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RESUMO

Como resultado de quais pacientes sofrem osteoporose, osteoporoses ou algum tipo
de tratamento de cancer com certos medicamentos; A osteonecrose tornou-se um
pato logistico frequente na area da odontologia. Hoje osteonecrose é definida como
a perda de suprimento sanguineo ao 0sso devido ao excesso de mineralizacdo e
subsequente degeneragédo do tecido. Diversos estudos tém proposto medidas
preventivas para prevenir o estabelecimento de osteonecrose nos maxilares, além
de terapias alternativas que poderiam impedir seu desenvolvimento. Uma vez que
dificultaria todos os tipos de tratamentos na area odontolégica; mais ainda em
procedimentos que exigem invasdo cirargica para a reabilitacdo de pacientes. Foi
realizada uma reviséo bibliografica de 40 artigos incluidos em um periodo de 6 anos
de revistas médicas digitais. Atualmente existem estudos que propdem diferentes
tipos de tratamentos; desde a substituicdo de terapias medicamentosas, tratamentos
nao invasivos baseados em laser e resseccdo cirlrgica invasiva, consistindo na
remocao parcial do tecido afetado com margens de seguranca e resseccao total do
tecido 6sseo com reposicdo de materiais sintéticos. Como terapias que tém bons

resultados.
Palavras — chave:

Osteonecrose, maxilares, medicacéo.



ABSTRACT:

As a consequence of the patients being subjected to treatments of osteoporosis,
osteoarthritis or some type of cancer with certain medications; Osteonecrosis has
become a frequent pathology in dentistry area. Today, osteonecrosis is defined as
the loss of blood supply to bone due to excess mineralization and subsequent tissue
degeneration. Several studies have proposed preventive measures to avoid the
establishment of osteonecrosis in the jaws, in addition to alternative therapies that
could stop the development of the same. Since it would hinder all types of treatments
in the dental area; even more in procedures that require surgical invasion for the
rehabilitation of patients. A literature reviews of 40 articles comprised in a period of 6
years of digital medical journals was carried out. At present, there are studies that
propose different types of treatments for their resolution; ranging from substitution of
drug therapies, treatments based on non-invasive laser and invasive surgical
resection that consists of partial removal of affected tissue with safety margins and

total resection of bone tissue with replacement of it with synthetic materials.
Keywords:

Osteonecrosis, maxilla, medication.
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1. INTRODUCAO

E conhecida como osteonecrose nas mandibulas do o0sso necrético, o que é
explicado na regido maxilofacial por pelo menos 8 semanas em pacientes que
recebem tratamento com anti-molas para tratar doencas 0sseas primarias, como
osteoporose, cancer 6sseo e metastases. Sem uma antecedente radioterapia prévia

sélida cranio facial'.

Os medicamentos que vém para tratar doencas Osseas; Além de ser anti-
angiogénico e anticancer (para condicbes malignas), como alendronatos e
bisfosfonatos, que tém um efeito significativo sobre o turnover ésseo, inibindo a

reabsorcéo 6ssea pela supresséo da atividade osteoclastica®.

A Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS), em 2009-
2014, descreve o0s estagios da doenca, incluindo o estagio 0, onde ndo h& exposicao
franca de osso necrético ou inflamacdo. Além disso, o inchaco, a dor e alteracdes
radiograficas sdo considerados fendmenos clinicos osteonecrose mais frequente nos
maxilares. Outras etapas presentes: 0SS0 exposto sem dor ou sinais de infeccao
(estagio 1), osso exposto com infeccdo associada, dor ou inchago (estagio 2) e
doenca extensa que se forma em grandes segmentos da maxila ou mandibula com
manifestacdo extra oral com fistulas, envolvimento de Estruturas vitais e fratura

patolégica. (Etapa 3)*2.

Diferentes tipos de tratamento foram propostos para a resolucdo da osteonecrose
nas mandibulas, incluindo; terapia de reposicdo antimicrobiana para os estagios 0 e
1, para os procedimentos cirirgicos dos estagios 2 e 3, € acrescentada com 0 uso
de equipamentos de alta tecnologia, como pecas elétricas, laser e outros. Levando
em consideracdo que a resolucédo dessa condicdo 6ssea depende da gravidade da

lesdo e do tempo de inicio do tratamento®.

O presente trabalho faz uma revisao da literatura sobre osteonecrose nos maxilares

nos ultimos seis anos de artigos cientificos de bibliotecas digitais.



2. OBJETIVO

Descrever a presencga da osteonecrose e seu impacto sobre as mandibulas.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Kwon, et al (2014), o autor deste artigo tenta explicar o desenvolvimento da
osteonecrose nas mandibulas relacionadas a terapia com bi fosfonatos associada a
implantes dentéarios; desde que é uma complicacdo rara, mas € continuamente
relatada. Verificar as caracteristicas clinicas e patologicas da osteonecrose nas
mandibulas ao redor dos implantes dentarios; sua revisdo retrospectiva analisou 0s
achados clinicos, radiograficos e histopatolégicos dessas lesdes. Para este fim,
incluo: 19 pacientes com diagnoéstico de osteonecrose na regidao mandibular
associada a implantes dentarios e estes foram tratados entre 2008 e 2011. A
compilacdo completa de: historia clinica, caracteristicas demograficas, radiograficas
e histopatolégicas dos pacientes, juntamente com informacdes sobre A
administracao de bi fosfonatos foi essencial para o estudo. llustrando os resultados
em que a maioria dos pacientes com osteonecrose maxilar relacionada ao bi
fostonato associada a implantes dentarios foram tratados oralmente para a
osteoporose. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 1 inicio do tratamento
antes da cirurgia do implante com 16 pacientes e 2 apds a cirurgia com 3 pacientes.
Os resultados mostraram que apenas 3 pacientes (15,8%) poderiam ser
considerados positivos para osteonecrose devido a cirurgia de implante; desde 9
pacientes apresentaram osseointegracdo bem-sucedida apdés instalacdo acessoria
até uma média de 35 meses (11-82 meses) até o desenvolvimento de osteonecrose.
As caracteristicas histoldgicas da lesdo mostraram que 0 0sso hecrético com lagoas
vazias foi infiltrado por células inflamatérias e colbnias bacterianas. Os ostedcitos
viaveis também foram observados em algumas areas das amostras 0sseas. Trés
tipos de padrdes de destruicdo 0ssea foram observados: necrose 0ssea completa ao
redor do implante (tipo congelado), ostedlise extensa ao redor do implante com ou
sem sequestro (tipo osteolitico) e sequestro 6sseo com 1 implante que mantém
contato direto entre o implante e 0 0sso (tipo de sequestro de bloco). Esses achados
podem existir nas mesmas lesdes, dependendo do grau de destruicdo 0ssea local e
da gravidade da infeccdo. Os autores concluem apos este estudo que esses
resultados e os de outros sugeriram gque os implantes dentarios ja implantados
podem resultar em ostomia ao redor deles apds a administracdo da terapia com bi
fosfonatos. Em adicéo, ele informa que a sequestro 0ssea do implante pode ser uma
das caracteristicas da osteonecrose relacionadas com implantes dentarios, que é

diferente da destruicdo 6ssea induzida por peri implantitis. No entanto, isso é
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possivel que a presenca de microfissuras promover o desenvolvimento de

osteonecrose na regiao peri implantar.

Aghaloo, et.al. (2015), o autor desta revisao literaria define a osteonecrose como
uma doenca multifatorial em pacientes com neoplasia 0ssea primaria ou metastatica
ou osteoporose submetidos a terapia anti reabsorcéo sistémica, que ainda nao foi
totalmente determinada. Estudos em humanos e animais apontam para uma
combinagdo de mecanismos que interagem entre si para aumentar o
desenvolvimento e a gravidade dessa doenca. A necrose 0ssea histologica seria 0
resultado da doenca. O autor relata que os antidepressivos e a combinacdo com
trauma, inflamacéo e infeccdo sdo os gatilhos do fenbmeno. O osso necrético, por
sua vez, pode levar a perda da integridade dos tecidos moles. E por isso que o autor
menciona a intervencgdo cirdrgica como um fator causal de interrupcdo direta no
reparo dos tecidos moles e que poderia complicar ainda mais a doenca. E por isso
gue ele menciona imunomoduladores; tais como os esteroides ou a quimioterapia,
bem como pacientes imunocomprometidos como os diabéticos e os doseados com
anti-angiogénicos modificadores sao significativos que podem aumentar a frequéncia
ou a severidade da doenca. O autor enfatiza que até a data distlrbios osso é visto
associado a essas drogas. No entanto, ele menciona que a osteonecrose nem
sempre leva a exposicdo Ossea progressiva nesses pacientes, por isso ele
recomenda fazer um diagnéstico completo do paciente. Finalmente, ele conclui que
estudos pré-clinicos e clinicos continuos sdo uma parte fundamental do diagnostico
desta condicdo Ossea e salienta que: modificadores significativos no
desenvolvimento, gravidade, progressao da osteonecrose dependem do tipo de
estimulo recebido para o estabelecimento desta doenca.

Junquera, et. al. (2014) O autor e n esta investigagdo tem como seu objetivo
principal a quantificar a densidade mineral do osso trabécula e arquitetura em
pacientes com osteonecrose bisfosfonato relacionada mandibula associada com
implantes dentarios e avaliar se existem diferencas entre a area do implante de osso
trabécula ativada carga progressiva e implante devido a ativacdo cirdrgica e a
relacdo com osteonecrose bifosfonada. Os métodos utilizados pelo autor neste
estudo foram examinar a alteragcdo presente nos 0ssos de dois pacientes com
diagnoéstico de osteonecrose da mandibula relacionada a bifosfonatos associados a
implantes dentarios utilizando tomografia computadorizada de alta resolucdo. Os

parametros morfométricos examinados foram: densidade mineral Ossea, razao
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volume Gsseo, volume tecidual, espessura trabécula, nimero trabécula, separagéo
trabecular, densidade de conectividade, grau de anisotropia. Uma vez que o0s
estudos foram realizados; os resultados do modelo estrutural, densidade mineral
0ssea, volume 6sseo e volume de tecido foram maiores no sequestro 6sseo do que
no osso saudavel. A espessura trabecular foi menor e 0os numeros trabeculares
foram maiores no grupo osteonecrose na maxila relacionada aos bisfosfonatos. Os
valores de densidade, conectividade e numero trabecular foram significativamente
elevados no sequestro causado pela cirurgia de implante, mas substancialmente
baixo no sequestro causado pela carga progressiva em relacdo a amostra controle.
Em concluséo, o autor indica que o uso de micro tomografia computadorizada é Uutil
para avaliar a abducdo Ossea da osteonecrose na maxila relacionada aos
bisfosfonatos associados a implantes dentarios e que o 0sso necrotico € semelhante

ao descrito na osteonecrose convencional devido a qualquer intervencao cirdrgica.

