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RESUMO

Introducdo: A osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos é uma condicao
potencialmente grave que afeta pacientes em tratamento da osteoporose com

bifosfonatos, caracterizada pela necrose do tecido ésseo dos maxilares.

Objetivo: O objetivo desta revisao integrativa é apresentar os diferentes fatores de risco
para o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares em pacientes tratados com

bifosfonatos.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed

Advanced Search Builder, com o objetivo de efetuar uma revisao integrativa. Os artigos
foram selecionados com base na aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusao

especificos.

Resultados: Dos 1238 artigos obtidos, 58 obedeceram aos critérios de inclusdo apods
leitura do titulo e resumo. Apds leitura completa, 41 ndo eram relevantes para o estudo
e, foram adicionados 6 artigos relevantes para a revisao tedrica do trabalho. Assim, 23

artigos foram incluidos nesta revisao integrativa.

Discussao: Existem diferentes fatores de risco associados a OMIB tais como: a poténcia
do bifosfonato, os fatores periodontais, as extra¢bes dentdrias, o consumo de
glicocorticoides, a anatomia local, bem como a satde oral do paciente. E aconselhdvel
gue o paciente seja submetido a uma avaliacdo dentdria antes de iniciar o tratamento

com BFs, com o objetivo de identificar e eliminar possiveis focos de infecdo locais.

Conclusdo: A incidéncia da OMIB tem vindo a aumentar nas ultimas décadas com o
envelhecimento da populagdo, tornando-se, por isso, numa preocupagao o
conhecimento dos multiplos fatores de risco associados ao surgimento da OMIB, bem
como a implementacdo de medidas preventivas eficazes.

Y i v i i

Palavras-chaves: “diagnosis”, “drug therapy”, “etiology”, “pathology”, “prevention and

control”, “bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”.
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ABSTRACT

Introduction: Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws is a potentially serious
condition affecting patients on antiresorptive treatment with bisphosphonates,

characterized by the death of jawbone tissue.

Aim: The aim of this integrative review is to present the different risk factors for the

development of osteonecrosis of the jaw in patients treated with bisphosphonates.

Material and Methods: An electronic literature search was conducted in the PubMed

Advanced Search Builder to perform an integrative review. The articles were selected

thanks to specific inclusion and exclusion criteria.

Results: Of the 1238 articles obtained, 58 fit the inclusion criteria after reading the title
and abstract. Finally, after full reading, 41 were not relevant for the study and 6 articles
were chosen to help the work. Thus, 23 articles were included in this integrative

systematic review.

Discussion: There are different risk factors associated with bisphosphonate-induced
osteonecrosis of the jaws such as: bisphosphonate potency, periodontal factors, tooth
extractions, glucocorticoid use, local anatomy, and patient's oral health. It is advisable
that the patient undergoes a dental evaluation before starting treatment with BFs, to

identify and eliminate possible local foci of infection.

Conclusion: The incidence of OMIB has been increasing in recent decades with the aging
population, making it a significant concern to understand the multiple risk factors
associated with the onset of OMIB, as well as to implement effective preventive

measures.

Keywords: “diagnosis”, “drug therapy”, “etiology”, “pathology”, “prevention and

control”, “bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”.
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AAOMS: Associacdo Americana de CirurgiGes Orais e Maxilofaciais
ATM: articulagao temporomandibular

AZ: acido zoledrdnico

BFs: bifosfonatos

CBCT: cone beam

CTX: telopéptideo C das ligagdes cruzadas de colagénio tipo 1
I.V: intravenosa

LLLT: lasers de baixa intensidade

NTX: telopeptideo N de colagénio de tipo 1

OMIB: osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos
OPT: ortopantomografia

PRFC: plasma rico em fatores de crescimento

PTH: hormona da paratirdide

TPDT: teriparatida
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1. INTRODUCAO

Os bifosfonatos sdo medicamentos prescritos como agentes capazes de
suprimir a atividade osteocldstica e como analgésicos da dor éssea, melhorando a
gualidade de vida e prevenindo complicacGes esqueléticas em pacientes que sofrem de
alteragdes osteoliticas, como mieloma multiplo, hipercalcemia relacionada a
malignidade, metdstases dsseas de tumores primdrios, como o cancro de mama,
prostata e pulmao, osteoporose, doenca de Paget, osteogénese imperfeita e displasia
fibrosa. Com o aumento do uso prolongado dos bifosfonatos, foram observados os
primeiros relatos de complicacBes orais relacionadas com o seu uso. !

Em 2003, Marx relatou pela primeira vez a necrose avascular da
mandibula associada ao uso de bifosfonatos. Desde entdo, um nimero crescente de
relatdrios tem sido publicado sobre a necrose dos maxilares associada ao tratamento
com bifosfonatos, conhecida como “osteonecrose dos maxilares induzida por
bifosfonatos” (OMIB).2

Em 2009, a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS) propos critérios de diagndstico para a OMIB, que incluem a exposi¢do
persistente do osso maxilar por um periodo superior a oito semanas. Em 2014, a AAOMS
atualizou os critérios de diagndstico para incluir a exposicdo dssea ou presenca de fistula
intra ou extra oral, que permita acesso ao 0sso, na regido maxilofacial com duragao
superior a 8 semanas. O nome de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos foi alterado para osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
medicamentos, devido ao aumento do nimero de casos de osteonecrose associados a

outras terapias antireabsortivas e antiangiogénicas. 3

A patogénese da OMIB ainda ndo é totalmente compreendida, mas
provavelmente é causada por varios fatores como, inibicdo dos osteoclastos, reducdo
da vascularizacdo, toxicidade direta nos tecidos moles, cicatrizacdo inadequada de

feridas, microfissuras nos ossos, inflamacgao e infecdo.*

A gestdo da OMIB é um assunto controverso, uma vez que nao ha

diretrizes claras ou comprovadas para o tratamento dessa doenca, o que torna o

1
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diagnéstico e o tratamento numa tarefa desafiadora para os profissionais de saude, ja
gue as intervencdes cirdrgicas e médicas podem ndo eliminar o processo de necrose
ossea. O objetivo do tratamento é preservar a qualidade de vida dos pacientes que estdo
em risco de desenvolver a osteonecrose dos maxilares ou que ja apresentam a doencga
ativa, através do controle da dor, gestdo de infe¢Ges e preven¢ao do desenvolvimento

de novas areas de necrose.>

Os bifosfonatos sdo frequentemente utilizados como a primeira linha de
tratamento para prevenir a reabsorg¢ao dssea e sao recomendados para pacientes com
osteoporose ou alto risco de fraturas. A medida que a populag¢do idosa cresce, o uso de
medicamentos para tratar doencas crénicas, inflamatdrias, autoimunes e sistémicas tem
aumentado. Prevé-se que a populagdo de idosos com mais de 60 anos aumente de 11%
para 22% até 2050, e o uso de medicamentos antireabsotivos deve acompanhar essa
tendéncia, o que pode conduzir a um aumento significativo da incidéncia de
osteonecrose dos maxilares.®

Devido ao impacto negativo da OMIB na qualidade de vida dos pacientes, é
crucial que os médicos e os médicos dentistas compreendam os fatores de risco

associados ao desenvolvimento da doenga, a fim de prevenir a sua ocorréncia.’
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2. OBIJETIVOS

e O objetivo principal desta revisdo integrativa foi apresentar os diferentes
fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares em

pacientes tratados com bifosfonatos.

Neste estudo, também foram considerados outros objetivos tais como:
e determinar os meios que estdo a disposicdo para o diagndstico da osteonecrose
dos maxilares.
e conhecer os métodos de prevencgao para reduzir a prevaléncia da doenca.
e identificar os diferentes tratamentos disponiveis para pacientes com

osteonecrose dos maxilares.
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3. MATERIAIS E METODOS

O seguinte trabalho consistiu numa revisdo bibliografica integrativa na
qual foi feita uma pesquisa eletrdnica de artigos cientificos na base de dados do PubMed
database usando a seguinte combina¢ 3o de palavras-chave:
((Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw) AND (diagnosis)) OR
((Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw) AND (drug therapy)) OR
((Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw) AND (etiology)) OR
((Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw) AND (pathology)) OR

((Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw) AND (prevention and control)).
A selecdo dos artigos seguiu os critérios de inclusdo/exclusdo.

Critérios de elegibilidade:

3.1 Método Pico:
e Populacdo:

Quais sao as caracteristicas do paciente ou da populagdo?

[] Pacientes com cancro ou osteoporose.

Em que condigdo ou doenga estd inserido/incluido?

O Pacientes tratados com bifosfonatos e afetados por osteonecrose dos maxilares.

e Intervengdo:

O que pretende avaliar no paciente?
[1 Avaliar os fatores de risco do desenvolvimento da osteonecrose dos makxilares.

e Comparagao:

Qual é a alternativa a esta intervencao?

[J Comparar os dados com os dos pacientes saudaveis.

e (Qutcomes:

Quais sao os resultados relevantes?
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ODeterminar medidas que previnam a osteonecrose dos maxilares, assim como, dotar
o Médico Dentista dos protocolos de atuacdo perante pacientes tratados com

bifosfonatos.

3.2 Critérios de inclusdo:

Artigos cujos resumos foram considerados reveladores e destacando os

impactos orais do tratamento com bifosfonatos orais e endovenosos.

e Estudos realizados em seres humanos entre os 26 e 95 anos tratados com
bifosfonatos.

e Artigos em inglés.

e Artigos publicados entre 2013 e 2021.

3.3 Critérios de exclusdo:

Artigos com resumos considerados ndo pertinentes para este trabalho.
e Estudos realizados noutras espécies animais que ndo humanos.

e Artigos que ndo sejam em inglés.

e Estudos anteriores ao ano 2013.

e Pacientes com terapéutica com Denosumab.

Formulagao da pergunta de pesquisa
“Quais sdo os riscos da osteonecrose dos maxilares associados a

utilizacdo de bifosfonatos?”

A pesquisa inicial resultou na identificacao de 1238 artigos. Destes, 990
artigos foram eliminados por ndo obedecerem aos critérios de inclusdo. Apds analise
dos titulos e resumos, 58 dos 248 artigos restantes e potencialmente relevantes foram
selecionados para a leitura completa. Destes, 41 foram excluidos apds leitura completa
por ndo terem o conteudo definido pelos critérios de inclusdo. Assim, 17 artigos foram

considerados relevantes para o nosso estudo.
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Figura 1 — Fluxograma
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4. RESULTADOS

Os 17 artigos obtidos segundo o fluxograma para esta revisao foram lidos e avaliados individualmente quanto aos objetivos deste

estudo. Estes artigos finais sdo apresentados na tabela seguinte, com informagoes gerais (titulo, nomes dos autores, ano de publicacdo, tipo de

estudo), objetivos, métodos de investigagao (populagdo do estudo, medicacado usada, critérios especificos ao estudo), resultados significativos

ou ndo significativos e, por fim, conclusoes.

