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RESUMO

A reabilitacdo oral de pacientes, vem notadamente, demonstrando expressivo
crescimento na area odontologica, tendo em vista o0 aumento da expectativa de vida
das pessoas, a alta taxa de sucesso e a previsibilidade do tratamento. No entanto, o
uso de algumas medicagbes utilizadas, dentre elas, os Bisfosfonatos (BFs), estao
sendo associadas como um fator de risco para o insucesso no tratamento, por estar
relacionada a presenga de um quadro patolégico denominado Osteonecrose dos
Maxilares induzida por Bisfosfonatos (ONMB). Sendo assim, o presente trabalho teve
como objetivo, através de uma revisao de literatura, mostrar os riscos da ONMB, bem
como enfatizar a importancia da prevencgéo, de um correto diagnéstico e as opgdes
de tratamento da doencga. Para tanto, o trabalho utilizou como metodologia um estudo
de revisao de literatura, onde foram utilizados artigos em bases de dados de carater
cientifico, como Lilacs, Bireme, Scielo, publicados no periodo de 2010 a 2022. Os
resultados apontaram que a probabilidade de desenvolvimento da ONMB aumenta no
paciente em uso de BFs, quando este é submetido a procedimentos mais invasivos
odontoldgicos, sendo a melhor conduta a prevencgao, e periodicamente, procurando
um cirurgido-dentista a fim de analisar o quadro de saude bucal, reduzindo assim, as
chances da incidéncia de lesbes 6sseas. Assim, conclui-se que a importancia do
conhecimento das possiveis complicagdes relacionadas com a utilizacdo dos BFs por
parte dos cirurgides dentistas para que os mesmos possam orientar aos pacientes
sobre a prevencgao que pode ser realizada durante, apds ou até mesmo antes do inicio

do tratamento.

Palavras-chave: implantodontia, osteonecrose dos maxilares, bisfosfonatos.



ABSTRACT

The oral rehabilitation of patients has notably shown significant growth in the dental
field, in view of the increase in people's life expectancy, the high success rate and the
predictability of the treatment. However, the use of some medications used, among
them, Bisphosphonates (BPs), are being associated as a risk factor for treatment
failure, as it is related to the presence of a pathological condition called Osteonecrosis
of the Jaws induced by Bisphosphonates ( ONMB). Therefore, the present work aimed,
through a literature review, to show the risks of ONMB, as well as to emphasize the
importance of prevention, a correct diagnosis and treatment options for the disease.
Therefore, the work used as a methodology a literature review study, where articles
were used in scientific databases, such as Lilacs, Bireme, Scielo, published in the
period from 2010 to 2022. The results showed that the probability of development of
ONMB increases in patients using BFs, when they are submitted to more invasive
dental procedures, prevention being the best conduct, and periodically looking for a
dental surgeon in order to analyze the oral health situation, thus reducing the chances
the incidence of bone lesions. Thus, it is concluded that the importance of knowledge
of possible complications related to the use of BFs by dentists so that they can guide
patients about the prevention that can be performed during, after or even before the

start of treatment.

Key-words: implant dentistry, osteonecrosis of the jaws, bisphosphonates.
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1 INTRODUGAO

O desenvolvimento das técnicas na area da implantodontia a fim de
proporcionar as reabilitagdes orais tem sido amplamente empregado, adquirindo um
aumento expressivo, contudo, junto a isso, alguns problemas relacionados a
interferéncia por efeitos adversos oriundos do uso de alguns farmacos também
comegam a aparecer, podendo prejudicar a longevidade dessas reabilitagdes, dentre
eles o uso dos Bisfosfonatos (BFs), farmacos inibidores da atividade osteoclastica
que, quando utilizado de modo sistémico, esta sendo associado a Osteonecrose dos
Maxilares relacionados aos Bisfosfonatos (ONMB) patologia esta relativamente
recente, que interfere gravemente na qualidade de vida pela exposi¢cdao de osso
necrotico e dor na mandibula e maxila, produzindo morbidade significativa ao doente
afetado.

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
considerou em 2007 que a ONMB ocasiona a exposi¢do de uma regidao 6ssea na
maxila ou mandibula, sem regressao, em oito semanas; e em pacientes que utilizam
ou utilizaram por tempo prolongado os BFs, sem radiagdo, na maxila e mandibula.
Uma vez ingerido pelo paciente, seja via oral ou endovenosa, os BFs causam um
acumulo substancial da droga que atrapalha o processo de remodelagéo, dificultando
uma boa recuperagdo do osso em procedimentos odontolégicos nos maxilares
(MAUES et al., 2020).

Considera-se, assim, que a atual pesquisa mostra-se relevante em diversos
pontos na area odontoldgica, por se tratar de um tema essencial para o conhecimento
do profissional quanto aos danos que podem ocorrer, assim como também para
assegurar aos pacientes que fazem uso de BFs, ou seja, que se encontram em zona
de risco, livres de possiveis procedimentos invasivos e consequentemente problemas
futuros.

Logo, diante da crescente prescricdo de BFs para tratamento de pacientes
com algumas doencas do metabolismo 6sseo, se faz necessaria uma revisdo de
literatura visando elucidar duvidas relativas ao aparecimento de lesdes necroticas nos

maxilares, bem como condutas referentes a esta condicéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1Bifosfonatos (BPs)

Para a pratica clinica odontolégica, € de significativa relevancia o
conhecimento dos cirurgides-dentistas a despeito das indicagdes de farmacos, das
possiveis relagbes com as demais drogas e seus efeitos colaterais. Neste contexto,
encontram-se os BPs, uma classe de medicamentos que tém como principal
caracteristica a reducéo da reabsorgéo dssea (ARAUJO et al., 2019).

