapical, proteses mal adaptadas,
infecoes periodontais e dentarias e estados fisioldgicos como a mastigacao, levam a uma
supressao do fornecimento vascular e necessidade de reparacao 6ssea que pode causar
osteonecrose. Fatores sistémicos como a idade, o tipo de neoplasia, em que o miolema
multiplo seguido de cancro na mama € o mais prevalente, e a terapia simultdnea com outros
farmacos como quimioterapicos e corticoesterdides, aumentam o risco. Outros fatores como
diabetes, tabagismo, consumo de 3lcool, obesidade e higiene oral insuficiente também sao
considerados.

O diagndstico da osteonecrose € suportado pela histéria clinica do paciente, em que ha
indicacao de toma atual ou antecedentes de bifosfonatos, e pelo exame clinico, em que €
visivel exposicoes de 0sso necrotico. Pode-se recorrer a exames complementares como
radiografias panoramicas, embora em estados precoces podera passar despercebida, no
entanto, achados radiograficos como ostedlise, erosao da cortical, esclerose focal ou difusa,
sequestro 6sseo, espessamento da Iamina dura, espessamento do canal alveolar inferior,
espessamento da linha obliqua externa da mandibula e cavidade alveolar persistente
apontam um estado de osteonecrose.

Possibilidades de tratamentos para a osteonecrose € a prescrigao de antibidticos e colutérios
orais, terapia com oxigénio hiperbarico, tratamento com laser de baixa poténcia, terapia com
ozono, teriparatida, desbridamento cirGrgico, tratamento com fatores de crescimento
(plasma rico em plaquetas (PRP) ou proteina morfogenética dssea (BMP2)), em que a
literatura sugere que o tratamento de eleigao é a prescricao de antibidticos combinada com
cirurgia.

A prevencao da osteonecrose passa pelo conhecimento do médico dentista a cerca do estado

geral do paciente, através de uma detalhada anamnese, exames clinicos dentarios e
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eliminar focos de infecdes e cuidar da salde oral de modo a prevenir eventuais procedimentos
INVasivos.

Pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos por via endovenosa devem ser examinados
clinicamente e radiograficamente antes de proceder a terapia de forma a realizar tratamentos
dentarios para prevenir procedimentos invasivos posteriormente.

Em pacientes diagnosticados com osteonecrose é extremamente importante consciencializar

0 paciente sobre cuidados orais diarios e 3 marcagcao de consultas reqgulares de modo a reduzir
lesdes cariosas e manter a satde periodontal. 0 médico dentista tem como objetivo conservar

a qualidade de vida e conferir os melhores tratamentos possiveis ao paciente, eliminar a dor

através da prescrigao de analgésicos, e inibir a propagacao de lesdes necroticas.
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