Tabela 1 - Visado global dos resultados dos artigos selecionados pelo nosso estudo

ARTIGOS

Titulo: Weekly teriparatide injections
successfully treated advanced
bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws

Autores:Yoshiga D, Yamashia Y, Nakamichil,
TardkaT, Yamaudhi K Yamamoto N, Nogami$,
Kaneui T, Mitsug'S, Sakurai T, Kiyomiya H,
Tominaga K Morimoo Y, TkahashiT
Ano:2013

Tipo de estudo: Case Reports

OBJETIVOS

Avaliar se as injegdes semanais
de teriparatida sdo tao eficazes
quanto as injegdes didrias de
teriparatida para o tratamento
da OMIB em estddio 3.

METODOS

2 pacientes com OMIB em estadio 3 foram tratados,
um com injecOes semanais de TPTD e o outro com
injecGes diarias de TPTD.

Alteragdes nos niveis de soro NTX e soro N-
propéptidos terminais de colagénio de tipo | (P1INP)
foram estudados.

RESULTADOS

Ambos os pacientes apresentaram cobertura completa dos
defeitos intraorais apds 3 meses de tratamento com TPTD.

0 nivel de NTX aumentou ligeiramente em ambos os
pacientes enquanto o nivel sérico de PANP diminuiu apds o
inicio do tratamento com TPTD semanal e aumentou 2 meses
apos o inicio do tratamento com TPTD diario.

CONCLUSOES

Ambas as opgOes de tratamento foram
eficazes, concluindo assim que o regime
de tratamento pode ser escolhido de
acordo com a condicdo especifica do
paciente.

Quando um doente em estadio 3 ndo
melhora com tratamento conservador e
ndo ha outras contraindicagdes médicas,
a opgdo de TPTD didria ou semanal deve
ser considerada.
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Foram realizadas 589 extragGes em 217 pacientes
(cancerosos e ndo cancerosos) sob terapia oral ou
.V de BFs.

Medidas de higiene oral foram fornecidas uma
semana antes das extrages e uma prescrigdo de
amoxicilina foi iniciada trés dias antes e continuou

Titulo: - Case series of 589 tooth
extractions in patients under
bisphosphonates therapy. Proposal of a
clinical protocol supported by Nd: YAG

low-level laser therapy .
Demonstrar se a utilizagdo do

Autores:VesooP, MekliV| MerigoE laser Nd:YAG apds extragdo durante duas semanas ap6s a extragdo. ForamA
Martreci V| FomainiC GuidottiR NammourS dentaria em pacientes tratados = recomendadas lavagens orais com clorexidina trés
com BFs pode ser eficaz na vezes ao dia.
Ano:2013 prevengdo da OMIB. Os pacientes receberam 5 aplicagdes de laser

Nd:Yag durante 1 minuto no local de pds-extragao

) ) uma vez por semana durante 6 semanas.
Tipo de estudo: Case series P

40 pacientes com OMIB foram divididos em quatro
grupos diferentes. O grupo 1 continha 10 pacientes
com medicagdo concomitante de corticosterdides,
mas sem habito de fumar. O grupo 2 continha 10
pacientes com habito de fumar, mas sem
medicagdo concomitante de corticosteroides. Os
grupos 3 e 4 consistiam cada um em 10 pacientes
sem medicagdo concomitante de corticosterdides e
sem habito de fumar. Os pacientes dos grupos 1, 2,
e 3 receberam tratamento conservador, incluindo
cobertura antibidtica, irrigagdo com solugdo
antibacteriana, e desbridamento cirdrgico menor.
Pacientes do Grupo 4 foram tratados com excisao
cirurgica agressiva de segmento 6sseo necrotico.

Titulo Clinical treatment outcomes for 40
patients with bisphosphonates-related
osteonecrosis of the jaws

Avaliar a eficdcia do tratamento
da OMIB através de abordagens
cirurgicas conservadoras ou
agressivas, bem como avaliar se
a administragdo concomitante de
esterdides ou o tabagismo
podem interferir na remissdo de
lesdes de OMIB.

Autores Lee LW, Hsiao SH, Chen LK
Ano:2014

Tipo de estudo: Clinical Trial

15 de 217 pacientes tiveram a cicatrizacdo do alvéolo apds a
extracdo, num periodo maximo de 8 semanas, e uma
exposicdo 6ssea minima foi observada em 5 extrages

dentarias realizadas em doentes com cancro.

A combinagdo de tratamento antibidtico,
aplicagdo de LLLT e um protocolo
profilatico adaptado tem sido eficaz na
prevencao de OMIB em pacientes
A gestdo dessas complicagGes foi baseada em terapias tratados com BFs apds extracdes
antissépticas com amoxicilina e metronidazol, além da terapia = dentdrias e na limitagdo da propagagdo
com laser Nd:Yag. O encerramento das feridas foi obtido de infegBes dentarias em pacientes ja
dentro de dois meses por meio de uma Unica intervengdo de afetados por doengas sistémicas.

curetagem e aplicagdo com laser Er:YAG.

Abordagens cirlrgicas conservadoras e
agressivas podem resultar em
tratamento bem-sucedido das lesoes de
OMIB.

O tratamento cirurgico agressivo
necessita de uma duragdo média mais
curta para alcangar uma remissao
completa das lesdes do que o
tratamento conservador.

O tratamento conservador exigiu um periodo médio mais
longo para alcangar a remissdao completa da lesao de OMIB,
em comparacdo ao tratamento cirdrgico agressivo.

Pacientes com medicagdo concomitante de corticosterdides
ou com o habito de fumar tabaco demoraram mais tempo a
obter uma remissdo completa da OMIB em comparagdo com

aqueles sem estas condigdes. . - .
d ¢ A administragdo concomitante de

corticosterdides ou o tabagismo podem
prolongar a duracdo necessaria para a
remissdo completa de OMIB.
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Titulo: Conservative surgical
management of stage | bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw

63 pacientes tratados para o estadio | da OMIB
foram incluidos neste estudo. Intervengdes
cirtrgicas foram realizadas sob analgesia local em
pacientes que ndo responderam a tratamentos ndo
invasivos por um periodo de seis meses. O objetivo

D . ficAci
Autores:VesmiP, MerigoE MekeiM, eterminar a eficacia do

. . tratamento cirlrgico
Merfiedi V] FormainiG NarmmourS Mergori 2 ’ L peroretes
G A BgnN conservador paraaOMIBde = daintervengdo é a eliminagdo completa do osso
’ estadio I. necrético, seguida pela cobertura do tecido
Ano:2014 saudavel com o tecido mole vascularizado do
retalho.

Tipo de estudo: Retrospective Study

Todos os pacientes foram tratados com PRFC ou
teriparatida.
Os 5 doentes do Grupo A (recidivas multiplas apesar
da cirurgia com resultados negativos) receberam
. PRFC na cavidade dssea. A antibioterapia pos-
SR G el evolugao  iriroica foi prescrita a todos os pacientes com
dos pacientes afetados ppr OMlBamoxiciIina/ acido clavulanico durante 15 dias. Estes
tratados com plasmaricoem ¢, 2 avaliados a cada 15 dias durante os trés

Titulo: Alternative treatments for oral
bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaws: A pilot study comparing fibrin rich
in growth factors and teriparatide

Autores: Pelaz A, Junqueral, Galego L, Garcia-
Consuegral, JunqueraS GomezC fatores de crescimento ou meses seguintes.
Ano:2014 teriparatida Os 4 doentes do Grupo B (recidivas multiplas apesar

da cirurgia/condicdo que ndo permite a realizagdo
de mais cirurgias) receberam teriparatida em
injecdo subcutanea com uma duragdo maxima de
10 meses.

Tipo de estudo Comparative Study

0 tratamento de pacientes afetados pela

exposicdo 6ssea minima, com estratégias

cirurgicas conservadoras, possivelmente
com laser, pode resultar num controle
importante da doenca a longo prazo.

0 tratamento cirlrgico conservador esta associado a um

maior nimero de sitios curados nos doentes estudados. A

cura completa foi observada em 92,6% dos locais tratados
cirurgicamente.

Todos os pacientes do grupo A mostraram uma resolugdo

completa da OMIB.
0 plasma rico em fatores de crescimento

mostrou melhores resultados do que a
teriparatida no tratamento da OMIB
recorrente.

Nos dois pacientes sem cirurgia prévia do grupo B,adorea
infecdo foram controladas, mas a exposi¢do dssea
permaneceu. Em relagdo aos dois pacientes com historia
clinica de recidiva ap6s cirurgias anteriores do grupo B, um
ndo apresentou nenhuma alteragdo com exposi¢ao dssea
persistente, enquanto o outro apresentou uma resolugdo
completa da OMIB.
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Titulo: Periodontal disease as a risk factor
for bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw

Autores: ThumbigereMiath V, Midnalowiz BS,
Hodges S Tsai ML, Swenson KK, Rodanel L,
GopakshnanR

Ano:2014

Tipo de estudo: Comparative Study

Titulo: Comparison of the prognosis
of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw caused by
oral and intravenous
bisphosphonates

Avaliar a associagdo entre
medidas clinicas e radiograficas
de doenca periodontal e 0
desenvolvimento de OMIB.

Comparar o prognostico entre

Pacientes com cancro com idade superior a 30 anos
que receberam terapia IV de bifosfonatos foram
elegiveis para o estudo.

25 pacientes com OMIB foram pareados com 48
pacientes controlos. Examinadores treinados
mediram a profundidade de sondagem, nivel de
inser¢do clinica e sangramento a sondagem em
todos os dentes, exceto terceiros molares, e indices
gengivais e de placa em seis dentes indicadores.
A altura do osso alveolar foi medida a partir da
ortopantomografia. O nimero médio de inje¢do de
BFs foi significativamente maior em casos de OMIB
em comparagdo com controlos.

59 pacientes com OMIB foram incluidos: 29 tinham
tomado BFs orais e 30 tinham tomado BFs IV.

pacientes tratados com BFs orais

Autores: Shintani T, Hayashido Y, Mulkasa H,
AagE,HoshinoM khida Y, Homana T,
OkamooK, Kanda T, KozumiK Yoshidka,
TaniR TorataniS Okamoto T

Ano:2015

Tipo de estudo: Comparative Study

e .V apds terem sido tratados Todos os pacientes tinham interrompido a utilizagdo

para a OMIB. dos BFs no diagndstico de OMIB e receberam
tratamentos conservadores com avaliagdo mensal

durante 1 ano.

A OMIB foi observada com mais frequéncia na mandibula do

que na maxila, e a extracdo dentaria foi identificada como
principal fator de risco.

Casos e controlos diferiram significativamente para: o

InjecGes de BFs, maior nivel de inser¢do
clinica e perda dssea alveolar estao

nimero de dentes perdidos, o nivel de insercdo clinica médio ' 5ssciados ao risco aumentado de OMIB

e a percentagem de locais com nivel de inser¢ 3o clinica >3
mm. Os participantes com OMIB tiveram significativamente
menos suporte 6sseo alveolar do que os controlos.