Chaves, Queiroz e Faloni (2018) explicam que os BFs sdo analogos
sintéticos do pirofosfato, conhecido como um inibidor natural de reabsorgdo ossea.
Tal inibidor apresenta um atomo central de oxigénio (P-O-P), este sofre uma rapida
hidrdlise enzimatica, tornando-o ineficaz para o tratamento de patologias. Nos BFs, o
(P-O-P) é substituido por (P-C-P), tornando-os mais resistentes a degradagao
enzimatica, elevando sua meia vida, levando-os a serem capazes de influenciar, de
maneira mais eficaz, no metabolismo 6sseo.

Quando a ponte de oxigénio é trocada por carbono, duas cadeias principais
sdo estabelecidas, ou seja, a R1 e R2. A cadeia lateral R1, segundo explicam Scarpa
et al. (2010) permite maior afinidade ao mineral 6sseo o que acaba por auxiliar na sua
adeséo, possibilitando um direcionamento mais rapido e eficaz do BFs ao osso. Ja a
cadeia longa R2, conforme apontam Sampaio et al. (2010) estabelece a poténcia
antirreabsortiva € o mecanismo de agao farmacolégico. Os referidos autores
ressaltam que as duas cadeias possuem expressiva relevancia para a efetividade de
tais farmacos.

Através de estudos realizados por William Neuman e Herbert Fleisch na
década de 60, ficou evidenciado que o pirofosfato reduzia a formagao de dissolugao
de cristais de fosfato de calcio, isto €, indicaram que este, provavelmente, fosse capaz
de agir como um regulador fisiolégico da calcificagcdo (DE QUEIROZ GATIS et al.,
2021).

Posteriormente a tais estudos, ficou evidenciado que os BPs atuavam de
maneira analoga ao fosfato de caélcio, dificultando a mineralizagédo e a reabsorgao
O0ssea. Assim, a partir de dos anos 80 e 90 os BPs comecaram a ser desenvolvidos
e entdo comercializados para fins clinicos em patologias que afetam o aumento da

reabsorgao e perda de massa 6ssea (SANTOS et al., 2016).
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Para Fontenele et al. (2017) os BFs constituem um grupo de substancias
com atividades antirreabsortivas, antiangiogénicas e antitumorais, agindo de modo a
aumentar a massa Ossea, acabando por reduzir o risco de fraturas dsseas que
ocorrem comumente em casos de pacientes portadores de doencas capazes de
influenciar a qualidade dssea pela perda de mineral ésseo.

Complementando, Flores et al. (2016) enfatizam que tais farmacos exibem
significativa fungao no tratamento de diferentes patologias que comprometem o tecido
0sseo, como por exemplo a osteoporose, doenga de Paget, mieloma multiplo e em
metastases Osseas, estas consideradas muito comuns em casos de cancer de
pulmao, mama e proéstata. Observa-se que o efeito antirreabsortivo desses farmacos
€ atribuido principalmente a sua acao inibitéria sobre os osteoclastos.

A despeito dos osteoclastos, Santos et al. (2020) explicam se tratar de
células que compde a matriz 6ssea, possuindo expressiva participacao na reabsorgao
e remodelagdo 6ssea do tecido 6sseo. Tal reabsorcao do tecido 6sseo somente é
realizada quando os osteoclastos ativos criam sua borda corrugada.

Dentro da mesma linha de entendimento, Chaves, Queiroz e Faloni (2018)
argumentam que os BFS, analogos de pirofosfato, tendem a acelerar a apoptose
osteoclastica, por conseguinte, ocorrendo assim uma diminuicdo da mineralizagéo do
tecido 6sseo, provocando uma reducdo da taxa remodeladora pela auséncia das
células responsaveis em funcdo da reabsor¢cdo da matriz 6ssea. Tal medicamento
ainda opera de maneira direta na inibicdo da via de recrutamento das células
osteoclasticas. Assim sendo, o tecido 6sseo comeca a exibir propriedades como
hipocelularidade, baixa de oxigénio e redugéo da vascularizagao.

Seu mecanismo de agao consiste em impedir a perda de massa Ossea
inibindo a diferenciacdo e ativacdo osteoclastica e inducido a apoptose celular.
Contudo, a atividade antirreabsortiva desse medicamento gera um efeito secundario
afetando o turnover 6sseo, visto que este necessita dos processos de reabsorgcao e
aposigao 6ssea trabalhando em conjunto. A meia vida plasmatica dos BFs é de
aproximadamente 12 anos, e seu uso prolongado pode derivar em acumulo
consideravel da droga no esqueleto (DE QUEIROZ GATIS et al., 2021).

George et al. (2018) defendem que tal grupo previne a redugao da
densidade 6ssea mineral, comumente usados no tratamento de osteoporose e em
neoplasias malignas. Os BPs dificultam a fungao dos osteoclastos por meio de células

precursoras, acarretando desta maneira, a morte celular. Apresentam expressiva
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afinidade pelo tecido 6sseo, e ficando estes acumulados neste tecido por um extenso
periodo de tempo. Possuem propriedades que diminuem a quantidade de vasos
sanguineos e dificultam a fungéo das células endoteliais.

Tais agdes, segundo Gudino et al. (2017) acarretam uma redugdo de
regeneragao 0ssea, junto com a hipermineralizagéo e hipovascularizagéo do tecido
0sseo, levando ao desenvolvimento da osteonecrose por um conjunto de isquemia
seguida de infec¢do secundaria.