Giovannacci, et. al. (2016) segundo o autor, em sua revisdo retrospectiva, ele
mencionou a cirurgia alveolar amassada como o principal fator de risco para o
desenvolvimento de osteonecrose no maxilar relacionado a medicacdo que alguns
pacientes carregam; extracdes dentarias e instalacdo de implantes dentarios séo
considerados procedimento desencadeante desta afeccdo Ossea. Neste estudo,
uma série de pacientes foi submetida a instalacdo do implante, analisando
cuidadosamente o procedimento para descrever os achados e avaliar possiveis
fatores de risco. O autor selecionou o universo detalhadamente ilustrando 15 (6%)
pacientes com osteonecrose regiao peri implementar um grupo de 250 pacientes. Os
pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com a relacdo temporal; Grupo 1:
necrose imediatamente apds a colocacédo do implante (2 a 10 meses) e definida
como medicacao relacionada a osteonecrose na mandibula implantada por cirurgia
de implante, grupo 2: necrose distante (1 a 15 anos) da colocacdo do implante e
definido como implantado pela presenca de um implante. Além disso, registro de
variaveis epidemiologicas e farmacologicas, além de dados especificos sobre
osteonecrose e implantes dentarios. Para obter resultados confiaveis. O grupo 1
incluiu 6 pacientes: 5 (83,4%) tratados com bifosfonatos orais para osteoporose e 1
(16,6%) por via intravenosa para tratamento de céncer. O grupo 2 incluiu 9
pacientes: 8 pacientes (88,89%) tratados com bifosfonatos intravenosos para
doenca maligna e 1 (11,11%) por via oral para osteoporose. Em conclusdo, os

autores indicam que os dados confirmam que ndo apenas a insercao cirargica dos
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implantes dentarios € um fator de risco potencial para o desenvolvimento da
osteonecrose, mas também a presenca do implante no 0sso pode estar associada a
esta doenca. Portanto, € necessario relatar o aumento do risco associado ao
desenvolvimento de osteonecrose relacionada a medicacdo, bem como sensibilizar
0S pacientes que ja possuem implantes 0sseo integraveis e iniciar o tratamento com

bifostonatos.

Bugueno, et. al. (2017) O objetivo do autor nesta revisao bibliogréfica é definir o uso
do soro telopeptidico de ligacdo cruzada C-terminal (CTX); tendo em conta que este
€ utilizado em testes para prever resultados em procedimentos cirargicos
odontologicos gerais e sua susceptibilidade para desenvolver osteonecrose na
regido mandibular. A CTX é atualmente considerada um marcador de reabsorcéo
Ossea de alta sensibilidade e especificidade de acordo com a International
Osteoporosis Foundation (IOF). Por esse motivo, 0 autor realizou o teste laboratorial
CTX em mulheres de 18 a 49 anos sem terapia; obtencao de resultados com valores
entre 40 e 650 pg/ml (picograma/mililitro) levando em conta que os valores
estabelecidos de CTX abaixo de 100pg/ml representam um alto risco de
osteonecrose, que sédo de 100 a 150 pg/ml representam um risco moderado e acima
de 150pg/ml um risco minimo; segundo a Federacdo Internacional de Quimica
Clinica (IFCC). Por esse motivo, ele realizou o mesmo teste em pacientes
submetidos a terapia com bifosfonatos. Evidéncia de uma reducéo de 25% na CTX
sérica em pacientes que receberam terapia com bifosfonatos por 3 e 6 meses; por
outro lado, o autor informa que também observo osteonecrose apds cirurgias orais,
pois estas invadem 0 0SSO e exigem um reparo correto, guiado por um estado
sisttmico sem alteragdo no paciente. Além disso, ele menciona outro estudo
realizado em 2007 avaliando CTX em 30 pacientes, dos quais 17 foram submetidos
a terapia com bisfosfonatos orais até o dia do teste e os 13 restantes nao realizaram
nenhum tipo de terapia; Tendo como resultado valores de 72 pg/ml de CTX em
pacientes com terapia com bifosfonatos. Para um estudo comparativo subsequente,
indiquei aos pacientes que interromperam o tratamento por 6 meses, para realizar
outro teste laboratorial com CTX. Nesta evidéncia, um valor de 228,2 pg/ml, ao
contrario do estudo anterior. Em resumo, o0 autor sugere que pacientes com valores
de CTX de 150 pg/ml ou mais teriam menor risco de desenvolver osteonecrose nos

maxilares e agueles com valores abaixo de 100 pg/ml teriam alto risco.
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Ogura, et. al. (2017). O autor tem como objetivo avaliar as caracteristicas em
imagens multimodais de 6sseo necrose desenvolvidas no maxilar e a relacdo que
possui com a medicacdo prescrita em pacientes, além de analisar as diferencas
entre suas vias de administracdo; sendo a via oral e parenteral. Esta € uma revisao
retrospectiva de radiografias panoramicas, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e cintilografia 6ssea de pacientes com osteonecrose. Para isso, foi
realizado um estudo retrospectivo em 16 pacientes submetidos aos estudos
supracitados. A analise estatistica para comparacao entre as vias de administracao
da medicacéo e as caracteristicas das imagens multimodais foi realizada com o teste
denominado X2 de Pearson. Mostrando resultados com porcentagem de casos que
apresentaram um sequestro 6sseo de cerca de 25% (4/16 casos) na radiografia
panoramica e 81,3% (13/16 casos) na tomografia computadorizada. Por outro lado, a
porcentagem de casos com proliferacdo 6ssea e peridsteo na tomografia foi de 41%
(5/12 casos). Deve-se notar que, de acordo com a via de administragcdo desses
medicamentos, eles mostraram comprometimento de nivel 6sseo com valores de
100% (4/4 casos) na via parenteral, enquanto que, via oral, apenas 20% (1,5 / 4
casos)). Sem desconsiderar que a porcentagem de casos com disseminacdo de
inflamacdo em tecidos moles e espacos orais teve dados de tomografia e
ressonancia magnética de 33,3% (4/12 casos). Desta forma, o autor conclui que a
separacao do sequestro em radiografia panoramica em pacientes com osteonecrose
relacionada a medicacdo ndo foi claro em comparacdo com o apresentado na
tomografia computadorizada; E ele recomenda que, os achados caracteristicos
neste teste indicassem proliferacdo de o0sso e periésteo, acompanhados pela

disseminacéao da inflamac&do em tecidos moles e nos espacos da boca.

Schiodt, et. al. (2017). Este estudo observacional de registro de casos desenvolvido
pelo autor foi projetado para descrever a histéria natural de pacientes com cancer de
osteonecrose associada a medicacdo. Para o qual ele avaliou adultos com um
diagnoéstico de cancer e um novo diagnostico de osteonecrose na mandibula; eles
foram avaliados por um dentista especialista no inicio do estudo e a cada 3 meses
por 2 anos e depois a cada 6 meses por 3 anos até a morte do paciente. O objetivo
primario foi obter a taxa e o tempo para a resolucdo da osteonecrose na mandibula;
Ele também avaliou a frequéncia de fatores de risco para osteonecrose. O niumero
de pacientes para estudo foi de 327; onde 207 deles igual a (63%) continuaram com
0 seguimento apos o estudo; Cerca de 69% dos pacientes avaliados com
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osteonecrose na mandibula tiveram melhora durante a investigacao. A resolugcéo da
osteonecrose de acordo com os critérios de estadiamento da AAOMS foi observada
em 114 pacientes, perfazendo 35%; O tempo médio desde o inicio da osteonecrose
até a resolucao foi de 7,3 meses (4,5-11,4 meses normais). Relata também que a
maioria dos pacientes (97%) recebeu medicacdo antirreabsortiva antes do
desenvolvimento de osteonecrose e 9 pacientes (3%) ndo receberam medicacao.
Descrevendo que 68% receberam acido zoledrénico, 38% receberam denosumabe e
10% receberam pamidronato: em resumo, 56% receberam apenas bifosfonatos,
18% receberam apenas denosumabe e 21% foram expostos a ambos. Assim, o
autor indica que esses resultados s&o consistentes com aqueles observados em
ensaios clinicos que avaliam eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com
tumores malignos avancados que envolvem o0sso. E recomenda um
acompanhamento mais longo para fornecer mais informacdes sobre as taxas de
recorréncia e resolucdo da osteonecrose na mandibula em pacientes com

tratamento médico e cirdrgico.

Yamachika, et. al. (2017). O autor em seu estudo experimental afirma que h& poucos
estudos sobre o desenvolvimento de osteonecrose na mandibula relacionada a
terapia com bifosfonatos devido a uma resposta imune; no entanto, as células T
gamma delta mostraram diminuir significativamente no sangue de pacientes com
osteonecrose. Além disso, menciona relatos com o uso de teriparatida (forma
sintética do horménio da paratiredide) para o tratamento da osteonecrose. Neste
estudo, o autor compara os efeitos do zoledronato e da teriparatida nas populacdes
de linfécitos e na producdo de citocinas inflamatérias em camundongos. O seu
estudo centrou-se em 30 ratinhos fémeas divididas em 3 grupos de 10 cada, o
primeiro grupo foi administrado com apenas um veiculo para fins comparativos, o
segundo grupo recebeu o0 zoledronato e o terceiro grupo teriparatida; Estes foram
administrados durante 8 semanas. Posteriormente analiso linfécitos no sangue e no
timo dos trés grupos, realizo também estudos histologicos do fémur e analiso
linfécitos da medula déssea. Finalmente, ele mediu as citocinas em soro separado
com analise de imunoensaio multiplexado Milliplex®. Manifestando resultados em
que o zoledronato diminuiu 0 numero de células T na medula 6ssea e um menor
namero de interleucinas (IL) 2, 7, 12, 15 que afetam a diferenciacdo de ativacéo e
proliferacdo de células T; por outro lado, a terapia com teriparatida induziu um
aumento nas células T da gama Delta no sangue periférico. Enquanto o grupo
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tratado apenas com veiculo serviu para verificar a mudanga nos valores sanguineos.
Assim, o autor conclui que as células T gama delta na medula 6ssea diminuem com
o tratamento com zoledronato e aumentam com o tratamento com teriparatida. Além
disso, indica que a osteonecrose nos maxilares realizada com terapia com
zoledronato implicaria uma perda de células T gama delta na circulacdo ou na
medula éssea, ao contrario do aumento que resultaria em células T gama delta com
terapias de teriparatida, explicando assim a capacidade de resolver osteonecrose

nas mandibulas.

Mauceri R, et. al. (2018) O autor tenta descrever um tratamento para osteo necrose
no maxilar relacionado a terapia com bisfosfonatos; que consiste no uso de plasma
rico em plaquetas e no laser Er, Cr: YSGG (laser de Erbium, cromo: itrio-escandio-
galio-granete). Como o manejo da nefrose éssea na mandibula relacionada aos
bisfosfonatos ndo apresenta evidéncias suficientes, por esse motivo permanece uma
questdo controversa. O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia de um
tratamento cirdrgico conservador que combina o laser Er, Cr. YSGG e plasma rico
em plaquetas para o tratamento da 6sseo necrose em pacientes com cancer. Por
essa razao, ele realizou um estudo longitudinal onde os critérios de inclusdo foram:
paciente com idade = 18 anos, com diagndstico de cancer, em tratamento com
bifosfonatos. Para este fim, eu recrutei consecutivamente 10 pacientes
diagnosticados com osteonecrose nas mandibulas em diferentes estagios; o mesmo
gue foi submetido a tratamento cirtrgico assistido por laser juntamente com plasma
rico em plaquetas autélogo; Antes do tratamento, estes eram medicados com drogas
a base de ampicilina e sulbactam administradas em: 1 g por 2 dias, come¢ando no
dia anterior & operacéo e durante o periodo pds-operatorio, também foi prescrito: 1 g
a cada 12 horas por 7 dias e a combinagdo com Metronidazol em doses de: 500 mg
a cada 8 horas a partir de 1 dia no pré-operatério e no pés-operatério: 500 mg a
cada 8 horas por 7 dias. Apds o tratamento cirdrgico, a cicatrizacdo da ferida foi
evidente ao remover a sutura em 30% dos pacientes; melhora clinica também foi
observada em 80% dos pacientes ap6s a terapia cirtrgica confirmada pelo teste de
Wilcoxon. Em particular, 6 pacientes com 0sso nao exposto (60%), incluindo 3
(30%), nao apresentavam sinais clinicos ou radioldgicos de osteonecrose;
Significado sua cura completa. Por outro lado, 5 pacientes apresentaram melhora
clinica dos sintomas (50%), enquanto 2 ndo apresentaram melhora clinica (20%).