0 nimero de injegdes de BFs e a altura 6ssea média foram
significativamente associados a OMIB.

Os sintomas foram atenuados em 10 pacientes no grupo dos
BFs orais e em 5 pacientes no grupo dos BFs .V com a
aplicagdo de antibidticos e de colutdrio.

Mais de 90% dos pacientes tratados com BFs orais
apresentaram cura, enquanto 50% dos pacientes tratados
com BFs L.V ndo apresentaram melhorias.

em pacientes com cancro que
receberam bifosfonatos I.V.

0 niimero de pacientes com OMIB que
foram curados completamente foi
significativamente maior no grupo de BFs
orais do que no grupo de BFs
intravenosos.
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84 pacientes com OMIB foram incluidos:
Titulo: Temporal correlation between 21 pararam os BFs antes do inicio do tratamento,
bisphosphonate termination and 38 pararam no inicio do tratamento e 25 pararam . q lhad
symptom resolution in osteonecrosis of mais tarde durante o tratamento ou nunca Os pacientes que continuaram o uso de BFs apés oiniciodo 9% Paaentes evem Sedr ag;nse 1adosa
the jaw: a pooled case report analysis  Avaliar o impacto da cessag3o de interromperam. tratamento apresentaram um atraso significativo na . |ntterrlomper O Uso de brsapos o
BFs na cura da OMIB e da Esses grupos foram comparados em relagdo ao resoluggo dos sintomas (mediana de 12 meses) em dI.agI’IOStICO estabelead? de OMIB para
Autores: Hinson AV} Segel ER Stack BC exposigdo Gssea. tempo de recuperagio da exposicdo Gssea e dos  COMParagdo com aqueles que interromperam os BFs antes (3 evitar atrasos na resolucéo dos sintormag
sintomas da doenca. meses) e no inicio (6 meses) do tratamento. maxilofaciais, que podem ser de
Ano:2015 aproximadamente 6 meses.
Tipo de estudo: Comparative Study
, . . Os pacientes de alto risco foram definidos como
Titulo: Incidence of bisphosphonate- pl icfost .
related osteonecrosis of the jaw in aqueles que recebgram bisfosfonato 1.V devidoa g, g1 pacientes foram extraidos um total de 184 dentes. Em
high-risk patients undergoing surgical uma doenga maligna. Todos os dentes foram oito pacientes (13,1%) desenvolveu-se a OMIB durante o
tooth extraction Avaliar a incidéncia da OMIB removidos utilizando um protocolo cirdrgico

acompanhamento. Um maior risco de desenvolvimentoda  Apresenta um protocolo para a extraggo
apds extracdes dentarias padronizado. O tratamento perioperatério OMIB foi encontrado em pacientes onde foi necessariauma  dentaria em pacientes que tomam BFs
. utilizando um protocolo cirdrgico adjuvante incluiu profilaxia antibidtica intravenosa
Autores: Bodem P, KargussS, Edistein' Saure D, P gico ad) P

\ . adj ntrave osteotomia adicional (21,4% vs. 8,0%), especialmente para |-V, em cgnjunto com um tratamento
FreeIM Hoffmann), c padromzado em paqentes que iniciada peIo'menos %4 hcl)ras' antesdacirurgia, Um  ctaotomia da mandibula. Parametros como a duraco da penoperat'orlo.adJuvante, oque p(?rmltlu
estdo emalto risco de tubo de alimentagdo gastrica e bochecho com profilaxia antibiética intravenosa, a utilizagio de um tubo de reduzir o risco para a OMIB p6s-
An0:2015 desenvolver a OMIB. clorexidina (0,12%) trés vezes por dia. Durante o alimentago gastrico e a duracdo da terapia de BFs operatéria ao minimo.
periodo de acompanhamento, os pacientes foram  jtravenosa n3o tiveram qualquer impacto estatistico sobre o
Tivo de estudo: Comparative Study examinados a cada.4 semanas para verificar o desenvolvimento da OMIB.
desenvolvimento da OMIB.
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Todos os 253 doentes foram examinados

Titulo: Prevention of
bisphosphonate-related prospectivamente antes do inicio da terapia com
osteonecrosis of the jaws in patients acido zoledrdnico injetdvel e distribuidos 0s doentes do grupo A foram avaliados 3,2 vezes, enquanto o
with prostate cancer treated with aleatoriamente em dois grupos. Os 163 pacientes grupo B foi avaliado 6,8 vezes.
Explorar o efeito preventivo de ' do grupo A foram monitorizados e tratado quando
Foi observada uma maior proporgdo de extragdo dentdria no
grupo B. OMIB foi detetada em 38 pacientes do grupo A e em

zoledronic acid - A prospective study
um tratamento profilatico oral e considerado necessario pelo dentista do paciente e
e reavaliados uma vez por ano.
2 pacientes do grupo B, revelando um risco relativo 2,59

over 6 years
maxilofacial para reduzir OMIB
0s 90 pacientes do grupo B foram acompanhados e
vezes maior para o grupo A.

Autores: MideT, DeppeH, HeinJ Wolf KD, em pacientes com cancro da
Mitchel DA, Kesting MR, Retz M, Gsdmend JE, prostata tratados com acido tratados, quando necessdrio, pelos autores com
ThagotM zoledronico intervallos de 12 semanas. No grupo A, extragdes foram um fator de risco significativo
As extragOes necessarias foram realizadas durante a para o desenvolvimento da OMIB
Ano: 2016 terapia de BFs com profilaxia antibidtica. '

Tipo de estudo: Clinical Study

Titulo: Radiographic Findings of

Bisphosphonate-Related
aspetos, exceto na detegdo da persisténcia do alvéolo.

27 pacientes tratados com BFs, com exposi¢do

Osteonecrosis of the Jaws:
Comparison with Cone-Beam . . . : . .
Avaliar a eficicia da detecdo da  dssea persistente, foram selecionados para este
Computed Tomography and ” .
. ; OMIB entre 0 cone beam e a estudo e classificados por estadio. CBCT e OPT . .
Panoramic Radiography ) i ] o ) No OPT, as anomalias mais comuns foram a esclerose e a
ortopantomografia. foram avaliadas através da divisdo das mandibulas o . .

6 ¢ ostedlise, enquanto no CBCT, foram a irregularidade do

Aurtores: Dermir A Pekiner AN €m 6 segmentos. cortex, a esclerose e a osteolise.

Ano:2017

Tipo de estudo: Comparative Study

As detegGes de CBCT sdo superiores as da OPT na maioria dos

0 tratamento preventivo oral e maxilo-
facial antes da aplicagdo dos BFs
combinado com o0 acompanhamento
dentdrio trimestral reduz
significativamente a ocorréncia e o risco
de OMIB em pacientes com cancro da
prostata.

0 CBCT combinado com o exame clinico
pode ser utilizado eficazmente para
determinar os limites das areas afetadas,
especialmente em casos avangados de
OMIB.

A escolha da técnica de imagem
adequada depende do caso especifico e
da avaliacdo clinica do paciente.
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Titulo: A 5-year retrospective longitudinal

study on the incidence and the risk factors 17 dos 156 doentes desenvolveram um OMIB. Os possiveis
of osteonecrosis of the jaws in patients Inclui os pacientes programados para receber fatores de risco foram receber prevengdo dentaria especifica ) ..
. S . . ) e . L . Este estudo demonstrou a importancia
treated with zoledronic acid for bone terapia AZ ou ja em Terapia com AZ para apos o inicio da terapia com acido zoledrdnico, presenga de L - .
) , . . . o L de iniciar a prevengdo dentdria antes da
metastases from solid tumors metdstases dsseas. doengas periodontais graves e extragdes dentarias.

exposicdo ao AZ na reducdo da

156 pacientes foram submetidos a observagdo . s - . N .
Os pacientes que iniciaram o programa dentdrio preventivo | ocorréncia de OMIB, especialmente a

Avaliar a incidéncia e os fatores . )
clinica e exame de ortopantomografia.

Autores- Manfredi M. Merzoni G. Goldoni de risco da OMIB num grupo de Todos os pacientes foram aconselhados a antes do inicio da terapia com AZ (grupo 2) tendem a ndo longo prazo.

M. Salvagni S, Meri ’E l;e/rlileﬁ N'I Vi . pacientes tratados com AZ para submeter-se 3 Fl:m exame dentério de 4 em 4 meses desenvolver OMIB a longo prazo em comparagdo com o0s O controlo da doenga periodontal e um

’ Ao engc; ’ ’ metastases 6sseas de tumores e T [ STy = ey Ty pacientes do grupo 1, que iniciaram o programa dentario aumento do tempo entre a extragdo
solidos e inscritos em um 212 meses. Os pacientes examinados antes do preventivo apds o inicio da terapia com AZ. dentdria e a primeira administragdo de

programa dentario preventivo. . ) .p . n L acido zoledrdnico sdo recomendados
Ano:2017 inicio da terapia com AZ receberam cuidados As extragOes dentarias desempenharam um papel ara reduzir o risco de desenvolvimento

dentdrios especificos para prevenir a ocorréncia de  importante no inicio da OMIB, especialmente dois anos apds . de OMIB
Tipo de estudo: retrospective longitudinal OMIB. a primeira administragdo de acido zoledronico. '
study
I S : T . i 26 casos de OMIB foram identiﬁcadps no\ grupo aIendror}a.to. Existe uma associacio entre OMIB e uso
ftulo : The in Lfence ofa gn 'rona ean oram incluidos 7. S.paaentes. que utilizaram Desses 26, 11 casos foram submetidos 2 extragio dentéria N A .

tooth extraction on the incidence of alendronato por mais de 30 dias no grupo antes de desenvolver OMIB. osteonoréticos expostos a0 lendronato
osteonecrosis of the jaw among Avaliar o risco de osteonecrose = experimental e 2.223 pacientes que utilizaram . . ] a extrF; 50 dentér?a confere um risco 9 6’

osteoporotic subjects dos maxilares apds extracdes  raloxifeno por mais de 30 dias no grupo controle. Exposic &o prolongada a medicag &o (23 anos), artrite ¢ i ’

dentérias em pacientes reumatoide e extragdo dentdria anterior aumentam o risco vezes maior de OMIB e deve ser
. ) . realizado com cuidado,
medicados com bifosfonatos. =~ Os bancos de dados de ordens de cuidados de de OMIB. [ e e agp e J
Autores: ChuWY, Yang\WS Chien )Y, Lee I} TaiKS saude.foram verlflcad0§ retrospetlvamen:ce para A extracio dentaria estd associada a um risco aumentado medicamento.
detgrmmar S€0s procedllmentos de extragéo foram para os pacientes com osteoporose que utilizam alendronato,
Ano:2018 realizados durante o periodo de acompanhamento.