Considerados muito eficazes no tratamento de patologias
osteodegenerativas, os BPs s&o capazes de controlar e reduzir a perda de massa
ossea, contudo, importante se faz salientar, que 0 mesmo nao possui apenas agoes
benéficas, ao contrario, além da inibicdo dos osteoclastos, este farmaco promove
ainda a inibigdo da angiogénese induzindo os queratinécitos a apoptose (SANTOS et
al., 2020).

Segundo a literatura, os BFs sao divididos em duas categorias principais,
dos quais estdo incluidos os nao nitrogenados, estes menos potentes (primeira
geragao), e os nitrogenados, considerados os mais potentes devido a sua modificagédo
para obterem um melhor desempenho antirreabsortivo (segunda e terceira geracgao).
Como exemplos de BFs nao nitrogenados estao o etidronato e clodronato, e como
nitrogenados estdo o acido zoledrdnico, pamidronato e ibandronato (MORAES;
OLIVEIRA; FAVRETTO, 2020).

As variagdes encontradas na estrutura quimica dos BFs possui a finalidade
de aumentar a seletividade 6ssea, potencializar, ajustar a seletividade e reduzir a
toxicidade dos BFs. Todos exibem peculiaridades de uma elevada meia vida, que
possui duracdo de meses a anos, por se aderir a hidroxiapatita dos ossos, e se
conservarem |a até a reabsorgdo 6ssea (LAVOR, 2018).

Quanto a forma de administragao, estas podem ser realizadas por via oral
(VO) ou pela via intravenosa (V). Dentre as vias de administragéao por via oral, estao
o farmaco Risedronato, Ibandronato, Clodronato, e Alendronato sendo este ultimo o
mais comercializado. Ja dentre as vias de administracdo intravenosa estdo o
Zoledronato, Pamidronato e Ibandronato. Na area de Implantodontia, o alendronato
de sédio tem se mostrado um dos BFs os mais potentes na inibicao da reabsorgao
ossea in vitro e in vivo, ocasionando até a morte dos osteoclastos (RODRIGUES et
al., 2014).
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Ribeiro et al. (2018) postulam que quando administrado por via oral, a
absorcao de BFS é baixa, em taxas iguais ou inferiores a 1% da dose total. Ja quando
estes s&o administrados por via intravenosa, sdo rapidamente retirados pelo plasma
e exibem uma taxa de excrecdo renal de 40% nas primeiras 24 horas, sem
metabolizacdo. Grupos distintos de BFs podem atuar através de mecanismos
diferentes, contudo, os resultados finais sdo analogos, isto €, redugdes expressivas
da atividade osteoclastica e indugédo de apoptose.

Os BFs administrados por via intravenosa se estabelecem como a classe
mais potente em relagcdo aos administrados por via oral. Ja os zolendronatos e os
pamidronatos sdo os mais potentes de uso clinico de formulagdes intravenosas.
Importante se faz salientar que além dos BFs, os medicamentos denosumabe
(antirreabsortivo) e bevacizumabe (antiangiogénico) sdo também considerados, nos
dias atuais, como grupo de farmacos de risco a desenvolver um quadro clinico de
osteonecrose (CHAVES; QUEIROZ; FALONI, 2018).

Chianesi e Monteiro (2018) enfatizam que a ocorréncia torna-se mais
frequente quando associada ao uso intravenoso, mensal e por um periodo maior que
trés anos. Dados avaliados comprovam que 0,5% dos pacientes obtiveram o risco do
desenvolvimento da doenca posteriormente a exodontias utilizando o farmaco por via
oral. Ja os que o utilizaram por via endovenosa exibiram o risco de 1.6% a 14.8% do
desenvolvimento posteriormente exodontias.

Quanto aos efeitos adversos dos BFs, Scansetti et al. (2013) citam
a intolerancia gastrointestinal, dores &sseas, musculares e articulares, cefaléia,
nauseas, vomitos, febre hipocalcemia, hipofosfatémia, hipercolesterolémia, aumento
da creatinina sérica, hipertenséo, rash cuténeo, tonturas, reagcdes alérgicas, entre
outras.

Ja Maues et al. (2020) citam ainda como demais efeitos colaterais, a
gastrite, esofagite e cancro do eséfago, quando administrado por via oral; por
sindrome gripal, disturbios hidroelectroliticos, dores musco-esqueleticas, uveite,
fibrilagdo auricular e osteonecrose dos maxilares, por via endovenosa.

Tais efeitos encontram-se ligados diretamente a forma, tempo e dosagem
de administracédo do farmaco, contudo, como efeito principal do uso de BFs, tem-se a
Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Bifosfonatos (ONMB), possuindo
expressivo destaque dentro da area da odontologia.
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2.2. Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Bifosfonatos (ONMB)

A osteonecrose incide em uma condicdo clinica assinalada por necrose
O0ssea consequente de fatores sistémicos e locais que afetam a vascularizacéo éssea.
Scarpa et al. (2010) a define como a presenga de osso exposto ndo cicatrizado na
maxila ou mandibula, persistente a um periodo de mais de oito semanas, em doentes
que tomaram BFs de maneira sistémica e n&o sofreram irradiagdo no complexo
maxilomandibular.

Os primeiros casos de ONMB foram citados na literatura cientifica por Marx,
somente em 2003, quando foram identificadas 36 lesbes 6sseas em Mandibula e/ou
Maxila em pacientes que faziam uso de Pamidronato ou Zoledronato, descrevendo as
lesGes como decorrentes de efeito adverso desconhecido grave. Desde entdo, a
mesma passou a ser reconhecida como uma complicagdo clinica com impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes que utilizam esse farmaco
(RUGGIERO et al., 2014).