Este estudo monitorou esses pacientes aos 12 meses; onde ele poderia concluir que
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ha uma melhora clinica em 8 pacientes, para que pudéssemos tratar a osteonecrose
nas mandibulas devido aos bisfosfonatos usando este protocolo combinado para
curar essas condi¢cdes; no entanto, ndo obtendo a cura completa para todos os
pacientes recomenda novos estudos, sugere que uma abordagem cirdrgica
combinada com o laser Er, Cr: YSGG e PRP beneficiaria pacientes com cancer em

problemas gerais de saude.

Assaf AT, et. al. (2018) neste, o autor pretende avaliar uma possivel ampliacdo do
espaco periodontal como critério de imagem mensuravel em radiografias
panoramicas; em pacientes com diagnéstico de osteonecrose mandibular
relacionada a drogas anti-mola. Para o seguinte propoésito, ele conduziu um estudo
retrospectivo das radiografias panoramicas de 16 pacientes, incluindo 12 mulheres e
4 homens; com uma média de idade de 70 anos, onde o desvio padrdo foi de 14
anos, durante um periodo de 12 meses em que monitorei pacientes diagnosticados.
As radiografias panoramicas a serem comparadas foram obtidas de forma
semelhante em 16 pacientes saudaveis, sem envolvimento 0sseo, distribuidos
igualmente por sexo; Estes estudos serviram como referéncia para tecidos
saudaveis. Da mesma forma para evitar erros no estudo, todas as imagens foram
tiradas com o mesmo dispositivo e foram avaliadas por dois cirurgides maxilofaciais
experientes e um dentista. Mostrando resultados na comparacdo de ambos os
grupos de pacientes; um aumento médio do espaco periodontal de 0,06 mm
(milimetros, faixa padrao de 0,05-0,17 mm) foi encontrado no grupo de estudo. No
entanto, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa, embora uma
comparacao interindividual muito extensa e sofisticada tenha sido feita para avaliar
as pequenas alteragcbes no espaco periodontal de pacientes com tratamento
medicamentoso anti-primavera, encontrando nada mais do que uma variacdo de
0,25 mm no espaco periodontal de esses pacientes Desta forma, o autor conclui que
os resultados mostram que a ampliacdo do espaco periodontal ndo é um parametro
preditivo para o desenvolvimento da osteonecrose. Portanto, indica que as
radiografias panoramicas ndo séo suficientes para permitir a avaliacdo das etapas e
do progresso da doenca em pacientes com osteonecrose em relacdo ao

alargamento do espaco periodontal.

Altay MA, et. al. (2018) O autor realizou um estudo retrospectivo que objetivou
avaliar os resultados associados ao tratamento cirdrgico em pacientes com

osteonecrose na mandibula e o papel da medicacdo nestes. Este estudo foi
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realizado no Departamento de Cirurgia Bucomaxilofacial da Reserva Oeste da
Universidade de Medicina (Cleveland, OH, EUA) entre marco de 2008 e janeiro de
2015. Para esse fim; criou perfis demograficos e médicos para pacientes
diagnosticados com osteonecrose. O que tenta identificar o tipo de tratamento
cirirgico, as complicacbes e os resultados obtidos. Para o estudo, inclui 21
pacientes com idade média de 40 a 90 anos, dos quais 17 eram mulheres, dentro
dos quais 5 apresentavam osteoporose e 12 apresentavam algum tipo de metastase
tratada com bifosfonatos por via intravenosa. Além disso, 4 homens, dos quais 2
tinham mieloma multiplo e 2 canceres de prostata com metastases tratadas com
bifosfosatos por via intravenosa. O mesmo que havia sido diagnosticado com
osteonecrose nas mandibulas e que apresentava sinais clinicos de osteomielite, por
receber terapia com bifosfonatos e anti-angiogénicos. Os resultados mostraram uma
prevaléncia no sexo feminino. Desde 19 pacientes mostraram um COMPromisso
mandibular, um paciente com envolvimento maxilar e um paciente tinha ambos os
maxilares afetados. Para a resolucdo dessas condi¢cbes; 13 pacientes foram
submetidos a resseccdes marginais em areas mandibulares. Estes foram descritos
como resseccBes segmentares da mandibula com reconstrucdo imediata. Como o
namero total de pacientes afetados apresentou diferentes estagios de doenca éssea,
sendo eles: 13 pacientes com estagio Il e lll e 6 pacientes com osteonecrose
mandibular no estagio I. Para complementar o estudo, foram realizadas culturas de
microrganismos presentes em lesdes 0sseas: encontrando tipos de actinomyces,
estreptococos e, em menor grau, familias de Clepsielas, Escherichia, candida, entre
outros. Apdés as cirurgias, ficou evidente que 19 pacientes apresentavam cicatrizacao
sem complicacdes; com a excecdo de dois pacientes submetidos a resseccéo
segmentar da mandibula, eles experimentaram complicacfes pés-operatorias que
exigiram uma segunda cirurgia para atingir o fechamento primario da ferida. Desta
forma, o autor conclui que, para tratar eficazmente as lesbes de osteonecrose,
cirurgias de resseccao sdo necessarias em combinagdo com o tratamento com um

médico apropriado.

Sacco, et. al. (2018) o autor menciona que a osteonecrose da mandibula esta
associada a pacientes que recebem principalmente terapia com bifosfonatos (BP).
Entretanto, ultimamente tem sido documentado que outros medicamentos, como o
inibidor do ligante de RANK (denosumabe) e a droga anti-angiogénica, podem

causé-lo. A reconstrucdo micro-0ssea-vascular das mandibulas em pacientes
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afetados por osteonecrose da mandibula relacionada a medicacdo representa uma
opcédo de tratamento viavel para pacientes afetados pela doenca em estadio 1ll. No
entanto, ainda ha duvidas consideraveis sobre o sucesso deste procedimento a
curto, médio e longo prazo. Por essa razdo, o autor fez uma revisao sistematica das
bases de dados (PubMed/MEDLINE, EMBASE e CENTRAL). Nele, incluo qualquer
tipo de estudo que considere pacientes humanos tratados com drogas
antirreabsortivas e anti-angiogénicas. O objetivo da pesquisa foi principalmente
compreender a taxa de sucesso da reconstru¢cado micro-6ssea-vascular em um curto,
médio e longo periodo de tempo; Além de conhecer melhor as complicacbes pré-
operatodrias e pos-operatérias decorrentes do uso dessas técnicas de reconstrucao.
Onde dezoito estudos foram 6timos para o estudo; mostrando que o retalho livre de
fibula é a técnica de reconstrucdo do retalho vascular mais utilizada com 80%;
destinado a reconstrugdo mandibular. Dez dos dezoito estudos nao relataram
complicagbes. A recidiva da osteonecrose foi registrada em cinco casos, cerca de
6% apos a reconstrucdo do retalho livre. A taxa global de sucesso do retalho livre foi
de 96%. Dando bons valores de sucesso a curto e médio prazo. Por esse motivo, 0
autor indica que, apesar dos dados limitados em um nivel 4 da escala de Oxford com
base em evidéncias, a reconstrucdo micro-6ssea-vascular das mandibulas
representa um tratamento valido em pacientes com osteonecrose relacionada a
bisfosfonato no estagio 11l da doenca. No entanto, dados adicionais baseados em um
namero maior de pacientes sdo necessarios para justificar esse tipo de intervencéo
em pacientes afetados pela osteonecrose mandibular devido a medicacdo com
bisfosfonatos.

Merigo E, et. al. (2018) neste estudo experimental, o autor tentou fazer um plano
terapéutico adequado para o tratamento da osteonecrose na mandibula relacionada
a medicacdo, uma vez que ainda carece de dados de longo prazo no momento. Para
tanto, foram propostos varios dispositivos de alta tecnologia para as diferentes
intervencdes cirurgicas, além de promotores de reparo tecidual. Considerando que a
histologia de tecidos moles intra orais nestas condi¢des parecer normal. Além disso,
ele menciona que 12 esses medicamentos também criam algumas alteracfes
epiteliais, determinando, assim, uma deterioracéo de sua qualidade. Dessa forma, a
literatura propde, como terapia adjunta para diferentes doencas ésseas: o plasma
rico em plaquetas (PRP), amplamente utilizado na cirurgia maxilofacial e em muitos

outros campos da medicina. A razdo para seu uso é a adicdo de fatores de
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crescimento para ambientes de reparo, tais como: fator de crescimento fibroblastico,
fator de crescimento epidermal, fator de crescimento de queratindcitos, fator de
crescimento derivado de plaquetas, fator de crescimento semelhante a insulina, fator
de crescimento endotelial vascular, que também transforma o fator de crescimento
B, que pode modular e prevenir o recrutamento excessivo de leucécitos
inflamatorios. O procedimento cirdrgico que o autor menciona aqui € a peca elétrica
ultrassoénico, que consiste em vibracfes para o corte de estruturas utilizadas com
sucesso. Atualmente, diferentes procedimentos cirdrgicos 0sseos sao utilizados na
cavidade bucal e no campo maxilofacial, com 6timos resultados, a fim de reduzir as
complicagBes relacionadas aos protocolos cirdrgicos. Além disso, menciona
dispositivos de laser que sdo descritos como ferramentas Uteis para diferentes
tratamentos de osteonecrose, uma vez que esta realiza a extracdo do 0sso necrético
por vaporizagdo como biomodulacdo de tecidos moles e duros; isto gragas a
afinidade do comprimento de onda do laser de Erbium, granito de itrio-escandio-
galio (Er: YAG), oculto entre 2940 nm (nanémetros) em agua e hidroxiapatita. Esta
tecnologia laser permite a ablacdo eficiente de tecidos duros sem risco de aumento
térmico e efeitos necrdticos nos tecidos. O seguinte estudo foi realizado na Unidade
Pediatrica de Estomatologia e Cirurgia Buco-Maxilo-Facial do Hospital de Piacenza,
onde foram reconhecidos critérios em 21 pacientes; dos quais 16 eram mulheres e 5
homens; com uma idade média de 72 anos (intervalo de 60-85 anos) que foram
tratados com uma abordagem cirdrgica combinada apds assinar o consentimento
informado. Os resultados mostraram que 11 pacientes (52,4%) foram positivos para
tratamento com zoledronato e 7 para tumores sélidos para tratamento com sunitinib,
enquanto 10 pacientes (47,6%) foram positivos para doencas osteometabolicas
como: (8 Osteoporose, 1 artrite reumatoide e 1 osteoporose e artrite reumatoide).
Onde cada paciente teve tratamento com bisfosfonatos por via oral; com uma
frequéncia variada entre 5 e 164 meses. Apés a terapia cirargica, o estudo seguiu
por 9 meses: Portanto, o autor concluiu que todos os 21 pacientes (100%). Eles
apresentaram uma melhora significativa na osteonecrose. Além disso, o autor
justificou 0 motivo de propor uma técnica integrada, pois 0s pacientes apresentavam
reducdo da dor e inflamagcdo e controle do sangramento, além de melhor

cicatrizagéo dos tecidos duros e moles dos pacientes.