independentemente da duragdo do tratamento (menos o

mais de 3 ano).
Tipo de estudo: retrospective cohort study
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Titulo An Approach for the Prevention,
Diagnosis, and Treatment of Jaw . -
& o ) Paciente de 52 anosfumador regular, que utiliza A.Z
Osteonecrosis: Report of a Case Associated _— o . a
) L injetavel por 7 anos, apresentou-se para extragoes A OMIB pode ser prevenida através do
with Zoledronic Acid . A L e ~

Reforgar a importancia do dentarias. controle de infegGes e prevengdo de

traumas locais. E importante que os

acompanhamento dentario para 0 exame clinico revelou uma periodontite
inflamataria cronica e a presenga de 0sso necrético pacientes que utilizam ou planeiam

Apos a extragdo dos dentes, a lesdo, que tinha um diametro
de 1,5 cm, foi removida. Foi prescrito amoxicilina por 7 dias,
nimesulida, metamizol e aplicagdo topica de clorexidina

acientes que utilizam
Autores: de Alexandria Santos DS, de Sakes . P q . 0 .
. bifosfonatos .V, e descrever entre os dentes 25 e 26, sem sintomas de dor. 0,12%. utilizar BFs efetuem regularmente
M, ! D como prevenir e diagnosticar A radiografia panoramica mostrou uma pequena exames orais e o tratamento necessario
Magahtes NG, Peralta FDS, E Shade Gavaho . e X T - 0 paciente parou de tomar acido zoledrdnico e permaneceu . .
lesGes dsseas necrdticas nas area radiolucida ndo delimitada. X : antes de iniciar a medicagdo.
LFDC S . estavel. Foi acompanhado durante 6 meses sem qualquer
fases iniciais. Os resultados de sangue foram normais e 0s CTX ;.
, . L . recidiva da doenga.
Ano:2020 (Telopeptideos C-Terminal Colagénio Tipo |) foi de
' 210 ng/mL.
Tipo de estudo: Case Report
Titulo: Surgical Treatment of
- 8 . 116 pacientes que sofrem de OMIB receberam uma
Medication-Related Osteonecrosis of - o i
) prescrigdo de antibiéticos e de colutdrio com . .
the Jaw: A Retrospective Study Conf taxa d d lorexidi lizados 3 d Aintervengdo cirlrgica pode melhorar
onfirmar a taxa de sucesso do - clorexidina para serem realizados 3 vezes pordia. ;cess0 do tratamento foi alcancado em 109 casos, falha N A

tratamento cirdrgico de OMIB e Em caso de pus, foi prescrito metronidazol 2 no tratamento em 7 casos. Foi observado que 0 AZe ainjegdo  dos pacientes, encurtando os periodos

Autores : ChoiNR Lee JH ParkJY, Hwang DS . " L . .
' |dentnf|car os fatores que semanas Iantes dalcllrurgla. O estudo f0|lc.ondu2|do T e T A rEUs s dRaE R T
influenciam os resultados do através da andlise dos resultados clinicos e ~ .
Ano:2020 L ) ) tratamento. reconstrucdo do ambiente oral.
tratamento. radioldgicos. Todos os pacientes foram submetidos
a terapéuticas cirurgicas. Os BFs ndo foram
Tipo de estudo: Retrospective Study 2 ) g s
descontinuados apds tratamento cirdrgico.
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Titulo: Saliva diagnostics in patients

suffering from bisphosphonate-associated

osteonecrosis of the jaw: Results of an
observational study

Autores: Stodarann P, Boker T, Bergauer) Wehvhen F

Ano:2020

Tipo de estudo: observational stucly

Titulo: Risk factors for
bisphosphonate-associated
osteonecrosis of the jaw in the
prospective randomized trial of
adjuvant bisphosphonates for early-
stage breast cancer

Autores: Kzub DA MieoJ, Schubert MV,
Paterson AHG, emons M, Dess EG inge N,
Fakson 0, Barlow WE, Hortobagyi GN, Galow
R

Ano:2021

Tipo de estudo: randomized controlled
trial

60 pacientes foram incluidos: 20 pacientes no

Avali babilidade d
vallara probavlidage de que o primeiro grupo com OMIB estabelecida, 20

Foi observada uma salivagao reduzida num ndmero
tratamento com BFs afete a taxa

! ; significativamente elevado de pacientes com OMIB estabelecida
. ~ _ pacientes submetidos ao tratamento de BFs sema . N
de fluxo, a capacidade tampdo e (8) e os submetidos ao tratamento com BFs (9) em comparacdo

presenca de OMIB no segundo grupo, e o terceiro

ovalor de pH da saliva grupo composto por 20 individuos saudaveis.

estimulada, a fim de identificar
os fatores provaveis na
patogénese da OMIB.

com o grupo de controlo.

Esses grupos foram analisados quanto a taxa de
fluxo de saliva estimulada, capacidade tampdo, e

nivel de pH salivar.

capacidade tampdo em pacientes submetidos ao tratamento
com BFs, em comparagdo com o grupo de controlo.

-Das 6.018 mulheres elegiveis, 48 desenvolveram OMIB com
duracdo média até ao inicio de 2,3 anos. A incidéncia da OMIB
foi de 1,26% para acido zoledronico, 0,77% para ibandronato,

0,36% para clodronato.

6.097 pacientes com diagndstico de cancro de
mama foram randomizados para receber AZ
mensalmente por 6 meses, depois a cada 3 meses,
clodronato por via oral diariamente, ou ibandronato

Determinar o tempo deinicio e por via oral diariamente por trés anos.

85 fatores de risco ara oM (?e

- A OMIB foi associada a tartaro moderado/severo, gengivite,
omparar as carac erlstlcas

doenga periodontal, e periodontite > 4mm.
As medidas de satide dentaria recolhidas foram:
OMIB espontanea e provocada

N niveis de placa bacteriana, tartaro, gengivite,
por infegdo ou trauma.

periodontite, doenga dentaria geral, presenca de
proteses dentarias e nimero de dentes com carie
profunda, fraturas/restauragdes, ou tratamento
endodontico.

-A OMIB foi de 2,7% em pacientes com proteses dentrarias
em comparagdo a 0,8% nos que ndo tém préteses dentadrias
totais ou parciais.

- Ainfegdo esteve presente em 48,1% na OMIB provocada e
38,9% na espontanea.

0 tratamento com BFs pode afetar a

quantidade de saliva humana produzida,

0 que pode ter um efeito negativo na

Nao houve diferengas significativas no nivel de pH salivar e na  salide da mucosa e ser um possivel fator

contribuinte na patogénese da OMIB.

0 AZ e a pior saude dentaria
foram associados ao aumento
daincidéncia da OMIB, com um
risco aumentado quando
combinados.

A OMIB provocada e
espontanea nao diferiram em
termos de salide dentdria ou

tipo de bisfosfonato.
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5. DISCUSSAO

5.1. Reabsorcdo 6ssea fisiologica

O mecanismo de reabsorcdo dssea é um importante processo fisioldgico
no corpo humano que envolve a quebra e dissolucdo da substancia dssea por células
especializadas denominadas osteoclastos. Durante a reabsorgao dssea, os osteoclastos
secretam enzimas que dissolvem a matriz dssea, libertando calcio e outros minerais na
corrente sanguinea. A medida que os osteoclastos removem a matriz dssea, 0s
osteoblastos (células especializadas na formacdo de tecido dsseo) entram em acdo para
depositar novo tecido ésseo no local da reabsorcdo. Esse processo de reabsorcao e
formacdo dssea é conhecido como remodelacdo éssea e é essencial para manter a
estrutura dssea adequada, reparar fraturas dsseas e responder a mudancas nas
demandas mecénicas do corpo.?

O equilibrio entre a atividade dos osteoblastos e dos osteoclastos é

crucial para manter a salde 6ssea e prevenir doencas dsseas, como a osteoporose.

Osteoclast
precursor Osteoblast
: recursors
< Osteoclast Active osteoclast P Osteoblast Bone
o 2 = / remodeling
Linrcetis . Co JNE unit
Hodlig . , Osteoid
bone = Naalz-2) Cement
surface Resorption \1{ AN e X
/X Activation K Reversal Bone formation Mineralization

@] stegcyte

Figura 2 — Representagdo esquemadtica da remodelagdo dssea. Imagem retirada:
https://clinicalgate.com/bone-and-mineral-metabolism-in-health-and-disease/ (Image
utilizada com permissao do Professor Nuno Jorge da Silva Pereira Milhazes, CESPU)

5.2.0Os bifosfonatos

Os bifosfonatos (BFs) sdao medicamentos antireabsortivos, potentes
inibidores da reabsor¢do dssea, que atuam especificamente sobre os osteoclastos,
mantendo, assim, a densidade e a resisténcia dssea. As indicacdes deste medicamento

sdao multiplas, incluindo a prevencdo e o tratamento da osteoporose primaria e
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secunddria, hipercalcemia, mieloma multiplo, ostedlise (devido a metastases dsseas) e

a doenca de Paget.?

5.2.1. Estrutura dos bifosfonatos

Os BFs (P-C-P) sdo andlogos sintéticos estaveis, obtidos por sintese do
pirofosfato (P-O-P), um potente regulador endégeno da reabsorcdo oéssea. A
substituicdo do atomo de oxigénio (O) do pirofosfato por o atomo de carbono (C) é
importante para sua ligagdao irreversivel a hidroxiapatite presente nos o0ssos. As
propriedades dos BFs sdo diferentes dos pirofosfatos, pois sdo resistentes a quebra por
hidrélise enzimatica, o que leva a sua acumulagdo na matriz dssea e a uma semi-vida
extremamente longa. A estrutura P-C-P dos BFs permite uma grande variedade de
possiveis modificacOes, especialmente através da alteracdo das duas cadeias laterais (R1
e R2) no atomo de carbono. Os dois grupos fosfato sdo essenciais para a ligacdo com
minerais 6sseos. O grupo hidroxilo (OH) ou grupo amina na posicdo R1 aumenta a
afinidade com o calcio e, portanto, com o mineral ésseo. A estrutura e a conformacao
tridimensional da cadeia lateral R2 determinam a poténcia antireabsortiva e a ligacdo

reforcada a hidroxiapatite.24?

0 0
Ho_|| | _OH
_P—0—P_
NaO ONa
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Figura 3 — Estrutura da molécula do pirofosfato e da o R O
1
molécula de bifosfonato. Ho_ || | || —oH
>P-C—P<
NaO | ONa
Ra

Bifosfonato
(estruturageral)

5.2.2. Mecanismos de A¢ao

Os BFs inibem a capacidade dos osteoclastos de reabsorver o 0sso,
diminuindo a atividade metabdlica local e criando um ambiente menos hospitaleiro para
as células cancerosas metastatizadas.”