Sua etiologia, embora ndo ser completamente elucidada, comumente
relacionam casos que usam o medicamento por via endovenosa a procedimentos
odontoldgicos, trauma local, metabolismo dsseo, hipovascularizagao e até processos
infecciosos, salvo ainda pelo fato dos BFs ainda permanecerem presentes no 0sso
por aproximadamente 12 anos posteriormente a interrupcdo da terapéutica
(CARVALHO et al. 2018).

A necrose 6ssea pode ser compreendida com o efeito da incapacidade do
tecido 6sseo afetado de se reparar ou mesmo de se remodelar frente a quadros
inflamatdrios acarretados por exodontias, estresse mecanico, irritacdes por proteses
ou infeccado dental e periodontal. Além disso, tem-se que a predisposi¢cao genética
fundamentada em polimorfismos associados as drogas ou ao metabolismo 6sseo tem
sido, do mesmo modo, apontada no desenvolvimento de tal alteragcdo Ossea
induzindo a um modelo multifatorial para ONMB (EID, 2014).

As regides anatdomicas mais afetadas pela ONMB s&o o térus lingual e a
linha milohioidea na mandibula e o térus palatino na maxila. Os sinais clinicos
apresentados da ONMB incluem exposi¢cdes de tecido 6sseo necrotico, dor
localizada, mobilidade dentaria, fistulas que n&o regridem, edema e parestesia.

Comumente, tais lesdes dsseas aparecem a partir de extracdes dentarias ou mesmo
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por procedimentos invasivos bucais, contudo, podem ainda aparecer exposicoes
Osseas necroticas (COUTO, 2018).

O quadro clinico, pode ainda, apresentar sintomatologia dolorosa,
tumefacdo em regido circundante e mucosa, fraturas patolégicas e manifestagao de
infeccbes. Ribeiro et al. (2018) acrescentam ainda como possiveis manifestacdes
clinicas, eritema e ulceracdo na mucosa e, quando envolve a maxila, sinusite

Existem varios fatores de risco para o desenvolvimento de ONMB, estes
podem variar de acordo com a via e tempo de administragdo, tipo de farmaco e
dosagem. Ja os principais fatores de risco podem ser agrupados como o0s
relacionados a medicamentos, locais e sistémicos/demograficos. Os fatores de risco
demograficos sédo idade (aumenta do risco em 9% por cada década de vida); o sexo
(ocorre em ambos os sexos, tendo prevaléncia maior no sexo feminino); e a raga
(possui uma predilecdo pela raga caucasiana); Os fatores locais, como traumas
cirargicos, como extragdo dentaria, implantes dentarios, higiene oral deficiente,
doengas infecciosas orais (carie, doenga periodontal) e trauma ocasionado por
proteses removiveis (RIGO et al., 2017).

Ainda os fatores de risco relacionados aos medicamentos que incluem a
poténcia particular de cada BFs e o tempo de uso. O zoledronato destacasse como
mais potente que o pamidronato, sendo este o mais potente que os BFs orais.
Adicionalmente, a administragdo endovenosa confere um risco mais alto do que a
administracao oral. Dentre outros fatores de risco associados estéo tipo de cancer,
comorbidades como anemia (hemoglobina < 10g/dL), hipertensdo, diabetes e
hipotireoidismo, terapia com corticoides e outros quimioterapicos, e o uso de alcool e
tabaco (OLIVEIRA et al., 2016).

A prevengao da ONMB, conforme aponta Souza et al. (2020) ocorrem
primeiramente através do controle de fatores locais e sistémicos os quais sao
conhecidos. Antes mesmo do inicio ao tratamento com BFs, € importante estar
preparando o meio bucal do paciente de modo a eliminar plausiveis fontes de
infeccbes e exodontias de elementos dentarios que exibam mau progndstico. Tais
tratamentos acarretam significativo impacto sobre o ndo surgimento da doenga. Logo,
para Santos et al. (2020) é importante que todo paciente que for submeter a terapia
com BFs sejam orientados quanto a prevengao da doencga.

Sturrock et al. (2019) complementam que a prevengao na avaliagao de

risco de desenvolvimento da mesma nos casos em que o paciente ja iniciou a terapia.



19

Bicudo (2015) ressalta que o cuidado odontoldégico preventivo antes e durante a
terapia com BFs reduz em cerca de 50% o risco de desenvolvimento da ONMB.

Quanto a sua manifestacédo, a ONMB se manifestar por meio de inumeros
sinais e sintomas que revelam niveis diferenciados de gravidade e complexidade.
Assim, de acordo com a Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMFS), tal patologia é agrupada em estagios, dos quais Ruggiero et al. (2014)
citam:

A) estagio 0, onde n&o ha exposigdo 0ssea e os sinais e sintomas sao
leves, apenas histologicamente € possivel perceber pequena quantidade de osso
necrotico ou pré-necrético; B) estagio 1, no qual o tecido mole encontra-se inflamado,
ha também exposicdo 6ssea, mas nao existe dor; C) estagio 2, onde o tecido mole
aparenta ter inflamacdo ou infeccdo, 0 osso exposto também esta presente, e o
paciente relata sintomatologia dolorosa; D) estagio 3, ha presenca de infecgéo, osso
necrotico exposto, pode haver ainda fratura patoldgica e fistula extraoral. A partir da
determinacgdo do estagio da doenga é que se traga o plano de tratamento.

O diagnéstico de ONMB é essencialmente fundamentado na histéria e no
exame clinico do paciente. Nas fases iniciais ndo sdo detectadas manifestacbes
radiograficas e em regra, os pacientes nao exibem sintomas. Em situagées onde a
exposicao 6ssea comecga a torna-se maior, o sinal clinico mais evidenciado é a
presencga de rugosidades em tecido mole que circulam a area do 0sso necrosado,
podendo ainda haver sinais de infecgdo secundaria. Ja em estagios mais adiantados,
0s pacientes costumam queixar-se de dor intensa, exibindo areas de
parestesia (BROZOSKI et al., 2012).