Gelazius, et. al. (2018) O autor foca seu estudo sobre a evolugcéo de pacientes que

se submetem a implantes dentéarios e recebem terapia com bifosfonatos; A ligacédo
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desta terapia com o desenvolvimento da osteonecrose nas mandibulas é um
problema de ontem e hoje, pois representa um fator de risco para falha na
implantologia oral. Por esse motivo, o autor realizou uma revisao bibliogréfica,
utiizando como banco de dados eletronico: MEDLINE, PubMed e Central e
ResearchGate: Cobrindo publicagbes de 2006 a 2017. Este estudo seguiu critérios
de inclusdo como: pacientes tratados com bisfosfonatos via oral ou intravenosa com
pelo menos um implante dentéario (relato de caso), que deve ser acompanhado por
pelo menos 12 meses e mostrar resultados com ou sem sobrevivéncia do implante
dentario. Uma vez que os dados foram coletados, decidiu-se selecionar 32 artigos
cientificos em sua totalidade; dos quais 9 foram os mais relevantes para o conteudo
gue atendeu aos critérios de inclusdo ja mencionados. Como resultado final, mostra
casos em que a falha de implantes dentarios em percentual maior ocorre nagueles
pacientes que recebem terapia com bisfosfonatos intravenosos, tendo um valor de
4% do total de acordo com Rugani et al. Isso naqueles que receberam terapia oral;
desde que estes apresentassem um valor de 2% sobre o total. Desta forma, o autor
conclui que os pacientes tratados com bisfosfonatos intravenosos parecem ser mais
propensos a desenvolver osteonecrose na mandibula relacionada aos implantes
dentarios. No entanto, o grupo de pacientes tratados por via oral parece ter
resultados mais bem-sucedidos. Portanto, recomenda-se a colocacdo de implantes
dentarios em pacientes tratados com bisfosfonatos intra orais com uma suspensao

prévia do mesmo para uma reabilitacado correta com implantes nos pacientes.

Voss, et. al. (2018) segundo o autor no estudo experimental, ele tenta explicar o
desenvolvimento da osteonecrose na mandibula devido a transicdo da terapia com
bifosfonatos para a terapia com denosumabe. Atualmente, sabe-se que a
osteonecrose nas mandibulas esta relacionada ao tratamento com bisfosfonatos;
gue é considerada um efeito secundario rara, mais grave do tratamento com estas
drogas; uma vez que estes tém anticorpos contra o receptor ativador para K e B
nuclear; benéfico para pacientes com doencas malignas e osteoporose. Em sua
pesquisa, ele tenta esclarecer a relacdo entre a osteonecrose na mandibula e a
administracéo de bifosfonatos. Até agora, estudos foram realizados por mais de uma
década; no entanto, ha poucos dados disponiveis sobre a osteonecrose em
mandibulas relacionadas a medicamentos como o denosumabe. Por essa razédo, a
pesquisa gue realizei teve um periodo de 2008 a 2016; foi destinado a 52 pacientes
com osteoporose tratados com terapia com bifosfonatos no Departamento de
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Cirurgia Bucomaxilofacial do Centro Médico da Universidade de Freiburg, na
Alemanha. Nos casos em que todos 0s pacientes seguiram um regime cirargico que
consistiu na remocdo completa do osso necrético, seguido de fechamento primario
da ferida e tratamento peri-operatério. Depois disso, o tratamento com antibidtico foi
aplicado. Mostrando resultados em 52 pacientes em estudo; onde 38 desenvolveram
osteonecrose na maxila relacionada aos bisfosfonatos ap6s monoterapia com esses
medicamentos. Por outro lado, em 11 pacientes a terapia foi substituida por
bisfosfonatos pelo denosumabe e 3 pacientes que receberam apenas monoterapia
com denosumabe. O autor também indicou que, a partir de julho de 2013, quando o
primeiro paciente com 0sseo necrose até outubro de 2016, encontrou recorréncias
em 17,6% dos pacientes em monoterapia com bifosfonatos e em 455% dos
pacientes com transicdo de bifosfonatos para denosumabe. Desta forma, o autor
indica que as terapias de transicéo de bifosfonatos para denosumabe podem ser um
fator de risco adicional para desenvolver osteonecrose nesses pacientes, por isso €
recomendado que, para o tratamento de lesGes, um exame dental adicional seja
realizado antes da transi¢cdo. Para outro medicamento. No entanto, mais estudos sao
necessarios para avaliar se um tratamento de primeira linha com denosumabe
diminui a incidéncia de osteonecrose em pacientes com osteoporose e se pode

simplificar seu tratamento.

Brauer, et. al. (2018) no estudo comparativo a seguir, o autor afirma que os
procedimentos cirargicos sdo necessarios para a solucdo de 0sseo necrose no
maxilar relacionada a medicamentos; como reconstrucado com materiais aloplasticos.
Estes procedimentos incluem uma remocdo Ossea do osso afetado para
mandilectomia subtotal para tratar os casos mais graves; Ele também menciona que
a reabilitacdo desses pacientes com enxertos autélogos implica a necessidade de
uma area doadora, levando a um pds-operatdrio muito doloroso para o paciente. Por
este motivo, fagco um relato de caso sugerindo o uso de materiais aloplasticos para a
reabilitacdo de um paciente com mandilectomia subtotal, devido a 6sseo necrose.
Este relato de caso foi realizado em 13 pacientes durante um periodo de 7 a 18
meses, no qual duas minis placas de titanio Pape Gerlach de 2,0 mm foram
combinadas (Gebruder Martin GmbH & Co. KG, KL SMartin Group, Tuttlingen) e
cimento 0sseo PALACOS® LV + G (Heraeus Medical GmbH, Wehrheim). Antes
deste procedimento, ele realizou uma tomografia computadorizada, além de uma

reconstrucao tridimensional da mandibula do paciente para adaptar as minis placas
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de titanio no modelo. De acordo com o protocolo cirdrgico, o paciente deve estar sob
anestesia geral para o procedimento; uma vez realizada a mandilectomia subtotal,
as mini placas de titanio foram fixadas a superficie 6ssea com parafusos de titanio
para fixacdo das placas de titanio; Em seguida, a aplicacdo do cimento 0sseo
PALACOS® LV + G foi continuada; que é um tipo de 0SSO que serve como
cimentacao e protecdo para a placa de titanio. No final do procedimento cirargico, a
preservacao do nervo mento do queixo foi verificada em ambos os lados e eu fecho
a ferida seguindo cuidadosamente os planos musculares e respeitando as estruturas
anatdmicas. Uma vez concluido o processo de reparo, ficou evidente que nenhuma
placa de titanio apresentava qualquer inconveniente, uma vez que 0 paciente
poderia se alimentar normalmente, com excecdo de dois que sofreram fraturas da
placa de titdnio sem apresentar qualquer manifestacdo clinica e outro que teve a
inconveniéncia de exposicdo da placa de titanio por fatores locais; além disso, nao
houve complicacéo que alterasse o processo de reparo do paciente. Dessa forma, o0
autor concluiu que esses produtos tém um melhor resultado na reabilitacdo de

pacientes com osteonecrose devido a medicacéo contra patologias metastaticas.

Nisi M, et. al. (2018) O objetivo do autor foi realizar um estudo comparativo para
avaliar a eficacia do tratamento cirargico conservador para osteonecrose da
mandibula em pacientes afetados pela osteoporose e medicado com bisfosfonatos
por via oral. Para tanto, foram incluidos individuos com diagnéstico de osteonecrose
e osteoporose gue ja haviam sido submetidos a cirurgia conservadora e com pelo
menos 24 meses de seguimento. Neste estudo, todos os pacientes receberam
tratamento médico com bifosfonatos e, em seguida, foram submetidos a um
tratamento cirdrgico conservador que consistiu de uma sequestractomia, consistindo
em desbravamento de tecidos moles e curetagem 6ssea com extensao limitada ou
nenhuma extensédo; O numero total de pacientes a estudar foi 53, com uma idade
meédia de 40 e 87 anos; onde 2 anos apOs a terapia cirdrgica conservadora: 45
pacientes (91%) apresentaram cura completa. Enquanto outros 3 tiveram a presenca
de artrite reumatoide e 2 em um estagio de osteonecrose na maxila inicial mais
grave induzida por bifosfonatos. Estes foram associados com um resultado cirargico
negativo, enquanto a presenca de sequestro 0sseo foi fortemente associada com um
resultado positivo, uma vez que cerca de 6 pacientes nao tinham sinais de 0sseo
necrose. O tratamento cirdrgico conservador de lesées em pacientes afetados por
osteoporose que receberam apenas terapia oral com bifosfonatos poderia
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representar uma abordagem terapéutica valida que determinaria um alto nimero de
casos de cura completa. Desta forma, o autor conclui que a cirurgia conservadora
deve ser incentivada nos estagios iniciais durante o desenvolvimento da
osteoporose relacionada a necrose 0ssea, com experiéncia de insucesso na terapia

medicamentosa expulsiva.

Statkievicz, et. al. (2018) O objetivo do autor neste estudo experimental foi avaliar os
efeitos da foto de bio modulagdo em mudltiplas sessfes com laser de baixa
intensidade em processos de reparo alveolar; realizada em ratos com fatores de
risco para desenvolver osteonecrose na mandibula. Além disso, a relacdo que existe
com medicamentos pos-extracdo. Para este propdsito eu uso ratos senis que
receberam 0,45 ml (mililitros) de veiculo fotogréafico de bio modulacdo e 0,45 ml de
100 pg/kg (micrograma/quilograma) de zoledronato; este medicamento foi
administrado por via intraperitoneal a cada dois dias durante sete semanas. ApoOs
trés semanas do inicio do tratamento medicamentoso, o primeiro molar inferior
esquerdo foi continuado. Apds isso, 2 a 4 dias depois foram irradiados com laser de
bio modulacdo (660 + 10nm; 0,035W; 2,1J; 60s) em areas de extracdo. Por essa
razdo, a morte dos ratos ocorreu 28 dias ap0s a extracdo dentaria; para realizar
cortes histolégicos de hemi maxilares submetidos a analises histopatologicas e
histomorficas métricas; Assim como histoquimica para a maturacdo de fibras
colagenas e Inmunohistoquimica para citocinas pro-inflamatérias. E importante
mencionar que houve resultados que mostram: uma deterioracdo geral no reparo
tecidual devido ao zoledronato, &reas de osteonecrose com tecido 6sseo
neoformado na por¢éo inferior, menor quantidade de fibras coldgenas maduras e
aumento da imunoatividade para fator de necrose tumoral alfa, interleucina 1 beta e
interleucina 6 (TNFa, IL-1B e IL-6). Mostrou também: melhora significativa no reparo
de tecido em areas irradiadas com foto bio modulagdo com maior quantidade de
fibras coladgenas maduras, bem como diminuigdo da imunoatividade com TNFa e IL-
18. Por outro lado, o tratamento com zoledronato comprometeu gravemente o
processo de reparo tecidual da area de extracdo dentaria em ratos com fatores de
risco para o desenvolvimento de osteonecrose mandibular. Por esse motivo, o autor
concluiu que, de acordo com os parametros utilizados na presente investigacéo, a
foto de biomodulacdo em multiplas sessdes pode melhorar o processo de reparo
alveolar, uma vez que constitui uma terapia preventiva promissora para evitar o