Os mecanismos de acdo variam dependendo da estrutura quimica dos

bifosfonatos.
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Os BFs podem ser divididos em duas subclasses, dependendo se uma das
suas cadeias laterais contém uma ligacdo de nitrogénio:
- Os BFs amino-bifosfonatos (pamidronato, alandronato, minodronato e 4&cido
zoledronico), mais potentes e ndo metabolizdveis, caracterizados pela adicdo de um
atomo de azoto, bloqueiam a atividade dos osteoclastos e induzem a apoptose, inibindo
a farnesil pirofosfato sintase, uma enzima crucial para o crescimento e divisdo celular
dos osteoclastos;?
- Os BFs ndo amino-bifosfonatos (etodronato e clodronato), menos potentes porque sdo
metabolizados rapidamente, induzem a apoptose dos osteoclastos através da formacao

de metabolitos citotdxicos.”

5.2.3. Apresentacao dos farmacos

A absorcdo do medicamento pelos ossos é influenciada pelo modo de
administra¢do. Os BFs orais, como o alendronato, risedronato, etidronato e tiludronato,
sdo pouco absorvidos e tém menos de um por cento de biodisponibilidade. A via oral é
frequentemente usada para a terapéutica da osteopenia, osteoporose e doenca de
Paget do osso. Por outro lado, os BFs intravenosos (l.V), como o pamidronato e o acido
zoledronico (AZ), tém biodisponibilidade completa e sdo usados em situacdes de
hipercalcemia maligna, e de doenca dssea metastatica, estando a sua eficicia na
reducdo da dor, da hipercalcemia e das complicacdes désseas. Alguns BFs, como o
ibandronato e o clodronato, podem ser administrados tanto oralmente quanto por via
intravenosa.’

O AZ é um potente bifosfonato contendo azoto, frequentemente
utilizado para o tratamento de lesdes liticas em doentes afetados por mieloma multiplo,
e para a gestdao de eventos relacionados com o esqueleto associados a metastases
osseas. O AZ diminui a atividade dos osteoclastos, o que leva a diminuicao da perda
Ossea e do turnover 6sseo. Um efeito colateral severo potencial deste medicamento é a

osteonecrose dos maxilares, inicialmente relatado por Marx et al. em 2003 10
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5.3. Osteonecrose dos maxilares

A osteonecrose dos maxilares é uma condicdo rara, mas potencialmente
grave, que esta ligada ao uso de bifosfonatos. Seguinte a Associagdo Americana de
Cirurgides Orais e Maxilo-faciais (AAOMS), a osteonecrose dos maxilares induzida por
bifosfonatos (OMIB) é uma doenca caracterizada pela presenca na regido maxilofacial
do osso exposto durante pelo menos 8 semanas em pacientes que tomaram ou estdo a

tomar BFs e que ndo possuem histéria clinica de radioterapia cervicofacial.1®

5.3.1. Fisiopatologia

Embora a patogénese da OMIB seja pouco elucidativa e que ainda sejam
necessarios mais estudos nesta area, é provavelmente multifatorial. A presenca de BFs
pode resultar numa redugdo da regenerac¢do dssea, o que influencia negativamente a
cicatrizacdo apos lesGes dentadrias, traumas ou infegdes. Isso pode manifestar-se através
de sintomas como dor, edema, rubor da gengiva, dorméncia, supuragado ou formacdo de
fistulas, que requerem uma regeneracgdo ossea para serem resolvidos. 7

Existe um intenso debate entre médicos e investigadores sobre os
possiveis mecanismos que podem estar por tras da patologia da OMIB. Entre as
hipoteses propostas para explicar a razao da doenga se manifestar somente nos
maxilares, estdo: a alteracdo na remodelacdo 6éssea ou a inibicdo excessiva da
reabsorcdo 6ssea, a inibicdo da formacdo de novos vasos sanguineos (angiogénese),
microtraumas constantes, a supressao do sistema imunoldégico, tanto adquirido como

inato, a deficiéncia de vitamina D, e inflamagdo ou infe¢do.3

19



3
| _

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Inibicdo da atividade osteocldstica e da remodelacdo dssea: BFs sdo capazes de

inibir a atividade e a diferenciacdo dos osteoclastos, além de aumentar a taxa de
apoptose, o que causa uma diminuicdo na reabsorcdo e remodelagdo dsseas.
Esses efeitos podem ser responsaveis pela maior incidéncia de OMIB nos
maxilares em comparagao com outras partes do corpo, uma vez que hd uma taxa
fisiologica mais elevada de remodelagdo 6ssea nessa regido.3

Inflamacdo e infecdo: A inflamacdo e infecdo causadas pelos microrganismos

presentes na cavidade oral que tem acesso ao 0sso, especialmente Actinomyces,
e levam a morte celular nos ossos e tecidos moles desta regido podem participar
na patogénese da condig¢do.?

Inibicdo da angiogénese: A angiogénese é o processo pelo qual as células

endoteliais crescem, migram e se diferenciam para formar novos vasos
sanguineos. E um processo fundamental para o crescimento e desenvolvimento
de tecidos saudaveis, mas também é um processo importante na formacao de
tumores e metastases. Os BFs prejudicam as células endoteliais, impedindo a sua
multiplicacdo e estimulando a apoptose.

Resulta em inibicdo da angiogénese o que torna a cicatrizacdo mais lenta ou até
impossivel.3

Disfuncdo imune: Os BFs podem afetar a funcdo dos linfocitos T, células B e

células NK, que sdo importantes para a defesa do organismo contra agentes
infeciosos. As mudancas na resposta imunoldgica podem resultar num atraso da
cicatrizacdo de lesdes, o que pode aumentar as probabilidades de desenvolver

OMIB.3

5.3.2. Classificacao

Para ajudar no diagndstico da OMIB, a AAOMS prop6s uma classificacao

em 2007 e atualizou-a em 2009 com a adicdo de uma fase 0, incluindo pacientes com

sintomas ndo especificos ou anomalias clinicas e radiograficas que possam ser devidas

a exposicdo a um agente antireabsortivo.3
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Tabela 2 — Classificagdo da OMIB

Caracteristicas

pacientes de risco

Estadio 0

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Doentes tratados com bifosfonatos por via oral ou I.V, assintomaticos e
sem exposi¢do de osso necrético.

Doentes sem evidéncia clinica de necrose 6ssea, mas que apresentam
sintomas ndo especificos ou achados clinicos e radiograficos.

Sintomas: odontalgia ndo explicada por causa dentaria; dor dssea no
corpo da mandibula que pode irradiar para a ATM; alteracGes
neurosensitivas; dor sinusal.

Clinica: edentulacdo ndo explicada por doenca periodontal: fistula peri
apical/periodontal ndo explicada por necrose devida a caries.

Achados Radiogréficos: reabsor¢do ou perda de osso alveolar ndo

atribuida a doenga periodontal; alteragdes do padrdo trabecular;
osteosclerose; espessamento da lamina dura.

Exposicdo e necrose 6ssea, ou fistula que penetra o osso, em doentes
assintomaticos e sem sinais de infecdo. Podem ser encontradas
alteragdes radiograficas localizadas na regido alveolar, semelhantes as
descritas no estadio 0.

Exposicdo e necrose 6ssea, ou fistula que penetra o osso associado a
infecdo, evidenciado pela dor e eritema na regido do osso exposto com
ou sem drenagem purulenta. Estes doentes podem também apresentar
os achados radiograficos mencionados para o estadio 0, que estdo
localizados na regido do dsseo alveolar.

Exposicdo e necrose éssea, ou fistula que penetra o osso, com evidéncia
de infegcdo e um ou mais dos seguintes parametros:

- Exposicdo e necrose dssea que se estende além do osso alveolar;
-Fratura patoldgica;

-Fistula extra-oral;

-Comunicagdo oro-antral ou oro-nasal;

-Ostedlise que se estende ao bordo inferior da mandibula ou ao seio

maxilar.

Classificacdo Adaptada do position paper de 2014 da AAOMS?
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OMIB pode aparecer de forma provocada, geralmente apds uma extracao
dentdria, mas também pode surgir de forma espontadnea. As causas sugeridas incluem
inflamacao por microfissuras, cobertura fina da mucosa na crista do hioide e toxicidade
dos BFs. O microbioma oral e a sua interacdo com a resposta imunoldgica local, bem
como as fungdes osteoclasticas, podem desempenhar um papel importante. O estudo
de Kizub et al. (2021) em pacientes com cancro da mama tratados com BFs .V mostra
gue a OMIB provocada e espontanea nao diferiu em termos de tipo de saude dentaria
do doente ou de tipo de bifosfonato (oral ou I.V) com uma ocorréncia de OMIB
espontanea de 35% em comparag¢ao com a ocorréncia de OMIB provocada de 65%. Os

pacientes com OMIB espontdnea parecem ter uma cicatrizagdo mais rapida.’

5.3.3. Fatores de risco

Varios fatores de risco foram identificados, incluindo os fatores de risco
especificos relacionados a medicamentos como a poténcia dos BFs, sua administracdo
I.V e a dose acumulada. Os fatores locais incluem extra¢ao dentdria, abcesso ou infecao,
periodontite, traumatismo dentario, prdotese dentarias mal ajustadas, cirurgia
periodontal, implantes dentarios. Outros fatores de risco incluem etnia, ndo adesdo ass
medidas de prevencao da OMIB, uso de glicocorticéides, comorbilidades e elevado

consumo de alcool ou tabaco.”

a. Indicacdes terapéuticas

O risco de desenvolver OMIB é fortemente influenciado pelas indica¢des
terapéuticas. Os doentes com cancro tratados com BFs I.V como o AZ tém um risco 50 a
100 vezes maior de desenvolver OMIB em comparacdo com os doentes com cancro
tratados com um placebo. A ocorréncia de OMIB é também influenciada pelo tipo de
neoplasia maligna, sendo mais comum em pacientes com mieloma multiplo seguido de
cancro da mama. Quando osteopenia/osteoporose sdo diagnosticadas juntamente com
a neoplasia maligna, as probabilidades de desenvolver OMIB aumentam.3

Os doentes tratados com BFs orais ou |.V para a osteoporose também
estdo em risco de desenvolver OMIB. No estudo de coorte de Chiu et al. (2018) foi

relatado OMIB em 26 dos 7.625 pacientes osteoporéticos expostos ao alendronato oral
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e em nenhum dos 2223 pacientes osteopordticos expostos ao raloxifeno, um modulador
seletivo dos recetores estrogénicos eficaz contra a osteoporose, apoiando assim uma
associacdo entre a utilizacdo de BFs orais para osteoporose e o desenvolvimento de
OMIB.1!

Embora o risco de desenvolver OMIB em pacientes osteopordticos
expostos a BFs orais ou I.V seja real, ele ainda é muito baixo. O pequeno nimero de
casos relatados na populagdo pode ser atribuido a grande quantidade de pacientes

expostos a esses medicamentos para o tratamento da OS'EEO[.')OI'OSG.3

b. Caracteristicas dos Bifosfonatos

Ao avaliar o risco de osteonecrose na area maxilar, é importante
considerar a poténcia e a forma de administracdo do medicamento, uma vez que quanto
maior a poténcia, maior serd o risco de desenvolvimento dessa doenca.