Diaz-Reverand et al. (2018) pontuam que o tratamento da ONMB devem
ser escalonado mediante o estagioda doengca e sua evolugdo, bem como
individualizado segundo as comorbidades o paciente. Contudo, segundo Scarpa et al.
(2010) antes do tratamento com BFs, o paciente necessita realizar um exame da
cavidade bucal completo, com realizacado de todos os procedimentos invasivos, como
exodontias, cirurgias periodontais, colocagdo de implantes, haja visto, que uma
saudavel saude oral precisa ser obtida.

Junior et al. (2020) explicam que o diagndstico geralmente é realizado por
alguns exames tanto de imagem quanto laboratoriais, sendo a biopsia evitada, ja que
as intervengdes cirurgicas sao relatadas como responsavel pela maior prevaléncia de

Casos.
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Considerando que ocorre alteracdo da massa Ossea, o0 emprego de
imagens radiograficas torna-se um artificio viavel para diagnosticar e acompanhar a
evolucdo dos pacientes, que se utilizam de tal farmaco, visto que, torna-se plausivel
visualizar radiolucéncias inespecificas, adulteracbes na cortical dssea, periostite,
formacgao de sequestro 6sseo (BROZOSKI et al., 2012).

Dentre os exames imaginolégicos os mais usados para esses casos
sdo densitometria Ossea, radiografia panorémica, tomografia computadorizada e
tomografia computadorizada de feixe conico. Tais exames mostram uma visdo dos
ossos da face, permitindo a percepgao de outras plausiveis alteragbes neste 0sso; ja
como exames laboratoriais estdo o Telopeptideo-C terminal (CTX) que reconhece a
reabsorcdo Ossea através do colageno degradado durante o processo. Ainda que
exiba elevada sensibilidade, tal exame ndo € muito peculiar, uma vez que pode
reconhecer demais patologias também (RIBEIRO et al., 2020).

Verifica-se portanto, que a ONMB se reporta como uma complicagao de
dificil manejo na clinica odontologica, podendo trazer aos pacientes efeitos
indesejaveis, impacto negativo na qualidade de vida e ainda morbidade. Assim, ndo
obstante as inumeras teorias que buscam esclarecer os mecanismos que culminam
na doencga, se faz necessario conhecer todas as formas de tratamento e o cuidado

do profissional dentista neste cenario.

2.3 Tratamento Protocolo de Atengao Odontolégico para ONMB

A utilizagao dos BFs, e 0 aumento do tempo de uso desses medicamentos,
tém desencadeado diversos casos de complicagdes associadas a sua administragao,
como é o caso da ONMB, tornando seu tratamento, segundo a literatura existente, um
desafio.

O tratamento da osteonecrose dos maxilares dispdem-se a fechar a ferida
necrética, sendo complexa a sua realizagao. Tal procedimento demanda a associacao
de inumeras terapias que propdéem-se ao controle da dor, infec¢cdo e da progressao
da doenga. Para tanto, € indispensavel, logo de inicio, a realizagao individual de risco,
estadiamento da osteonecrose e avaliacdo das condi¢cdes sistémicas atuais que o
paciente se encontra (VILELA-CARVALHO et al., 2018).
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A avaliagao de risco individual, conforme aponta Jardim (2019) envolve o
conhecimento do profissional cirurgido-dentista de fatores associados aos
medicamentos como, por exemplo das as principais drogas que estao associadas ao
risco de ONMB, seu mecanismo de acdo, indicacbes e da capacidade de
incorporacao Ossea. Além disso, defende a realizagcdo de uma anamnese bem
minuciosa que possibilite ao profissional ter acesso a informagdes importantes como
as vias de administracao, tempo, dose, poténcia da medicagao e frequéncia de uso,
datas da ultima e da proxima administragdo. Dentre os demais fatores associados
estdo a saude do paciente, comorbidades como a diabetes, pacientes em
tratamento quimioterapico, uso de medicamentos como antitrombdticos,
anticoagulantes (SALES; CONCEICAO, 2020).

A despeito das terapias conservadoras, Sturrock et al. (2019) explicam que
estas incidem na promogao da manuteng¢ao da higiene oral e consequente aboligao
de patdégenos bucais por meio da utilizacdo de enxagues bucais e terapia antibidtica
sistémica. Embora essa terapia n&o consiga provocar o fechamento da ferida cirurgica
mediante o estadiamento em que se encontra, tal alternativa consegue trazer conforto
sintomatico ao paciente a longo prazo. No entendimento Vilela-Carvalho et al., (2018)
a terapia conservadora pode, por vezes, nao ser suficiente para extinguir as lesdes,
contudo, dispde-se sempre a eliminar a dor.

No ano de 2009, determinadas diretrizes para o tratamento da ONMB foram
publicadas pela AAOMS, dentre elas, a recomendacao de se interromper o BFs 3
meses antes e 3 meses depois do procedimento invasivo como maneira de se
prevenir a doenca em pacientes que se encontravam sob terapia antirreabsortiva,
contudo, em uma edi¢do mais atualizada, essa indicacdo somente foi recomendada
para pacientes que se encontram em alto risco, permitindo a interrup¢éo do farmaco
2 meses antes e 2 meses depois do tratamento cirurgico. Tem-se que o fator tempo
de uso da medicagao reduz quando existe uma associacdo dos BFs com a utilizacao
expressiva de corticosteroides e/ou antiangiogénicos (RUGGIERO et al., 2014).