aparecimento de osteonecrose ap0s extracdo dentaria em pacientes medicados.
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Jung S, et. al. (2018) neste estudo retrospectivo, 0 autor pretende examinar as taxas
de incidéncia e a associagao entre a intensidade da dose, estratificada pela duragao
da exposicdo, dos bisfosfonatos e o risco de osteonecrose da mandibula no
Pacientes osteoporoéticos coreanos com mais de 50 anos. Para este fim, utilizo
dados de pedidos de seguro nacional de saude com base na populagdo da Coreia
desde 1 de janeiro de 2006 até 3 de dezembro de 2012, mas também menciona que
13.730 novos usuarios de bisfosfonatos foram identificados a partir de 2006 E ele fez
uma estimativa da taxa de incidéncia padronizada truncada por idade e analise de
regressao logistica multivariada. Seus resultados mostraram taxas de incidéncia de
osteonecrose na mandibula: dependendo da idade atribuida a exposicdo aos
bisfosfonatos em individuos com menos de 1 ano igual a 14%, 1-2 anos em torno de
19% e por 2 anos de 38 % de doses diarias definidas (DDD) de exposi¢cdo ao
farmaco usando uma populacao padréo de 2000. Além disso, menciona que mais de
2 anos de DDD com bifosfonato foi associado a um risco aumentado de desenvolver
osteonecrose com probabilidade de 1,51 (variacdo de 95% de confianca igual a
1,31-1,75), em comparacdo com individuos com menos de 1 ano de exposicédo ao
bisfosfonato. Assim, o autor conclui que os dados forneceram evidéncias para apoiar
a associacao entre o risco de osteonecrose na mandibula e a duracdo da exposicdo

aos bisfosfonatos usados no tratamento ou prevencéo da osteoporose.

Pispati A, et. al. (E2018) O autor descreve um relato de caso de um paciente com
fratura de fémur e mandibula na regido posterior devido a terapia com bisfosfonatos;
atualmente, estes sdo conhecidos por serem prescritos para tratamentos de
osteoporose; com o objetivo de parar a perda 6ssea e preservar a densidade 6ssea
do paciente. No entanto, complicacdbes como fraturas femorais atipicas e
osteonecrose da mandibula foram relatadas devido a essas terapias. Com o objetivo
de ter uma ideia mais clara, o autor descreve o caso de um paciente de 60 anos
tratado com bisfosfonato por via oral por 7 anos com o0 objetivo de parar a
osteoporose; onde ao exame clinico e imagem; evidenciou-se que 0 paciente
apresentava osteonecrose em nivel mandibular, predispondo ao desenvolvimento de
osteonecrose na regidao femoral. Estes estudos refletiram a falta de tecido 6sseo
presente na mandibula do lado direito e no nivel do fémur. No entanto, o fator
determinante no desenvolvimento da osteonecrose foi visto como um atraso na
unido das fraturas do fémur atipicas e mandibulares; tendo em conta que este

paciente veio referindo uma dor intensa no nivel mandibular e nas coxas. O autor
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registrou este caso, porque é muito original e extremamente raro. Dessa forma, ele
decidiu que o paciente deveria suspender a terapia com bifosfonatos, além disso, se
fosse submetido a multiplas cirurgias como: sequecectomia mandibular com fixacéo
de placa, pregar femoral proximal para a fratura do fémur. ApOs as cirurgias, 0
paciente foi acompanhado por 1 ano; os mesmos que refletiram que o paciente
possuia uma unido radiolégica completa onde estava a fratura do fémur, como na
regido mandibular. Até o momento, os controles do paciente continuam em areas de
cirurgia, estes sdo assintomaticos e sem qualquer anormalidade de imagem. Por
este motivo, neste relato de caso, o autor mostra a possibilidade de efeitos adversos
extremamente raros ocorrendo sequencialmente em pacientes com terapia oral a
longo prazo com bisfosfonato. No entanto, recomenda que 0s pacientes sejam
informados e monitorados regularmente para detectar sintomas como dor na
mandibula e dor nas coxas. Finalmente, ele enfatiza que, se ocorrerem, a medicagao
deve ser interrompida imediatamente e vocé deve recorrer ao médico assistente

para iniciar outro tratamento alternativo para a osteoporose.

Tamanuki, et. al. (2018) O autor é o primeiro a desenvolver um caso clinico de
mediastinite descendente necrosante causada por osteonecrose maxilar, induzida
pela ingestao de bifosfonatos, uma vez que uma prévia nunca foi realizada; este é o
primeiro relato de caso em literatura inglesa. Neste, o autor fez um raro relato de
caso, em um paciente diagnosticado com metastases 6sseas devido ao cancer de
mama; Tendo como objeto de estudo uma mulher de 83 anos de idade que realizou
mastectomia por cancer de mama em mama direita em 2008. Além de ter sido
irradiada e portadora de terapia de reposicdo hormonal. Inicialmente; o paciente
tinha sido prescrito com zoledronato para parar a metastase 6ssea, que comecgou 6
meses apO6s a operagdo. No entanto, apds 5 anos da operacdo, 0 paciente
desenvolveu osteonecrose mandibular, entdo ele foi submetido a uma
sequestractomia por causa da dor incontrolavel na mandibula. Apds a operacgéo, a
paciente visitou o Centro Médico Municipal de Funabashi, no Japao, no
departamento de Cirurgia e Cirurgia Bucomaxilofacial, por apresentar sintomas como
febre e inchaco facial direito e dor com dados por uma semana. O exame clinico foi
capaz de diagnosticar celulite mandibular no lado direito; Apesar da terapia
antibiotica que o paciente estava carregando, ele entrou em choque; de tal modo
gue teve que ser estabilizado e solicitar uma tomografia computadorizada de

acompanhamento, que mostrou uma formagéo prolongada de gas para o mediastino
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posterior: compativel com mediastinite descendente necrosante. Posteriormente, o
paciente sucumbiu a septicemia no terceiro dia de internacdo, pois a taxa de
mortalidade dessa condicdo aumenta consideravelmente em pacientes com cancer
avancado, pois os médicos ndo podem realizar tratamentos radicais devido a
condicao geral deteriorada e a expectativa de vida limitada; em conclusdo, o autor
refere que a mediastino necrosante descendente avanca por hora; Portanto, a
tomografia computadorizada repetida € essencial quando a antibioticoterapia néo
melhora a condicdo do paciente. Portanto, recomenda-se que seja dada atencao

para detectar sinais dessa condi¢cdo em tais pacientes.

Walton, et. al. (2018) O autor tem como objetivo determinar se ha uma diferenca na
apresentacao clinica e radiogréfica em pacientes com cancer em comparagao com
outros que apresentam osteoporose e osteonecrose na mandibula devido a
medicacdo antidesortiva a que estdo sujeitos; por este motivo, realizei um estudo
retrospectivo de radiografias panoramicas e tomografia computadorizada de cerca
de 70 pacientes com osteonecrose nos maxilares, incluindo 44 mulheres e 26
homens. Dos quais 44 foram diagnosticados com algum tipo de cancer e 26 com
osteoporose, ambos com terapia medicamentosa com antirreabsortivos. Para o
estudo, as caracteristicas radiograficas da osteonecrose foram documentadas e
categorizadas de acordo com a gravidade apresentada. Além disso, construir um
indice radiografico composto, que apresentasse um valor de 0 a 8; onde os valores
de 0 a 2 foram baixos, 3 a 5 foram moderados e 6 a 8 altos. Isso para levar em conta
a heterogeneidade nas manifestacdes radiograficas da osteonecrose e estratificar
ainda mais a extensao das alteracbes Osseas nesses pacientes. Uma vez que o0s
estudos foram realizados de acordo com parametros estabelecidos, os resultados
mostraram que 0S pacientes com osteoporose eram em sua maioria mulheres
adultas, que também apresentavam osteonecrose nos maxilares. Enquanto o0s
estudos em pacientes com neoplasia maligna foram distribuidos igualmente entre
homens e mulheres; com excecéo de que eles apresentaram uma lesdo mais leve.
No entanto, a maioria das lesdes de osteonecrose em pacientes com cancer ocorreu
na mandibula e em menor quantidade na maxila. Por outro lado, aqueles que foram
diagnosticados com osteoporose tiveram alteracdes radiologicas minimas:
mostrando baixos valores de osteonecrose nas areas dentadas; enquanto a maioria
dos pacientes com indice radiografico composto em valores médios e altos

apresentou osteonecrose maxilar apos extracdes dentarias realizadas recentemente.
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Finalmente, outro grupo com baixo indice radiogréafico foi formado principalmente por
pacientes com cancer. Ser capaz de concluir que os pacientes com osteoporose
versus pacientes com cancer foram mais uniformemente divididos em grupos com
um indice radiografico composto. Enquanto os escores dos indices radiograficos
compostos aumentaram com a estatificacdo, o que permitiu prever mudancas
0sseas de forma confidvel. Dessa forma, o autor conclui que os dados identificam
diferencas na aparéncia da osteonecrose em pacientes com osteoporose e naqueles
com condicbes oncologicas; por isso, recomenda enfatizar a importancia da
radiografia detalhada, além da avaliagdo do aspecto clinico, na caracterizacao das
alteracdes 6sseas em um paciente com essas doencas.

Bernardi S, et. al. (2018) O autor desta revisao sistemética coletou dados ligando
0sseo necrose na mandibula associada a medicacdo com bisfosfonatos. Uma vez
gue a terapia farmacolégica atualmente proporciona beneficios para condicdes como
osteoporose e carcinomas com metastases 0sseas; no entanto, expde 0s pacientes
a importantes efeitos colaterais. O objetivo deste estudo foi investigar a incidéncia e
tratamento cirargico adequado de lesGes como fraturas Osseas devido a
osteonecrose mandibular relacionada a terapia com bisfosfonatos. Os dados obtidos
mostraram que 0s pacientes com lesdes necroticas no maxilar foram encaminhados
para a unidade maxilofacial da Universidade de L'Aquila, onde foram considerados
para a revisdo da literatura. Onde o grau de lesdo e tratamento para cada paciente
foi registrado; De acordo com os dados obtidos, foram calculadas estatisticas
descritivas e os dados foram analisados com testes de chi-quadrado. Este estudo
incluiu 165 pacientes com lesdes osteonecroticas; incluindo 112 mulheres e 53
homens. Para o tratamento dessas lesdes, esses pacientes receberam diferentes
terapias para avaliar a evolugéo dos pacientes. Quando 115 pacientes receberam
terapia com bisfosfonato intravenoso e 50 receberam tratamento oral. Verificar os
resultados em que 5 lesdes classificadas no estagio I, 3 lesbes no estagio Il e 2
lesbes no estagio Ill; enquanto estes nao foram uma consequéncia de
procedimentos odontologicos. Além disso, para o tratamento de lesbes; O estudo
realizou 18 excisdes cirirgicas 60sseas com 0 objetivo de reduzir quatro fraturas
patolégicas apresentadas pelos pacientes. O autor também menciona que, em
apenas um caso, 0 uso combinado de plasma rico em plaquetas e a abordagem
supra periosteal conduzida com um seguimento bem-sucedido de 1 ano. Desta

forma, o autor conclui que as lesdes 0Osseas necroticas devido a terapia com
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bifosfonatos sdo um tipo de doenca Ossea patoldégica que afeta os 0ssos da
mandibula. No entanto, ele relata que o caminho da patologia permanece um tema
controverso e frequentemente discutido; afirmando que a estratégia cirdrgica
conservadora parece ser a melhor maneira de garantir uma qualidade de vida

confortivel para os pacientes afetados negativamente por essa condicao.