O estudo de Manfredi et al. (2017) aponta que o risco de desenvolver a OMIB parece ser
maior durante o tratamento com BFs por via |.V, mas também pode ser aumentado pelo
uso oral da medicac¢do durante mais de 3 anos.10

Chiu et al (2018) indicaram que a terapia .V de alta dose de BFs usada para tratar
o cancro foi um fator contributivo para o desenvolvimento da OMIB, com uma
prevaléncia superior a 5% apds alguns anos.!

Num estudo de Kizub et al. (2021), a ocorréncia de OMIB foi mais
frequente com o uso de AZ, e o tempo médio para o seu surgimento foi de 2,1 anos para
o0 AZ, 2,0 anos para ibandronato e 3,4 anos para clodronato. O periodo em que ocorre a
OMIB parece estar inicialmente relacionado com a poténcia do amino-bisfosfonato e

ndo parece depender da frequéncia de administracdo ou da dose utilizada.”

c. Extracdo dentdria

A extracdo dentaria pode aumentar o risco da OMIB devido a interrupgao
do processo normal de cicatrizacdo e remodelagao dssea, que é prejudicado pela
presenca dos bifosfonatos no tecido dsseo. Quando ocorre a extracdo dentdria, ha uma

exposicao do tecido dsseo que pode desencadear uma resposta inflamatdria crénica e
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diminuicdo do fluxo sanguineo na area afetada, o que pode aumentar a probabilidade
de necrose 0Ossea.

Segundo Chiu et al., (2018) foi observado que a extracdo dentaria esta
relacionada de forma significativa com um aumento do risco de OMIB (aumento de 9,6
vezes) em pacientes com osteoporose que utilizam BFs, independentemente da duracgao
do tratamento (superior ou inferior a trés anos).!!

As extracOes dentdarias tém um papel importante no inicio da OMIB,
especialmente 2 anos apds a primeira administracao de AZ, de acordo com o estudo de
Manfredi et al. (2017). Também mostraram que o0s pacientes que passaram por
extracOes dentarias antes do inicio do tratamento com AZ apresentaram um maior risco
de OMIB em comparag¢ao com aqueles que nunca passaram por extragdes. Isto pode
indicar que o tempo de cicatrizacdo éssea apds a extracdo é importante respeitar antes
do inicio da terapia com BFs. Os autores recomendam esperar um periodo superior a 1
més desde a extragdo até a primeira administra¢do dos BFs, a fim de reduzir o risco de
desenvolvimento de OMIB.10

Dentro do grupo de pacientes estudados por Bodem e Al. (2015), que
precisaram de uma osteotomia adicional da extracdo dentaria, 21,4% apresentaram
OMIB durante o periodo de acompanhamento, enquanto apenas 8,0% dos pacientes

que n3o precisaram de osteotomia desenvolveram OMIB apds a extracdo cirurgica.'?

d. Fatores periodontais

De acordo com os autores, a doenca periodontal provoca inflamacgao do
tecido periodontal, o que, em circunstancias normais, leva a reabsorcdo éssea alveolar.
Na presenca de BFs, a atividade osteoclastica € amplamente reduzida, resultando numa
reabsorcdo dssea demorada que fica exposta a um ambiente rico em toxinas
bacterianas, citocinas inflamatdrias e stress oxidativo. Esse ambiente é altamente tdxico
para as células ésseas e resulta em osteonecrose.1?

Thumbigere-Math et al. (2014) constatam que os pacientes com OMIB
em comparagdo com os pacientes controlos, sem osteonecrose, apresentavam um
maior numero de dentes em falta (7,8 versus 3,1), niveis de insercdo clinica mais

elevados (2,18 versus 1,56 mm) e uma maior percentagem de sitios com niveis de
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insercdo clinica 23 mm. Além disso, eles apresentavam uma altura éssea média menor
e um maior numero de dentes com altura dssea inferior a metade do comprimento do
dente. 3

A combinagdo dos BFs mais potentes com doencgas periodontais mais
graves aumenta o risco de desenvolvimento de OMIB como revela o estudo de Kizub et
al. (2021). Este resultado pode ser explicado pela acumulacdo de medicamentos no osso
alveolar, juntamente com as diferengas de poténcia entre cada tipo de BFs, e um dano
subsequente no 0sso ou na mucosa.’

A fim de prevenir complicacGes em pacientes com terapia antireabsortiva
e com doenca periodontal ativa, a AAOMS recomenda a aplicacdo de tratamentos nao
cirargicos adequados, como terapia periodontal combinada com reavaliagdo

periodontal regular a cada quatro a seis semanas.!3

e. Implantes dentarios

Quando se planeia a cirurgia de um implante dentdrio em pacientes
submetidos a terapia com BFs, é necessario ter alguns cuidados. Hd um risco aumentado
de desenvolver OMIB e consequente fracasso do implante, especialmente em pacientes
que estdo medicados com BFs por via intravenosa.®

Ainibicdo dos osteoclastos e a mudanca do ambiente dsseo podem afetar
negativamente a integracdo de implantes dentdrios e prejudicar a osteointegracao.

De acordo com a evidéncia cientifica disponivel, ndo existe um risco
agravado de falha dos implantes dentdrios ou perda dssea marginal em pacientes com
histdrico de uso de BFs em comparacdo com aqueles que nunca utilizaram esse tipo de
medicamento. No entanto, a literatura sugere que pacientes com histérico de uso de
BFs orais que sdao submetidos a trauma cirdrgico durante a colocacdo de implantes
dentarios podem apresentar uma maior suscetibilidade a OMIB, em comparagao com
pacientes sem histérico de uso de BFs.1*

De acordo com a analise critica dos estudos de De-Freitas et al.(2016), é
possivel que pacientes que tomam BFs orais possam ser submetidos a cirurgia de
implante dentario, desde que sejam avaliados cuidadosamente os riscos, tais como o

tipo de BFs utilizados, presenca de comorbilidades, doenca periodontal e higiene oral.?
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f. Anatomia local

A probabilidade de ocorrer OMIB na mandibula é duas vezes maior do
que na maxila. Caracteristicas anatdmicas e fisiolégicas da mandibula, como a
vascularizagao diminuida e o caracter terminal da artéria mandibular, parecem explicar
a localizagao preferencial de OMIB. As lesdes sao mais frequentes em regides com
mucosa menos espessa sobre proeminéncias dsseas (torus lingual, crista milo-hioideia,
térus palatino) e que pode ser mais facilmente rompida por atividades fisiolégicas como
a mastigacao.

No estudo de Kizub et al. (2021), a incidéncia de OMIB em mulheres com
cancro da mama recebendo AZ, clodronato, ou ibandronato durante trés anos foi
consideravelmente maior na mandibula (73%) do que na maxila (24%), sendo possivel

que ocorra simultaneamente em ambas as areas (4,5%).”

g. Glicocorticoides

Os glicocorticoides sdao hormonas esteroides produzidos pelas glandulas
suprarrenais que desempenham um papel importante na regulacdao de metabolismo.
Sao frequentemente usados em medicamentos para as propriedades anti-inflamatérias
e imunossupressoras em doengas autoimunes. Devido a estas caracteristicas, a
administracdo simultanea de corticosteroides com um tratamento com BFs pode
aumentar a suscetibilidade a infecdes e atrasar a cicatrizacao éssea, aumentando assim
o risco de desenvolver OMIB. Adicionalmente, o uso prolongado de glicocorticoides

pode conduzir ao desenvolvimento de osteoporose.?>

h. Outros fatores

A incidéncia de OMIB em pacientes com osteoporose, tratados com BFs
por via oral, varia significativamente entre os diferentes grupos étnicos. As populacdes
ocidentais parecem ser mais afetadas do que as populagdes asidticas o que indica que

tanto a higiene oral quanto a genética podem ter influéncia no desenvolvimento da
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doenca de acordo com a investiga¢do de Chiu et al. 11 (2018) Ao contrario, Kizub et al.
(2021) ndo encontrou nenhuma ligacdo entre etnia e maior suscetibilidade a OMIB.”

Artrite reumatoide e extracdo dentaria pré-existente aumentaram o risco
de desenvolver a doenga nos tratamentos contra a osteoporose com alendronato. 11

Aidade e o0 género sdo mencionados como possiveis fatores de risco para
o desenvolvimento de OMIB. Acredita-se que a maior prevaléncia desta complicacdo em
mulheres seja devido a prescricdo de BFs para condi¢cdes subjacentes, como
osteoporose ou cancro de mama.3

Um doente com mais de 60 anos de idade tem mais probabilidades de
desenvolver OMIB do que um doente mais jovem, de acordo com o estudo de Lee et al.

(2014).15

5.3.4. Diagnéstico
a. Diagnéstico clinico

O diagnodstico da OMIB é realizado por meio da avaliagcdo clinica e
radiografica. A avaliacdo clinica e a histéria do paciente sdo os elementos principais de
diagndstico de OMIB. Um sinal clinico consistente é a exposicdo do 0sso na cavidade
oral por 8 semanas ou mais, apesar do tratamento apropriado. As areas necrdticas
expostas podem ficar assintomdticas por periodos prolongados e sé se tornam
sintomdticas com a inflamag¢do dos tecidos circundantes. Os sinais e sintomas podem
ocorrer antes da detecdo clinica da osteonecrose e incluem dor, mobilidade dentaria,
edema da mucosa, rubor, ulceracdo, parestesia ou até mesmo anestesia do ramo
associado do nervo trigémeo. Alguns pacientes também podem sentir alteracdo da
sensacdo na area afetada devido a compressao do feixe neuro vascular causada pela
inflamacao circundante. Essas caracteristicas podem ocorrer espontaneamente ou, mais
frequentemente, apds cirurgia dento alveolar. Fistulas intra e extra-orais podem
desenvolver-se quando a mandibula ou maxila necrética se torna secundariamente

infetada.®1®
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Figura 4 — Imagem intraoral apresentando
extensa exposi¢ao do 0sso necrético numa
paciente com histérico de uso de alendronato.
Imagem retirada do artigo “Osteonecrose dos
Maxilares associada ao uso crénico de
bisfosfonatos: relato de caso” (Imagem utilizada
com permissdo do Dr Yuri Kalinin).?!

b. Diagnéstico radiolégico

Os exames radioldgicos sdo indispensaveis para avaliar a condicdo éssea.
A OPT oferece uma visdo abrangente e rdpida da mandibula inteira ou da 4rea afetada,
porém, é necessaria uma perda de 30-50% de mineral para que alteragdes sejam visiveis
na radiografia. Por essa razao, ndo se detetam manifesta¢des radiograficas nas fases
iniciais da OMIB. O CBCT proporciona um nivel maior de detalhes sem ampliagdo e
sobreposicdo, com dose de radiacdo relativamente mais baixa. Entretanto, a OPT
apresenta varias desvantagens, como distor¢do, magnificacdo e sobreposicao, que
podem ser aumentadas por erros técnicos e de posicionamento. Os resultados
radiograficos de OMIB obtidos no estudo de Demir et al. (2017) foram determinados
principalmente na mandibula posterior no estadio 2. Os autores mostraram que o CBCT
produziu resultados significativamente melhores do que o OPT, exceto para extracdes.
O CBCT, combinado com o exame clinico, pode ser usado efetivamente para delimitar

areas afetadas, especialmente em casos avancados.?!