Andrade (2014) ressalta, entretanto, que a suspensao do farmaco precisa
ser fundamentada no estado geral do paciente, e ndo exclusivamente no risco de
ONMB. Segundo o referido autor, a supressao do farmaco pode ter implicagdes
graves como desenvolvimento de metastases Osseas, progressdo de lesdes

osteoliticas e dor.
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O uso de BFs orais, conforme apontam Passeri, Bértolo e Abuabara, (2011)
nao sao tao cruciais para o risco de ONMB, assim sendo, as cirurgias orais
eletivas neste caso, ndo sao contraindicadas, contudo, segundo os autores, o
paciente necessita estar consciente do risco, necessitando até mesmo, estar
assinando um termo de consentimento antes de qualquer procedimento invasivo,
sendo ele, monitorado criteriosamente no pés-operatério. De toda forma, observa-se
que tais pacientes exibem manifestagcbes menos graves e melhor resposta aos
tratamentos.

Ruggiero et al. (2014) ressaltam que em pacientes oncoldgicos ndo é
aconselhada a realizagao de cirurgias orais eletivas, de modo a priorizar o tratamento
endodéntico a exodontia sempre que for possivel. As avaliagcbes
dentais precisam prosseguir ao longo do curso da terapia com BFs em intervalos de
6 a 12 meses. Ja os pacientes com ONMB estabelecida, em circunstancias onde a
terapia conservadora nao surtiu efeito, a terapia cirurgica precisa ser realizada.

As principais diretrizes publicadas sugerem tratamentos baseados na
classificagdo de estadiamento clinico do paciente indicado pela AAOMS. Assim,
realizou-se o estadiamento a partir dos sinais e sintomas clinicos presentes, com a
finalidade de auxiliar no diagndstico correto da mesma, estabelecendo um

protocolo de tratamento de acordo com o estagio da doencga, conforme tabela 1.

TABELA 1 - ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO DA ONMB

ESTAGIO TRATAMENTO PROPOSTO

Em risco | ¢ Sem tratamento indicado

¢ Orientacdo ao paciente

Estagio 0 | e Controle sistémico, com analgésicos e antibidticos

Estagio 1 | e Bochechos antibacterianos

e Acompanhamento clinico trimestral

e Orientagdo ao paciente e revisdo das indicagdes de uso
continuo de BFs

Estagio 2 | e Tratamento sintomatico com antibiotico VO

e Bochechos antibacterianos

e Controle da dor

e Debridamento superficial para alivio de irritacdo da mucosa
Estagio 3 | e Bochechos antibacterianos

e Terapia antibiética e controle da dor

e Debridamento/ressecc¢éo cirurgica para alivio prolongado de

dor e infecgao
Fonte: Adaptada de Ruggiero et al., 2014
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Scarpa et al. (2010) enfatizam que diferentes modalidades de tratamento
sdo propostas a partir da determinagao do estagio da doenga. Aos pacientes que se
encontram no estagio 0, € preciso orienta-los quanto aos cuidados para que a mesma
nao progrida; aos que apresentam o estagio 1, o mais indicado € prescrever bochecho
com clorexidina 0,12%, bem como haver um acompanhamento clinico periédico. E
imprescindivel ainda que, os pacientes recebam a cada 2 meses instrugdes
referentes ao habito de higiene bucal, e nenhum tratamento cirurgico deve ser
indicado neste periodo .

No estagio 2, como o paciente ja apresenta dor, além das recomendacdes
e bochechos ja recomendados, € indispensavel haver necessario a prescricao de
antinflamatérios ndo esterididais (AINES) e de antibiotico terapia empirica com
penicilina 500mg a cada 6 horas, em casos onde o paciente relatar alergia é
recomendada a prescricdo de azitromicina 250mg|dia; a prescricdo do antibiético
estende-se por cerca de 14 dias apds o desaparecimento dos sintomas. Quando o
quadro de dor for muito intenso ou persistente, pode associar o uso de metronidazol
500mg trés vezes ao dia. Alguns autores ainda afirmam que a terapia hiperbarica,
seria um auxiliar importante em qualquer fase do tratamento, devido ao auxilio efetivo
na regeneracgao tecidual (BROZOSKI et al., 2012).

No estagio 3, que é o mais avangado, além de orientagdo ao paciente e
bochecho com clorexidina, esta indicado o uso de antibidtico por via endovenosa, e
mesmo que alguns autores sejam a favor da terapia conservadora ao invés de
debridamento cirurgico, devido a chances de recidiva, em casos onde 0 0SSO
necrosado tem mobilidade, estdo segmentados, com areas de sequestros ou com
envolvimento da basilar, a terapia conservadora ndo se mostra efetiva
(CATAGNETTO, 2013).

Ja no estéagio lll, recomenda-se o debridamento e a sequestrotomia com a
terapia antibiética e analgésicos (SCARPA et al., 2010). Outras op¢des de tratamentos
complementares podem ser incluidas como a suspensao do BFs, terapia em camara
hiperbarica, laserterapia e debridamento cirurgico. Esses tratamentos, porém, nem
sempre alcancam a resolugcdo do quadro clinico. A prevencao €, sempre, a melhor
opcgao (BROZOSKI et al., 2012).

Além das condutas recomendadas pela AAOMS, existe ainda varios tipos
de terapias coadjuvantes ao tratamento da ONMB como, por exemplo, a Laserterapia,

método utilizado em larga escala dentro da odontologia, sobretudo para terapia de
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lesdes em tecidos moles. Sua aplicagdo demonstra uma expressiva quantidade de
implicagdes positivas em pds-operatorios, como alivio da dor, cicatrizagao de feridas
e regeneragéo de nervos (PAZ; PAIVA; BARBOSA, 2014).