Otto S, et. al. (2018) neste, o0 autor pretende explicar a osteonecrose na mandibula
devido a medicacdo em pacientes com cancer e metastases dsseas, para iSso
realizo uma revisdo sistémica; desde que é considerado um efeito colateral principal
de drogas anti-primavera, como denosumab e bisfosfonatos (especialmente quando
usado em altas doses para prevenir condicbes causadas por cancer e metastases
Osseas). Atualmente, sabe-se que estes também possuem propriedades anti-
angiogénicas como mecanismos de agao para o tratamento do cancer. Embora a
implementacdo de medidas preventivas nos ultimos anos tenha reduzido o risco
desta condicdo em pacientes com metastases 6sseas; € essencial equilibrar o risco
de desenvolver osteonecrose contra os efeitos benéficos do tratamento com
denosumab ou bisfosfonatos para a salde do esqueleto dos pacientes; ja que faltam
estudos clinicos neste campo, devido a rapida evolucdo de seus efeitos. Assim, o
autor enfatiza medidas preventivas para esse grupo de pacientes: implementa-las
antes e durante o tratamento com bifosfonatos; essas medidas consistiam em evitar
trauma Osseo durante a terapia, incluindo: extracbes dentarias, infeccdes
periodontais e o tratamento de infeccdes dentérias antes e durante a terapia com
bifosfonatos. Desta forma, o autor propde um tratamento conservador (nao cirdrgico)
que poderia proporcionar alivio dos sintomas desses pacientes. No entanto, o
fechamento de feridas continua sendo um desafio para os profissionais de saude.
Por outro lado, o autor menciona que estudos prévios revelaram que tratamentos
sem abordagem cirdrgica ndo solucionam completamente essas lesbes, por iSso
uma abordagem cirurgica é essencial em casos de maior gravidade. Esta revisédo
critica do autor baseia-se na revisdo adequada da literatura com evidéncias
atualmente disponiveis; fornece diretrizes praticas claras para ajudar a prevenir,
controlar e tratar a osteonecrose. Para especificar essas declaragcdes, eu fagco um
estudo; que evidenciou peri-implantite por osteonecrose em 93% dos pacientes
(14/15); onde quase todos os implantes (95%) foram colocados antes dos pacientes
iniciarem o tratamento com bisfosfonatos. Outro estudo também mostrou que um

terco dos casos com osteoporose devido a medicagdo ocorreram espontaneamente
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sem nenhum evento desencadeante prévio. Por outro lado, um estudo revelou que
doses de acido zoledrbonico ou denosumabe sdo maiores em pacientes com
metastases 0sseas quantificadas em 4 mg (miligramas) a cada 3 a 4 semanas e
120mg a cada 4 semanas; ja para individuos com osteoporose tratados com 5 mg
uma vez por ano e 60 mg a cada 6 meses. Portanto, pacientes que foram tratados
com bisfosfonatos em altas doses e por longo tempo foram mais suscetiveis a
desencadear osteonecrose. Para concluir um estudo prospectivo de 252 pacientes
tratados com bisfosfonatos com metastases 0Osseas identificaram a duracdo da
exposicdo como o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de
osteonecrose; isso refletiu que a incidéncia foi de 1,5% em pacientes tratados por 4
a 12 meses, em comparacdo com 7,7% daqueles tratados por 37-48 meses. Além
disso, uma extensdo do estudo prolongado até 2 anos indicou que 2 estudos em
individuos diagnosticados com céancer em regido mamaria e prostatica com
metastases, por esse motivo continuaram recebendo terapia com denosumabe e
acido zoledrénico evidenciando valores aumentados de: 1,1% durante o primeiro
ano com terapia com denosumabe, 3,7% no segundo ano e 4,6% no ano
subsequente. Levando em conta que pessoas com cancer de mama foram tratadas
por 43 meses e aquelas com cancer de prostata por 36 meses. Finalmente, com
toda a coleta de dados, o autor conclui que a terapia com bifosfonatos em pacientes
oncologicos representa um gatilho se for realizada por muito tempo. No entanto, nos
casos em que estes sdo administrados por um curto periodo de tempo, eles nao

significam um desenvolvimento iminente de osteonecrose na mandibula.

Nonnenmdihlen N, et. al. (2018) o autor tem como objetivo comparar a mucosa oral
normal e a mucosa em feridas tratadas por osteonecrose devido a medicacdo na
regido mandibular. Ja que, na verdade, ndo ha um guia detalhado sobre como tratar
o fechamento da ferida ap6s a remocdao cirurgica das lesGes afetadas pela terapia
antidesportiva na mandibula. Este estudo tem como objetivo descrever a mucosa
bucal normal e a mucosa tratada com retalho mucoperiosteal. Para avaliar as
diferencas, foi realizado um estudo monocéntrico retrospectivo, onde foram
considerados 61 pacientes: 35 eram mulheres e 26 homens; que sofreu uma
condicao de nivel 0sseo. Este estudo foi realizado na Universidade de Aachen entre
2013 e 2015. Nos casos em que os procedimentos cirdrgicos foram realizados sob
condicdes estéreis, os cirurgibes usaram 2 técnicas para resolver as condi¢des

Osseas: um retalno mucoperiéstico de espessura total e outro retalho espessura
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parcial A selecdo da técnica cirurgica foi aleatoria; j& que nestas técnicas: uma
mantém o periésteo intacto ao redor da lesdo e a outra extrai 0 periésteo com uma
margem de seguranca. Uma vez que as cirurgias foram realizadas, os resultados
mostraram taxas de sucesso entre as diferentes técnicas apdés 2 anos de
acompanhamento. No grupo de técnica de espessura parcial mostrou um
fechamento da ferida em 22 dos 29 pacientes (75%) revelando uma integridade da
mucosa sem sinais de osteonecrose nos maxilares; enquanto a taxa de sucesso na
técnica de espessura total mucoperidstica; o fechamento da ferida foi quase idéntico
de 24 a 32 (75%). Em concluséo, o autor ndo pdde avaliar as diferengas nas taxas
de sucesso entre as duas técnicas utilizadas; no entanto, os resultados que este
estudo poderia obter sdo de relevancia clinica. Além disso, eles sugerem que a
remocao completa do 0sso necrotico poderia ter um impacto maior nas taxas de
sucesso do que a técnica de fechamento parcial da ferida de espessura. Devido ao
fato de que a técnica de fechamento de ferida mucoperiosteal total oferece uma
melhor visdo geral da extensdo da lesdo para a qual os autores recomendam 0 uSsO

desta técnica para a resolucdo da osteonecrose.

Lee CH, et. al. (2018) neste, o autor descreve a prevaléncia de fraturas do fémur em
pacientes submetidos a osteonecrose mandibular devido a medicacdo com
bisfosfonatos; por essa razao, realizo um estudo retrospectivo; levando em conta
que os bisfosfonatos sdo uma terapia de primeira linha para o tratamento da
osteoporose. Ele também menciona que estudos recentes dizem respeito a
osteonecrose na mandibula com a administracdo de bifosfonatos e fraturas femorais
atipicas; isto desenvolvido em pacientes com osteoporose por um tratamento de
longo prazo. O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia e os fatores de risco da
fratura do fémur na cintilografia 6ssea em pacientes com osteonecrose na
mandibula. Para o seguinte propdsito, 337 pacientes tratados com bifosfonatos
foram atendidos entre setembro de 2005 e julho de 2014: entre eles, 220 mulheres e
17 homens, com média de idade de 73 anos. Aqueles que foram submetidos a
cintilografia 6ssea trifasica, que mostrou em fraturas diafisarias das areas do fémur
da osteonecrose apenas em uma extremidade. Por esse motivo, as caracteristicas
da fratura do fémur foram avaliadas em cintilografia 6ssea e fatores clinicos
relacionados; que apresentaram dados com areas de osteonecrose ao nivel da
diafise femoral em 237 pacientes com osteonecrose na mandibula devido aos
bisfosfonatos com valores de: 11 (4,6%) com caracteristicas de fratura do fémur na
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cintilografia éssea. Eu também relaciono a duracdo da medicagdo com as
caracteristicas da fratura na cintilografia &éssea; essa duracdo foi de
aproximadamente 34 meses. Onde todos 0s pacientes com osteoporose que
tomavam medicamentos orais eram do sexo feminino. Por esse motivo, o autor
conclui que a incidéncia de caracteristicas atipicas de fratura do fémur na
cintilografia 6éssea foi relativamente alta em pacientes com osteonecrose mandibular
bifosfonato. E recomenda que seja necessaria uma observacdo cuidadosa dos
pacientes que apresentem essas caracteristicas na cintilografia éssea,
particularmente em pacientes com osteoporose que estejam tomando medicamentos

h& muito tempo.

Pichardo S, et. al. (2018) este autor realizou um estudo observacional em pacientes
com fratura patolégica na regidao mandibular: estagio Il e propde um tratamento para
esse tipo de lesdo. Hoje sabe-se que o tratamento das fraturas patoldgicas estagio
Il por osteonecrose esta relacionado a medicacdo a que 0s pacientes séo
submetidos. O tratamento relatado na literatura € controverso; Estes incluem desde
cirurgia extensa e agressiva com resseccdes e reconstrugcdo de retalho cutaneo
mucoso livre, até tratamento conservador com apenas bochechos e tratamento
antimicrobiano. O objetivo deste estudo foi analisar os resultados do protocolo de
tratamento no Centro Médico da Universidade de Leiden, na Holanda; realizado
entre 2003 e 2017, avaliando um total de 15 pacientes consecutivos. Estes foram
tratados por fraturas patolégicas em estagio Ill, como resultado da osteonecrose,
onde foi feita uma avaliacdo das caracteristicas dos pacientes e do tipo de
tratamento que eles estavam dormindo. Os resultados mostraram 7 pacientes
dentados que foram tratados cirurgicamente de acordo com o protocolo; que
consistia em uma abordagem cirargica para a remocao do tecido afetado, seguida
de uma completa remogé&o cirdrgica e saucerizagdo do 0sso nao vital até atingir as
margens do osso saudavel. No caso dos pacientes dentados, a fixacédo intermaxilar
foi aplicada com barras de arco onde o defeito foi fechado por camadas, das quais: 3
delas foram submetidas a uma fixag&o intermaxilar. Por outro lado, um grupo de 8
pacientes desdentados foi tratado: 6 cirurgicamente e 2 com éssea sintese, seguido
de uma dieta poés-operatéria macia por varias semanas. Uma vez concluido o
processo de reparo, apenas 1 paciente apresentou cura em um estagio posterior ao
esperado e (73%) dos pacientes tratados com antimicrobianos e uma dieta leve

mostrou uma cicatrizagdo completa da fratura e uma pseudo-artrose. No entanto,
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eles estavam livres de queixas e tinham capacidade funcional normal. Em
concluséo, o autor mostra resultados com uma abordagem relativamente simples
(cirargica e antimicrobiana), além de ser combinada com a fixacdo intermaxilar.
Finalmente, o autor esta ciente de que as vezes pode levar a consolidacdo ou

pseudo-osteoartrite com uma funcdo remanescente e aceitdvel da mandibula.