c. Diagndstico sérico

Foi sugerido que o teste de telopéptideo C das ligacdes cruzadas de
colagénio tipo 1 (CTX), um marcador bioquimico, pode ser usado como uma ferramenta
para avaliar o progndstico e o risco em pacientes que usam BFs e precisam de realizar
uma cirurgia oral. Durante o processo de remodelacdo dssea, os osteoclastos degradam
o coldgenio tipo 1, a principal proteina presente na matriz organica extracelular, o que
resulta na liberacdo do telopeptideo. Em pacientes submetidos a terapia

antireabsortiva, hd uma reducdo nos niveis séricos de CTX, devido a essa diminuicdo na
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degradacdao do coldgeno tipo 1. Os valores de CTX sdo utilizados para classificar os
doentes seguinte o risco: minimo (> 150 pg/ml), moderado (100-150 pg/ml) e elevado
(< 100 pg/ml).1*

Varios fatores podem afetar os niveis de CTX, tornando-o um meio
diagndstico auxiliar e ndo um teste conclusivo. O estudo de Santos e al. (2020) apoia
gue os niveis de CTX ndo podem ser considerados como um fator preditivo para a
ocorréncia de OMIB, ja que o CTX do paciente estudado estava dentro do limite aceitavel
para a realizacdo de procedimentos cirurgicos (210 pg/mL). Apesar disso, o paciente

apresentou OMIB.®

d. Diagndstico salivar

Além de ser essencial na digestdo dos alimentos, a saliva desempenha um
papel importante como cofator na defesa imunoldgica nao especifica e no processo de
cicatrizacdo de feridas na cavidade oral. Por esse motivo, existe a hipdtese de que a
mudang¢a na composi¢do da saliva ou na producdo de saliva pode influenciar no
desenvolvimento e na evolu¢cdo da OMIB. Um estudo realizado por Stockmann et al.
(2020) comparou a qualidade e quantidade de saliva em pacientes com OMIB e em
pacientes tratados com BFs. Os resultados indicam a possibilidade de um efeito negativo
do tratamento sistémico com BFs na producdo de saliva. Foi observado um aumento
significativo no numero de pacientes com uma producdo reduzida de saliva no grupo
com OMIB e no grupo que recebeu BFs sem sinais de OMIB, em comparag¢ao com o
grupo saudavel. Sdo imprescindiveis novas pesquisas para validar a hipotese que a

diminuicdo do fluxo salivar esteja ligada a ocorréncia de OMIB.Y”

e. Diagndstico diferencial

O diagnodstico diferencial inclui outras condi¢gdes clinicas, com
caracteristicas semelhantes as do OMIB, tais como osteomielite (uma infe¢cdo dssea),
sinusite, periodontite avancada, patologia periapical e algumas formas de tumores
osseos malignos. Além disso, existem diversas outras condicdes que podem resultar em

necrose 0ssea nos maxilares, como a doenca de Paget e a osteonecrose relacionada a
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radioterapia, entre outras. E essencial considerar a histdria clinica do paciente e realizar

exames complementares de forma apropriada para um diagndstico diferencial preciso.®

5.3.5. Prevencao

Os numerosos fatores de risco que influenciam o desenvolvimento de
OMIB em doentes tratados com BFs suportam a importancia da prevencao dos
profissionais de salde, tanto antes da introducdo do farmaco como durante toda a sua

utilizacdo.

e Prevencdo dentdria

A prevengao comeg¢a com uma avaliagdo oral e radiografica realizada por
um médico dentista ou estomatologista antes do inicio da terapia com BFs, quer
injetdveis quer orais. Quanto a efetividade do programa preventivo dentario, a analise
de Manfredi et al. (2017) demonstra uma reducdo significativa na incidéncia de OMIB
em pacientes que receberam uma prevengdo especifica antes do tratamento com AZ
em compara¢dao com aqueles que receberam uma avaliagdo dentdria durante o
tratamento com AZ (6,3% versus 18,3%). O risco de OMIB pode ser reduzido até trés
vezes a longo prazo (dois anos apds a primeira administracdo de AZ) através de um
programa de prevengao dentdrio antes a introdug¢do dos BFs, por meio de medidas
educacionais, preventivas e de controlo. Os resultados deste estudo indicam que é

recomendado controlar a doenca periodontal e motivar a higiene oral.10

e Consentimento informado

Médicos e médicos-dentistas devem obrigatoriamente informar os
pacientes sobre as possiveis complicacdes do tratamento com BFs, especialmente o
risco de desenvolver OMIB. Quando é recomendada a realizagcdo de uma cirurgia para
implante dentario num paciente tratado com BFs, é preciso obter um consentimento

informado no qual se mencione o risco do implante falhar a longo prazo, assim como o

30



D
- CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

risco de osteonecrose dos maxilares. E crucial que esses pacientes passem por exames

periddicos durante o acompanhamento dentario.’

e Consultas dentarias regulares

A adocdo de medidas preventivas e consultas dentarias periddicas numa
populacdo de alto risco de cancro da prostata metastatico tratados com AZ pode
reduzir consideravelmente o risco de ocorréncia de OMIB de acordo com a pesquisa
realizada pelo Miicke et al. (2016). A taxa de incidéncia de OMIB em pacientes sem
controlo oral regular foi significativamente maior em comparacdo com os pacientes
que receberam uma avaliacdo de seguimento proximo a cada 3 meses.’® Os
pacientes com uma prétese devem receber um exame cuidadoso das mucosas uma

vez que uma pressdo excessiva da protese pode criar lesGes e promover OMIB.8

e Drug holiday

Para minimizar o risco de OMIB em pacientes que tomam BFs a longo
prazo, é recomendavel evitar procedimentos dentdrios invasivos desnecessarios. No
entanto, pacientes osteopordticos que tomam BFs por via oral ndo tém contraindicacao
para a cirurgia dentoalveolar. De acordo com a atualizacdo de 2014 da posicdo da
Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS), é recomendado que
os pacientes interrompam o uso de medicamentos orais por pelo menos dois meses
antes dos procedimentos dentarios invasivos, exceto para aqueles que foram tratados
com BFs por menos de 3-4 anos sem fatores de risco, devido ao risco extremamente
baixo de OMIB nesse subgrupo de pacientes. H4 uma consideravel controvérsia sobre a
eficacia de interromper o uso de medicamentos para BFs durante um certo periodo
antes de procedimentos dentdrios invasivos na reducdo do risco de OMIB em pacientes

tratados com BFs. 311

e Lasers de baixa intensidade

Os resultados da avaliacdo de Vescovi et al. (2013) indicam que ndo é
obrigatério evitar extracdes dentarias durante a terapia com BFs, especialmente se ndo

houver op¢des confidveis disponiveis. A administracdo de antibiéticos 3 dias antes e 2
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semanas apods a extracdo em doentes tratados com BFs, em combina¢do com terapia
laser LLLT (Lasers de baixa intensidade) aplicado no alvéolo pds extragdo mostrou

resultados positivos na redugdo de incidéncia de OMIB.*°

5.3.6. Tratamento

5.3.5.1. Tratamentos tradicionais

As estratégias de tratamento para a OMIB s3do controversas,
especialmente para doentes em fase inicial. O tratamento depende da fase da doenca,
do tamanho das lesdes presentes e da existéncia de medicacdo ou outras condicdes
médicas associadas. A AAOMS recomendou que a OMIB fosse tratada da forma mais
conservadora possivel porque o tratamento cirdrgico causa exposicao éssea, e interfere
com o objetivo de prevencdo de doencas. As “guidelines” das recomendacdes da
AAOMS sobre a estratégia terapéutica dos pacientes com OMIB encontra-se na tabela
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Tabela 3 - Estratégia Terapéutica da OMIB seguinte a AAOMS

m

Pacientes de risco Nenhum tratamento indicado.
Educacdo e informagdo do paciente.

Estadio O Tratamento sintomatico e conservador, que inclui a gestdo de outros
fatores locais, como caries e doengas periodontais.
Controlo da infe¢do com antibidticos se necessario, utilizagcdo de
medicamentos para alivio da dor crénica.
Importancia de vigiar atentamente o paciente devido ao risco de a
doenga progredir para uma fase mais avangada.

Estadio 1 Desinfecdo com bochechos antimicrobianos (por exemplo clorexidina
0.12%).
Acompanhamento clinico em intervalos de trés meses.
Educar o doente e reavaliar as indicagGes para a toma de bifosfonatos.

N3o ha indicagdo para tratamento cirurgico.
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Estadio 2 Desinfe¢do com bochechos antimicrobianos (por exemplo clorexidina
0.12%).
Tratamento sintomatico com antibidticos orais (como penicilina).
Controlo da dor.
Desbridamento cirdrgico de forma a aliviar a drea da irritagdo em alguns
casos.

Estadio 3 Desinfe¢gdo com bochechos antimicrobianos (por exemplo clorexidina
0.12%).
Terapia antibidtica e controlo da dor.
Tratamento cirlurgico: Desbridamento/ressecgdo cirlrgica para alivio
prolongado de dor e infegao.

Classificacdo Adaptada do position paper de 2014 da AAOMS?

Cada tratamento tem como objetivos principais reduzir a dor, controlar a
infecdo e atrasar a progressdo da doenca, com o principal objetivo de erradicar a OMIB
e promover a cura completa. Existem trés principais tipos de intervencdo no tratamento
da OMIB, que incluem abordagens conservadoras (tais como bochechos orais e
antibidticos), intervencGes cirdrgicas e abordagens ndo cirdrgicas complementares
(como a oxigeneoterapia hiperbarica e o plasma rico em fatores de crescimento), que
podem ser combinadas.®

Ao optar por procedimentos cirdrgicos como tratamento para a OMIB, é
importante levar em conta as circunstancias clinicas individuais de cada paciente e
ponderar os beneficios em relagdo aos riscos potenciais envolvidos na intervencao.