Vescovi et al. (2012) acrescentam que tal técnica ainda possui a vantagem
de cortar o osso sem atrito, reduzindo dessa maneira, o risco de morte celular por
calor. Além disso, a vaporizagao da agua retira as camadas de tecido, impedindo a
assim que nao ocorra a contaminagao da ferida, e ainda possui potencial para efeitos
antimicrobianos e bioestimulantes, agindona formagdo de novo o0sso.
Tal particularidade bioestimulante pode ser benéfica no tratamento da ONMB.

A Terapia fotodinadmica (aPDT) incide na utilizagdo de um corante fotoativo,
ativado por laser. Esse tipo de terapia apresenta efeito antimicrobiano evitando o
desenvolvimento de micro-organismos peculiares que s&o capazes de modificar a
microbiota da cavidade oral deixando-a favoravel para o desenvolvimento
de infecgdes, e, por conseguinte, promovendo a antissepsia da ferida. A ativagao do
corante fotoativo promove uma reagdo com a liberagdo de um tipo diferenciado de
oxigénio, mais téxico e de radicais livres, estes tornam-se capazes de extinguir
lipideos, acidos nucleicos e demais componentes celulares (SOUZA et al. 2019).

Como outra alternativa de terapia tem-se a ozonioterapia, que exibe
propriedades antimicrobianas, antialgicas e anti-inflamatérias, proporcionando bons
resultados quando aplicadas direta ou indiretamente nas lesbes de ONMB, a medida
que promove melhor oxigenagao da lesdo e neoangiogénese. Por ndo exibir efeitos
colaterais e contraindicacdes torna e terapia promissora para o tratamento da ONMB,
sendo, no entanto, necessarios estudos que comprovem sua eficacia diante da
patologia (KAGAMI et al., 2018).

A terapia cirurgica € fundamentada na administragao de antibi6ticos que se
incorporam no 0sso, possui propriedades fluorescentes como a tetraciclina e seus
derivados. Demanda de um planejamento meticuloso e conhecimento de técnicas
com o escopo de impedir agravos ou recidivas. Os procedimentos normalmente s&o
executados em centros cirurgicos por profissionais especializados (VILELA-
CARVALHO et al., 2018).

Dentre as técnicas cirurgicas mais conhecidas destaca-se a curetagem,
sequestrotomia ou desbridamento, saucerizagdo e mandibulectomia (BICUDO, 2015).

A avaliagao pds operatoria necessita ser periddica e a avaliagao radiografica precisa
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ser realizada apos 6 meses. Quanto as reintervengdes cirurgicas, estas precisam ser
realizadas apds 3 meses caso houver necessidade.

Diante disso, é de extrema importancia para o profissional cirurgiao-
dentista estar sempre atento a saude geral do seu paciente, em especial sobre todo e
qualquer tratamento de saude realizado previamente, concomitantemente e
posteriormente ao tratamento odontolégico; aos sinais e sintomas clinicos a fim de
realizar a prevengao e em casos de ocorréncia, o correto diagndstico e consequente

tratamento da ONMB, evitando sua progressao.



26

4 CONCLUSAO

Os BPs sao farmacos que diminuem a reabsorcdo Ossea, sobretudo ao
dificultarem o recrutamento e promoverem a apoptose dos osteoclastos. Atualmente,
conforme apontam Fontenele et al. (2017) vem sendo identificada uma expressiva
relagao entre o uso crénico de tais medicamentos e a osteonecrose dos maxilares,
que por ser benéfico no tratamento das doengas osteodegenerativas, tem sido muito
usados, contudo, exibe determinados efeitos colaterais, como a ONMB.

Assim, Santos et al. (2020) entendem que a mesma se tornou motivo de
inumeros estudos na Odontologia, sobretudo em virtude da Implantodontia encontrar-
se diretamente associada as implicagcoes de remodelamento 6sseo, fazendo-se, entao
indispensavel, compreender as possiveis complicagcdes em pacientes que fazem uso
de tal farmaco.

Scarpa et al. (2010) argumentam que a ONMB pode ser compreendida
como a presenca de 0sso exposto ndo cicatrizado na maxila ou mandibula, persistindo
por um periodo de mais de oito semanas, em doentes que fizeram uso de BFs
sistémicos, e que ndo receberam radioterapia localizada. Desta forma, Eid (2014)
frisa que aumentam os riscos associados a procedimentos odontolégicos, como
exodontias, implantes, tratamentos periodontais e endodénticos, bem como de trauma
por proteses, que representam os principais fatores de risco sugestivo para que a
osteonecrose ocorra.

De etiologia pouco esclarecida, contudo, muito abordada em literatura,
acredita-se que determinados fatores colaboram para o desenvolvimento da doencga,
dos quais Santos et al. (2020) citam as caracteristicas sendo pela droga, a poténcia
e a duracido da terapéutica; pelos fatores locais da complicacdo e fatores
demograficos e sistémicos.

Stramandinoli-Zanicotti et al. (2018) citam como principais indicagoes
terapéuticas dos BPs o tratamento de osteoporose pds-menopausa (sendo mais
empregado o alendronato, que atua prevenindo fraturas patoldgicas), doenga de
Paget (para garantir melhoria da morfologia 6¢ssea e redugéo da dor), em pacientes
com cancer de prostata e de mama com metastases dsseas (atuando no controle da
dor, prevencéao de fraturas e hipercalcemia), nos casos de mieloma multiplo (agindo
na reducdo da manifestacdo de patologias 6sseas associadas, fraturas e alivio da
dor).
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Quanto aos critérios de diagndsticos, RIBEIRO et al. (2020) preconizam
que pode-se empregar de determinados exames, sejam eles de imagem como
laboratoriais. Quanto a de imagens estdo a Densitometria 0ssea, a radiografia
panoramica ou tomografias computadorizadas; ja como exames laboratoriais tem-se
o Telopeptideo-C terminal (CTX).