Shin WJ, et. al. (2018) O autor indica que o numero de pacientes com osteonecrose
na mandibula relacionada a medicacdo esta aumentando nos ultimos anos; no
entanto, o tratamento permanece controverso. Por esse motivo, realizo uma revisao
sistematica: artigos publicados e revisbes sistematicas que sugerem que O
tratamento cirdrgico é eficaz em pacientes com osteonecrose. O objetivo do autor
para este estudo foi determinar se a Escala Numérica de Osteonecrose da
Universidade de Connecticut denota marcadores bio sorolégicos no desenvolvimento
de necrose; como 0 progndstico do tratamento cirirgico na osteonecrose devido a
medicamentos. Desta forma, o estudo foi realizado no periodo de janeiro de 2008 a
dezembro de 2016; investigando um total de 65 pacientes diagnosticados com
doenca déssea no Departamento de Cirurgia Bucomaxilofacial da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Bangkok. Neste estudo, os pacientes necessitaram
de internacdo e tratamento cirdrgico para resolucdo de lesées 6sseas; Coleta prévia
de informacgBes do paciente, fatores sistémicos, acompanhados da escala numérica
de osteonecrose da Universidade de Connecticut. Além disso, varios valores
sorologicos foram analisados por analise de sangue uma semana antes da cirurgia e
um estudo de imagem medindo o tamanho da ostedlise em radiografia panoramica e
tomografia computadorizada de feixe cbnico em todos o0s pacientes. ApoOs
intervencdes cirargicas, focou-se na sequestractomia das lesbes encontradas. Com
todas as informagfes coletadas, continuamos a usar uma analise de regressao
logistica multivariavel com eliminag&o para tras para examinar os fatores que afetam
0 resultado poOs-operatorio desses pacientes. Essa analise logistica mostrou
resultados com maior proteina C reativa (PCR), maior Escala Numérica de
Osteonecrose da Universidade de Connecticut, maior tamanho de ostedélise e menor
fosfato alcalino sérico associado a maior incidéncia de recuperagéo incompleta apos
a operacdo em pacientes. Desta forma, mostra que os dados mencionados
anteriormente foram significativamente estabelecidos como fatores para predizer o
prognostico pos-operatério dos pacientes do estudo. Em conclusdo, o autor
demonstrou neste estudo que a proteina C-reativa, a Escala Numérica de
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Osteonecrose da Universidade de Connecticut, o fosfato alcalino sérico e o tamanho
da ostedlise; eles servem como marcadores que iniciam uma lesdo osteonecrotica
associada a drogas anti-primavera. Por fim, ele recomendou que tratamentos
cirdrgicos mais agressivos e margens cirargicas mais definidas sejam necessarios

quando o progndstico dessas lesbes é ruim.

Hadaya, et. al. (2018) no seguinte estudo experimental, o autor tenta esclarecer a
relacdo entre osteonecrose na mandibula e medicacdo pds-extracdo dentaria em
partes com envolvimento periapical. Eu faco isso em um laboratério; tendo como
objetos de estudo ratos, os quais foram administrados com acido zelorénico por uma
semana além de serem submetidos a uma abertura da carapaca da polpa para
posterior infeccdo do mesmo deixando-o aberto; nas areas do primeiro e segundo
molar na regido mandibular. Posteriormente, ele realizou a remoc¢éo de dentes
infectados e néo infectados apds quatro semanas do procedimento. Para este
estudo, além do diagndstico clinico das pecas dentarias, ele também realizou
exames complementares, tais como: radiografia e estudo histopatolégico da area
alveolar exposta. Por esse motivo, considerou-se classifica-los segundo o reparo
alveolar em: 75% satisfatorios, 25-75% parciais e menos de 25% de alteracdo de
reparo. Além disso, um estudo histopatoldgico foi realizado com um microscoépio de
ampliacdo de 40x (Keyonce VHX-1000, Osaka, Japao) com fixacéo de formaldeido a
4% por 48 horas. Para complementar a pesquisa, eles descalcificaram as
mandibulas em 15% de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) cortando-as
oralmente e lingualmente, na area de exposicdo Ossea. Estas amostras foram
incluidas em parafina em sec¢des de 5 ym (micron). Uma vez que os resultados
foram obtidos, a imagem exigida: SkyScan 1172 na resolugdo de 20 ym (SkyScan,
Kontich, Bélgica). Evidéncia de osteonecrose como uma area de 5 ou mais vazios
confluentes entre o epitélio 6sseo e o tecido conjuntivo. De acordo com 0s
resultados obtidos, o autor sumariza que os ratos comprometidos com o tratamento
com bisfosfonatos sdo mais predisponentes ao desenvolvimento de osteonecrose
nos maxilares de acordo com o tempo de aplicacdo desses medicamentos, uma vez

gue o processo de reparo € alterado: clinicamente, histologicamente e imagioldgico.

Jung SY, et. al. (2018) O autor justificou seu estudo devido a evidéncias limitadas
sobre a duracdo adequada de um intervalo na medicacdo com bisfosfonatos para
reduzir o risco de desenvolvimento de osteonecrose na mandibula. Neste estudo

transversal, eu investigo padroes baseados no nimero de casos que apresentaram
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uma interrup¢do na terapia com bisfosfonatos e no diagnostico de osteonecrose nas
mandibulas. Para este estudo, o autor usou um banco de dados de reclamacdes do
Servico Nacional de Seguro de Saude na Coréia; onde estudos incluiram pacientes
qgue haviam tomado bisfosfonatos entre 2006 e 2015. Entre os dados curiosos, 0
estudo identificou casos incidentes de osteonecrose durante 2010 e 2015 sem
histérico de ter sido com este tipo de lesdo nos ultimos 4 anos. Por esse motivo, 0
intervalo de tempo entre a ultima administracdo de bisfosfonatos e a confirmacéo do
diagnéstico com 6sseo necrose nas mandibulas foi avaliado. Uma vez analisada a
base de dados, constatou-se que havia 1.569 casos incidentes da doenca: onde 836
(53,3%) ocorreram apoOs a descontinuagcdo da terapia com bifosfonatos. Confirmo
também que a incidéncia dessa condicdo 6ssea foi desenvolvida em tempos como: 1
més, 3 meses, 1 ano, 2 anos e 3 anos apods a descontinuacdo dessas drogas;
refletindo percentuais de: 58,9%, 70,8%, 87,0%, 93,2% e 96,1%, respectivamente.
Dessa forma, ele pdde verificar que a duracdo dos intervalos para esses
medicamentos ndo mostrou diferencas significativas entre pacientes com doencas
de base, como cancer e diabetes mellitus. No entanto, recomenda que 0 uso de
formulacbes de bifosfonatos injetaveis aumente significativamente a incidéncia de
osteonecrose. Finalmente, o autor conclui que a maioria dos casos de osteonecrose
ocorreu dentro de 3 anos da suspensdo do bisfosfonato, com maior prevaléncia
entre 0s pacientes que receberam terapia intravenosa e com 1 ano ou menos em

intervalos desses medicamentos.

Di Fede O, et. al. (2018) O autor tenta descrever o tratamento odontolégico em
pacientes com risco de desenvolver osteonecrose na mandibula e a relagdo que tem
com medicamentos prescritos. O objetivo do autor na revisdo da literatura é
descrever um novo paradigma proposto pela Sociedade Italiana de Patologia Oral e
Medicina sobre o manejo odontoldégico preventivo em pacientes com risco de
desenvolver osteonecrose, além das diferentes apresentacdes deste: antes, durante
e depois Administracdo de medicacado. Primeiro, o autor define como uma reacao
adversa grave de agentes anti-mola e anti-angiogénicos; é também uma condicdo
potencialmente dolorosa e debilitante que pode afetar significativamente a qualidade
de vida dos pacientes; mesmo que sua epidemiologia e patogénese nao tenham
sido totalmente esclarecidas. Varios fatores de risco estdo relacionados ao
desenvolvimento dessa condi¢cdo; atualmente, protocolos de prevencédo tém sido
desenvolvidos, ilustrando trés principais categorias de risco estabelecidas em:
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medicamentos com a principal fungdo anti-primavera (por exemplo, bifosfonatos,
denosumabe) e drogas com maior acdo anti-angiogénica (por exemplo,
Bevacizumab, Sunitinib). Desta forma, categoriza pacientes em risco de desenvolver
0sseo necrose relacionada a medicamentos. Por outro lado, compara as diferencas
em pacientes com cancer versus pacientes sem cancer; desde pacientes com
cancer e terapia anti-primavera sdo mais suscetiveis a desenvolver essa condi¢ao;
se nao forem tomadas precaucfes. Além disso, enfatiza os momentos em que
recebem terapia anti-primavera: por exemplo, antes, durante ou apés um tratamento
invasivo. Por esta razdo, o autor afirma que os dentistas e higienistas orais sao
figuras-chave na aplicacdo de um protocolo correto de prevencdo primaria para
pacientes com tratamento prévio e tratamento com anti-molas ou agentes anti-
angiogénicos. No entanto, conclui-se que a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar padronizada, com um dialogo sustentado entre os especialistas
envolvidos, deve sempre ser adotada para melhorar a efetividade das estratégias

preventivas e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Menapace, et. al. (2018) A seguir, o autor tenta diferenciar os resultados de um
implante primario e secundario apds a substituicdo de tecido livre e fibroso para
reconstrucdo da mandibula posterior, 0sseo radio necrose ou osteonecrose.
Afirmando Jackson et al. A 6sseo radio necrose é uma doenca progressiva que se
desenvolve com desvitalizacdo dos tecidos moles: cartilagem, denticdo e mandibula.
No entanto, também menciona que o trauma local ap6s a radioterapia na forma de
extracdo dentaria leva ao desenvolvimento de osteonecrose nos maxilares.
Entretanto, possiveis complicacdes devem ser levadas em conta em outros tipos de
procedimentos, como: deiscéncia e extrusdo de placas ou parafusos (em
procedimentos de regeneracdo 0ssea). Este estudo € uma revisdo retrospectiva com
base em 23 pacientes em um intervalo de 24 a 81 anos, no qual 121 implantes
dentarios foram inseridos. Onde ele obteve taxas de sobrevivéncia de implante de
95% (55 de 58) no grupo de carga primaria (entre 19 semanas) e 98% (62 de 63) no
grupo de carga secundaria (61 semanas). Os mesmos resultados foram
evidenciados em um intervalo de tempo que culminou no momento da instalacdo do
abutment ao implante dentario. Interpretando os resultados; O autor foi capaz de
concluir que o tratamento cirargico do 6sseo avancado radio necrose e osteonecrose
na mandibula; exige que o cirurgido considere ndo apenas a resseccao da regido

doente e a restauracdo da estrutura, mas também a restauracdo da funcéo e
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qualidade de vida do paciente; Também recomenda aliviar a dor e a infec¢do para
melhorar a fala, a degluticdo e a competéncia oral; ja que sdo importantes no retorno
da qualidade de vida de forma conveniente e custo-efetiva, ressaltando que € de

fundamental importancia para a reabilitacéo total desses pacientes.