Estudos recentes mostraram que o progndstico do tratamento cirurgico
é melhor que o do tratamento conservador. De acordo com a pesquisa de Choi et al.
(2020), a realizagao de uma intervencao cirurgica poderia trazer grandes melhorias na
qualidade de vida do paciente, reduzindo o tempo de internamento hospitalar e
permitindo uma reconstru¢ao mais rapida do meio oral. O estudo também aponta que
96% dos pacientes com OMIB foram tratados com sucesso num periodo de até seis
meses apods a cirurgia.?°

A comparacdo feita por Lee et al.(2014) entre a eficacia da abordagem
conservadora e da abordagem cirurgica agressiva mostra que o tratamento conservador
das lesGes de OMIB, que inclui o uso de antibidticos, irrigagio com solucdo
antibacteriana e desbridamento cirdrgico menor, levou mais tempo para alcancar a
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remissao completa do que o tratamento cirurgico agressivo. No tratamento cirlrgico
agressivo, a resseccdo radical do tecido dsseo doente remove tanto o tecido necradtico,
como a fonte infeciosa, resultando numa cicatrizacdo éssea rdpida e sem complicacdes,
desde que a ferida cirdrgica seja bem cuidada. Por outro lado, o tratamento conservador
remove o sequestro 6sseo pouco a pouco, o que requer varios procedimentos e um
periodo mais longo para alcancgar a remissao completa da lesdo de OMIB. Além disso, o
uso concomitante de corticosterdides ou o habito de fumar tabaco podem prolongar
ainda mais o tempo necessario para a remissdo completa da lesdo de OMIB.%>

Na figura 5, Dos santos e Al (2020) relatam o caso de uma paciente
afetada por OMIB seguinte a exodontia dos incisivos superiores. Inicialmente, foi
sugerido adotar uma abordagem conservadora para o tratamento, que consistia em
realizar bochechos diarios com uma solugdo de Clorexidina 0,12%. Esse tratamento seria
acompanhado por um periodo de cinco meses, uma vez que a paciente nao relatou
nenhum sintoma e o exame clinico revelou apenas exposicdo éssea, sem a presenca de
areas de sequestro 6sseo. Apds esse periodo de cinco meses, eles observam que o 0sso
estava sequestrado, o que levou a realizacdo de uma avaliagao e planeamento cirurgico.
A paciente obteve acompanhamento periédico depois as intervengdes de 7 dias, 1 més,

2 meses, 3 meses e 6 meses, para evitar posteriores complicacdes e possiveis recidivas

da lesdo, evoluindo sem intercorréncias e sem novas exposi¢des dsseas.?!

Figura 5 — tratamento cirurgico realizado através de sequestrotomia em dois tempos
cirdrgicos:
A. Exposigdo do osso necrdético
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B. Sequestro dsseo esquerdo removido

C. Pés-operatorio imediato com sutura realizada

D. Pés-operatdrio de 7 dias

E. Pds-operatdrio imediato de sequestrotomia a direita

F. Pés-operatdrio de 6 meses evidenciando boa cicatrizagdo.

Imagem retirada do artigo “Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso crbnico de
bisfosfonatos: relato de caso” (Imagem utilizada com permissdo do Dr Yuri Kalinin).?

5.3.5.2. Abordagens ndo cirurgicas complementares

a. Suspensdo dos BFs

O efeito da suspensdo dos BFs é controverso. O estudo de Hinson et al.
(2015) conclui que independentemente da forma de tratamento e do estadio da doenca,
suspender o uso de BFs no inicio do tratamento pode conduzir a uma resolugdao mais
rapida dos sintomas de OMIB em comparacdo com a manutencdo do medicamento
durante todo o tratamento, o que pode atrasar a resolucdo dos sintomas maxilofaciais

em cerca de seis meses.*

b. Teriparatida

A injecdo de Teriparatida (TPTD), um andlogo da PTH, é um tratamento
farmacoldgico endovenoso para pacientes com osteoporose primaria que estimula a
formacdo éssea e aumenta a densidade mineral éssea. TPTD pode contrariar os
mecanismos causando OMIB ao estimular a formacado dssea. De acordo com a pesquisa
realizada por Yoshiga et al. (2013), se um paciente em estadio 3 de OMIB n3do apresentar
melhorias na sua condigdo com a terapia conservadora e ndo existirem outras
contraindicacbes médicas, o tratamento didrio ou semanal com TPTD deve ser
considerado.??

E essencial destacar que o uso de teriparatida ndo é recomendado em
pacientes com cancro metastatico devido ao seu papel na promogao da disseminagao
do cancro. Além disso, de acordo com a “Food and Drug Administration”, o seu tempo
de uso ndo deve exceder 18 meses, devido ao risco potencial de desenvolvimento de

osteossarcoma.®
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c. Plasma rico em fatores de crescimento (PRFC)

O Plasma Rico em Fatores de Crescimento (PRFC) é um tratamento
médico que envolve a colheita de sangue do préprio paciente, que é processado para
separar as plaguetas e outros componentes do plasma sanguineo. As plaquetas contém
uma variedade de fatores de crescimento que sdo conhecidos por estimular a reparagao
e regeneracdo de tecidos danificados. O estudo do Pelaz et al. (2014) apoia que a
colocacdo de PRFC na cavidade 6ssea, apds curetagem do sequestro dsseo, € melhor

sucedida do que TPTD no tratamento de OMIB recorrentes.”

d. Laserterapia

Utilizando o laser, é possivel realizar uma cirurgia conservadora em
pacientes com exposi¢cdo dssea minima, na qual o osso necrético é vaporizado até se
alcancar o osso saudavel. Segundo o estudo de Vescovi et al. (2014), através do uso do
laser Er:YAG, que penetra no tecido duro em apenas 0,1mm, é possivel garantir a
seguranca e precisao do procedimento. A vaporizacdo gradual do osso necrético pode
ser realizada até que se alcance um osso sauddvel e hemorrdgico. Esta técnica
minimamente invasiva permite que as superficies &sseas seccionadas sejam
regularizadas e também pode ser utilizada para criar microperfuracées na base para
estimular a revasculariza¢do. Além disso, ha vantagens adicionais na utilizagdo do laser
durante a cirurgia, tais como as suas propriedades bactericidas e bioestimuladoras, o

que resulta numa melhor cicatrizagdo pds-operatoéria.?3

e. Oxigénio Hiperbarico

O oxigénio Hiperbarico ¢ um tratamento médico no qual o paciente
respira oxigénio puro numa camara pressurizada a uma pressdao maior do que a pressao
atmosférica normal. Foi comprovado que o oxigénio hiperbarico estimula o crescimento
de novos vasos sanguineos nos tecidos danificados e aumenta a quantidade de oxigénio
disponivel para auxiliar na cicatrizacdo de feridas. Por essa razdo, a terapia com oxigénio

hiperbarico tem sido considerada como um tratamento adjuvante para a OMIB. Esta
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técnica ainda estd em fase de avaliagdo e sdao necessarios estudos adicionais para

comprovar seu possivel efeito positivo na OMIB.2
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6. CONCLUSAO

Em conclusdo, este estudo permitiu verificar que a osteonecrose dos
maxilares é um efeito colateral associado a terapia com bifosfonatos. Embora a
incidéncia seja relativamente baixa, a ocorréncia da condi¢cdo tem implicagbes graves
para os individuos afetados.

Através desta revisao da literatura, conclui-se que ha uma série de fatores
gue podem contribuir no desenvolvimento da doenca. A etnia, a idade, o género, a
localizacdo, a anatomia local e o uso concomitante de glicocorticoides tém impactos no
que respeita ao desenvolvimento da OMIB. Contudo, os fatores principais sdo a extragao
dentaria, uma condicdo periodontal desfavoravel e as caracteristicas proprias de cada
bifosfonatos. Apesar de tudo, os autores tém uma opinido controversa sobre o impacto
real da colocagao de implantes dentarias em pacientes tratados com bifosfonatos.

E importante salientar o papel fundamental do médico dentista na
detecdo da OMIB nas suas fases iniciais, através dos sinais clinicos e dos meios de
diagnéstico disponiveis. Neste estudo verificou-se que para diagnosticar a doencga, a
opcao de eleicdo é de juntar ao exame clinico um exame radiografico tais como um CBCT
ou uma OPT. Outros meios de diagnostico existem, sendo eles menos fidveis, como o
diagnostico sérico e o diagnostico salivar.

A gestdao da OMIB é frequentemente desafiadora, tornando a prevencao
um elemento fundamental para diminuir a ocorréncia da OMIB. Previamente a
implementacdo do tratamento com BFs, é recomenddvel que o paciente seja submetido
a uma avaliacdo dentdria minuciosa para detetar e tratar possiveis focos de infecdo.
Consultas dentarias regulares cada 3 meses e “drug holiday” demonstraram reduzir a
prevaléncia da doenca. O uso de laser de baixa intensidade como nova abordagem em
prevencdo logo apos uma extracdo dentaria favoriza significativamente a cicatrizacdo
ossea.

Informar o paciente da sua condicdo e dos impactos que isso pode haver
na vida dele é o primeiro passo do plano de tratamento da OMIB. Os tratamentos
tradicionais sdao recomendados pela AAOMS segundo os estadios da doenca, incluindo

abordagens conservadores e cirdrgicos em Ultimo recurso. Outros ajudantes
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terapéuticos ndo cirurgicos mais relevantes sao a “drug holiday”, o teriparatida, o PRFC,
o oxigeno hiperbdrico, e a laser terapia, tendo todos eles resultados promissores.

No futuro, sdo necessarios mais estudos para prevenir e diagnosticar a
doenca o mais cedo possivel, de modo a reduzir a necessidade de tratamentos

terapéuticos.
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8. ANEXOS

De : Nuno Jorge da Silva Pereira Milhazes
Envoyé le :jeudi 9 mars 2023 14:49

A : Emmanuelle Marie Simone Khayat
Obijet :RE: autorizacdo para utilizacdo de
fotografia dissertacao

Boa tarde, Emmanuelle.

Espero que esteja tudo bem contigo.

Antes de mais, obrigado pelo cuidado em me
enviares esta mensagem com o pedido para
usares as imagens das minhas aulas de
Farmacologia! Da minha parte, tens toda a
liberdade para usares aquilo que quiseres das
minhas aulas, esta completamente a vontade.
Mas, se quiseres, podes indicar-me qual é a
imagem que queres usar (foto, esquema, etc.),
para eu tentar encontrar a fonte original de
onde eu tirei essa imagem. Assim, poderas
fazer referéncia mais precisa e concreta ao
autor original da foto ou esquema (até porque
eu fui buscar as imagens a livros ou artigos...).
Vé como achas melhor e, se achares por bem,
depois diz-me alguma coisa. Eu estou ao
dispor!

Boa sorte no teu trabalho de dissertagao.
Cumprimentos,

Nuno Milhazes

< . Dr. Yuri Kalinin Q O

dryurikalinin
ACTEUIL0 que d 101w que wenno ao
caso clinico que tenho postado
aqui seja um caso que publiquei o
artigo cientifico sobre ele

https://scholar.google.com.br/
scholar_url?url=https://
acervomais.com.brfindex.php/
saude/article/download/
2398/1348&hl=pt-
BR&sa=X&ei=s9BkZOWOIL2P6rQ
P78uq-
AO&scisig=AGIGAwW_guRJk4eMh55
‘ at7kfO0Tli&oi=scholarr

Muito obrigada pela sua reposta
&> entdo posso usar as
fotografias do seu artigo para a
minha dissertagdo ?

o Pode sim &2 &2

Hier, & 20:55

Muito obrigada i