Conforme Chianesi e Monteiro (2018) o risco de desenvolver a ONMB em
pacientes que recebem BFs por via de administracdo endovenosa é expressivamente
maior do que quando administrado por via oral. Ja o risco em pacientes que usam Bfs
orais, Carvalho et al. (2018) pontuam que estes sdo mais descrito para casos em que
a duracéao do tratamento é superior a 3 anos. Quanto a cirurgia dento alveolar eletiva,
esta pode ndo ser contraindicada neste grupo. Aconselha-se, desta maneira, que o
paciente seja prontamente informado do pequeno risco de comprometimento da
cicatrizacao Ossea.

E consenso, segundo Bicudo (2015) que a prevencdo da ONMB
encontrasse diretamente associada na adequacdo de meio bucal que precede a
terapia com os BFs e na avaliagédo de risco de desenvolvimento da osteonecrose em
casos onde o paciente ja deu inicio a terapia.

Logo, Sturrock et al. (2019) defendem que para haver um tratamento mais
seguro para o paciente, a anamnese € primordial. Os autores defendem ainda ser
indispensavel mencionar a relevancia do conhecimento dos profissionais cirurgides
dentista de tal complicacdo, de modo que os mesmos saibam como proceder e
informar o paciente da doenca e suas complicacoes.

Os pacientes que usaram BFs, porém ainda nao apresentam a ONMB
precisa, segundo Jardim (2019) ter um acompanhamento profissional, como uma
atuacao preventiva da doencga, considerando que a mesma pode advir mesmo depois
de tanto tempo depois do uso do medicamento. Ja os pacientes que encontram-se
prestes a dar inicio ao tratamento com BFs, estes devem, conforme Cordeiro e
Gottardo (2019) ser tratados de modo que o risco de osteonecrose seja reduzido,
logo, o tratamento com o BFs somente carece ser principiado a partir do momento que
o paciente exiba condicdes satisfatérias de saude bucal e sistémica.

Considerando que o tratamento para os casos que ja apresentam a
osteonecrose € mais restrito e de complexa resolu¢gdo, Mourdo, Moura e Manso,

(2013) defendem que o manejo para seu controle tem sido centrado nos esforgos



28

para o controle da dor, de infecgdes secundarias e a prevencao da lesao para que
nao se expanda ou apare¢gam em novas areas.

A partir dos sinais e sintomas clinicos presentes, Junior et al. (2020)
esclarecem que om tratamento € baseado no estagio clinico, em estagios, que vao
variar em relagao a presencga de 0sso exposto, sintomatologia dolorosa e também em
relagdo ao dano sofrido pelos tecidos envolvidos. Assim, foram elaborados pela
AAOMS um protocolo de conduta que classificada em quatro estagio (0-3), onde nos
estagios 1 e 2 o tratamento é considerado conservador, enquanto o estagio 3 deve
ser tratado através de uma abordagem cirurgica, ou seja, o debridamento/ressecc¢ao
do osso infectado.

O tratamento da complicagdo em questao, conforme Souza e Batista (2022)
e dificil e objetiva o fechamento da ferida necrética. Logo, protocolos terapéuticos
adjuvantes sao relatados na literatura exibindo indices de sucesso como as terapias
conservadoras que promovem a manutencdo da higiene oral e consequente
eliminacdo de patdgenos bucais através do uso topico de enxaguatorios bucais e
terapia antibidtica sistémica.

Além das condutas indicadas pela AAOMS, como as terapias coadjuvantes
que vém sendo utilizadas em larga escala e descritas pela literatura para manejo da
OMNB tem ainda como opg¢éao, conforme citam segundo Paz, Paiva e Barbosa (2014)
a laserterapia, a terapia fotodindmica (aPDT), ozonioterapia e a terapia cirurgica,
reforcando que toda e qualquer terapia deve ser repensada diante da progresséo da
osteonecrose.

Perante os mais diversos tipos de tratamentos e compreendendo o quanto
a ONMB afeta a vida do paciente de maneira negativa, faz -se pertinente ao
profissional cirurgido-dentista estar avaliando constantemente as mais diferentes
maneiras de tratamento propostas, bem como seus resultados obtidos e possiveis
implicacdes ao paciente.

Com base na reviséo de literatura realizada, pode-se verificar que existem
muitas evidéncias que sugerem a associagao entre a utilizagdo prolongada de BFs
em especial na forma intravenosa, e maior propensdo a ocorréncia de OMNB, que
pode ser desencadeado por traumas no 0Sso ou cirurgias invasivas na cavidade oral.

O tratamento € complexo, e baseado nos estagios em que se encontra o
paciente, objetivando o fechamento da ferida necrotica. Protocolos terapéuticos



29

adjuvantes sao descritos em literatura apresentando indices de sucesso como a
laserterapia, terapia fotodindmica, ozonioterapia.

Acredita-se que através dos estudos apresentados nesta revisdo de
literatura, que 0 acompanhamento periddico e a manutencao da saude bucal por um
cirurgido-dentista durante a terapia com os BFs seja o ponto chave para estes
pacientes na tentativa de diminuir a ocorréncia desta complicagdo garantindo assim
saude, assisténcia e bem-estar.

Considera-se, entretanto, levando em consideracao a relevancia do tema,
que novos trabalhos sejam realizados para elucidar o melhor tratamento a ser indicado
nesses casos pelos profissionais envolvidos, assim como os pacientes devem ter
conhecimento das consequéncias que o uso da droga pode trazer aos maxilares apos

procedimentos odontoldgicos.
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