Zirk, et. al. (2018) O autor enfoca a diversidade microbiana existente em pacientes
com infec¢des que sdo medicadas e sua relagdo com osteonecrose nos maxilares;
para 0 seguinte proposito, foi realizado um estudo retrospectivo em 71 pacientes
internados entre 49 e 93 anos com diagnostico de osteonecrose nos maxilares,
submetidos a intervengdes cirdrgicas e radioterapia em regido de cabeca e pescoco,
além de tomar medicacdo com bisfosfonatos. Os dados obtidos mostram que a
incidéncia de 6sseo necrose na mandibula € maior que a da mandibula superior.
Tendo em conta que os gatilhos incluiram: extracdes dentarias, doenca periodontal,
peri-implantite e procedimentos odontoldégicos minimamente invasivos. Ele também
viu relacionado a doencas metastaticas, tais como: cancer de mama, prostata, tipos
de mieloma e carcinoma renal. Além disso, ele menciona que em outro grupo de
pacientes que foram tratados com bisfosfonatos como: zelodronato, ibandronato,
risendronato, pamidronato, alendronato, denosumabe e bevacizumabe, a relacao
gue eles tiveram com osteo necrose na area da mandibula péde ser observada.
Como o antibiograma mostrou resultados de colonizacdo bacteriana principal, tais
como: estreptococo Viridiano, parvimonas Micra, Prebotella e Veillonella a nivel
0sseo e mucoso; outros microrganismos também foram observados, dentre eles os
Actinomices spp mais no tecido mucoso. Por esse motivo, 0 autor realizou um
estudo histopatolégico onde observo: 18 pacientes que compdem cerca de 25,4%
com colonizagdo de spin actinimices em lesdes de osteonecrose dos maxilares. Por
esta razdo, faco uma lista dos antibidticos mais utilizados para este tipo de
condigbes, com a ajuda de um antibiograma dos microrganismos presentes na
osteonecrose dos maxilares; Para o seguinte propoésito, os antibidticos testados
dependiam das bactérias de espécies isoladas nas quais todos os tipos de
Actinomyces spp. Verificar se ndo possuiam resisténcia a antibiéticos comumente
administrados, como: penicilina, cefalosporinas e doxiciclina; Com a excecéo de 2 de
um total de 42 tipos de Actinomyces spp. Neste estudo, eles eram resistentes ao
metronidazol. Obtidos os estudos histopatoldgicos, o autor optou pela administracao
de antibidticos como: vancomicina, imemenina, cefotaxima, cefurocime e

piperacilina; para o tratamento da osteonecrose nas mandibulas. Desta forma,
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conclui-se que a condicdo O6ssea e mucosa € sensivel ao tratamento com
antibidticos; no entanto, os agentes causadores no nivel 6sseo sdo diferentes
daqueles no nivel da mucosa, portanto, a area afetada deve ser verificada para o

tratamento adequado.

Mendez, et. al. (2018) O autor visa avaliar a influéncia da medicacdo com
bisfosfonatos em relacdo aos procedimentos de implante dentario e o risco de
desenvolver osteonecrose nos maxilares. Para o qual eu realizo uma reviséo de 7
revisdes publicadas entre 2009 e 2017, usando como um banco de dados artigos no
MEDLINE/PuBmed, Cochrane Central Register de ensaios controlados e Web of
Science; onde eu consultar varias revistas relacionadas a: periodontia, implantologia
oral e cirurgia maxilofacial. Entre os estudos selecionados, sdao mencionados
pacientes com idade superior a 18 anos, submetidos a implantes dentéarios; Entre os
quais um grupo deles tinha sido medicado com bisfosfonatos por via oral ou
intravenosa. Na primeira busca por artigops no MEDLINE/PuBmed, foram
encontrados 222 titulos, enquanto no Cochrane Central Register de Trials
Controlados apenas 1 titulo foi encontrado e 28 titulos no Web of Science. Durante a
selecéo dos artigos, um total de 12 foi escolhido, pois os demais ndo atenderam aos
requisitos desta revisdo sistemética. Uma vez que a informacdo é revista e
comparada; os resultados ilustrados pela meta-analise de Ata-Ali et al indicaram que
nao ha diferenca relevante em pacientes medicados com bifosfonatos e aqueles que
ndo estdo na sobrevida de implantes dentarios; No entanto, Chrcanovic e cols.
Indicam que pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos apresentam maior
sobrevida dos implantes dentarios do que aqueles que ndo realizam nenhuma
terapia. No entanto, os resumos dos artigos concordam que os bisfosfonatos que
promovem a deposi¢cdo de célcio sdo considerados, por isso inibem a génese dos
osteoclastos e hd um maior depdésito de minerais, evitando a correta vascularizagéo
do osso; dessa forma, pode ser visto relacionado a osteonecrose em procedimentos
de implantes dentérios, porque eles exigem um processo de reparo normal para a
osseointegracao correta de um implante. Por esta raz&do, o autor conclui que, tendo
realizado esta revisdo, ndo ha evidéncias cientificas suficientes para mostrar que o
uso de bifosfonatos por via oral, local ou intravenosa significa um risco para falha do
implante dentéario, além disso sugere que pacientes com O trauma na regido peri-
implantar e a realizacdo de uma terapia com bisfosfonatos seriam mais suscetiveis a

falha de um implante dentério.
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Soutome, et. al. (2018) este autor tem como objetivo descrever os fatores que
influenciam o desenvolvimento da osteonecrose na mandibula e a relacdo que ela
tem em pacientes medicados com altas doses de bisfosfonatos; como € o deszumab
para o tratamento do cancer. O objetivo desta pesquisa foi realizar um estudo
experimental que incluiu 135 pacientes diagnosticados com tumores malignos, que
haviam recebido anteriormente terapias com altas doses de bisfosfonatos; como sao
(zoledronato 4 mg/4 semanas ou denosumabe 120 mg/4 semanas). Realizado no
Hospital da Universidade de Nagasaki. Durante um periodo estabelecido entre 2011
e julho de 2017. Além disso, outro estudo no Hospital Universitario de Kansai, entre
2014 e julho de 2017. Para iniciar o estudo, envio pacientes para a unidade de
odontologia onde realizaram radiografias panoramica, seguida de reabilitacdo
dentaria geral, incluindo extracdes dentarias. Sem negligenciar o seguimento por 6
meses dos pacientes. Para obter uma andlise estatistica confiavel; foi utilizado o
software SPSS (Statistical Product and Service Solution) (versao 24.0; Japan IBM
Co. Tokyo, Japao). O mesmo que ilustrar uma taxa acumulada de osteonecrose nas
mandibulas relacionadas aos bisfosfonatos; esse resultado foi calculado pelo
método de Kaplan + Meier, que foi analisado por andlise de regressdo de Cox
univariada e multivariada; onde o universo a ser avaliado incluiu um total de 64
pacientes masculinos e 71 femininos, com uma idade média de 62 anos. Uma vez
gue os pacientes foram avaliados, 65% destes foram encaminhados a unidade
odontoldgica antes do inicio da terapia com bifosfonatos; Entre eles, 39 foram
submetidos a extracdo dentaria antes da administracdo de medicamentos, enquanto
46 deles foram avaliados 286 dias apds o inicio da terapia com bisfosfonatos. Uma
vez que o tempo de aplicacdo do bisfosfonato terminou, achados anormais nos
exames radiograficos foram detectados em 56 pacientes. Além de observar sintomas
clinicos em 25 pacientes, como: endodontia em 12, periodontal em 10, endodontia
combinada com periodontal em 2 e apenas 1 caso com peri-coronarite. Por outro
lado, a extracdo dentaria apos a administracdo de bifosfonatos foi realizada em 20
pacientes; antes deles, a penicilina foi prescrita oralmente 1 hora antes da
intervencao, que foi prolongada dias apos a extracdo dentaria. Em conclusédo, o
autor indica que é possivel que seja a infeccdo subjacente e ndo a extragcdo que
coloca um paciente em maior risco de desenvolver osteonecrose, por isso ele
recomenda um exame odontolégico precoce e um tratamento preventivo eficaz,

focado no cuidado para evitar infeccdo apos a extracao dentaria. Enquanto que para
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terapias com bisfosfonatos, mais ensaios clinicos sdo necessarios para determinar

os fatores que influenciam o desenvolvimento da osteonecrose nas mandibulas.

Stavropoulos, et. al. (2018) o autor tem como objetivo avaliar possiveis efeitos
colaterais em pacientes que estejam em terapia anti reabsorvente em relacdo a
reabilitacdo de implantes dentarios; para o qual realizei uma meta-analise, na qual
era essencial determinar a via de administragdo de antirortivos aos quais 0s
pacientes eram submetidos; Dentro do qual existem 2 vias de administracdo: oral e
intravenosa. Para o seguinte propésito, os pacientes foram submetidos a reabilitacdo
com implantes dentarios, incluindo procedimentos de regeneracdo 0Ossea com
enxerto 6sseo. Onde o grupo de pacientes com baixa dose de ingestdo
antirreabsortiva pelo tratamento da osteoporose foi de cerca de 24; dos quais 10
interromperam o tratamento, 7 pacientes foram tratados com terapia de reposicao
hormonal e, além disso, 7 pacientes estavam com osteonecrose nos maxilares
associados aos implantes dentarios. Os resultados mostraram que em 70% dos
casos, a osteonecrose ocorreu 36 meses apOs o inicio do consumo de drogas,
manifestando alteragBes microscopicas no nivel do implante peri; enquanto em
pacientes com cancer: osteonecrose apareceu em 64% dos casos em menos de 36
meses apds a primeira ingestdo de antirrortivos. Por outro lado, os pacientes
submetidos a terapia de reposicdo hormonal tiveram alguma acdo negativa na
formacao 6ssea no nivel peri-implantar. Assim, o autor conclui que a ingestédo desse
tipo de medicamento em doses baixas nao significa um risco na reabilitacdo com
implantes dentarios, mas representa um fator predisponente para a colonizacédo de
microrganismos em leitos cirdrgicos; no entanto, recomenda que 0s pacientes que
tém doencas sistémicas, como cancer e outras doencas de risco, sejam levados em

conta; pela predisposi¢céo destes para desenvolver osteonecrose.

Schmitt, et. al. (2018) O autor tem como objetivo avaliar a sobrevida dos implantes
endogenos e a relagdo que existe com o desenvolvimento da osteonecrose na
mandibula, bem como a taxa de sucesso dos implantes dentarios em pacientes
tratados com bifosfonatos e radioterapia. Para tanto, realizo uma revisédo
bibliografica eletrdnica em: PubMed, Embase e Medline; Inserindo como palavras-
chave: ‘"implante dentério”, "anti-reabsorcdo”, "bisfosfonato”, “irradiacdo",
"radioterapia”, "radiacdo", "necrose" e "sobrevivéncia". Com prazo de 15 de
dezembro de 2016. Durante a coleta de dados determinou-se que as variaveis a

serem determinadas seriam: taxa de sobrevida do implante dentario e osteonecrose
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desenvolvida no nivel mandibular. Entre os estudos que foram avaliados; foram
considerados 18 pacientes que realizaram terapia com bifosfonatos e 23 com
radioterapia, preenchendo os critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica.
Onde a taxa de sobrevivéncia do implante dentario variou entre 92,86% e 100% em
pacientes com terapia com bifosfonatos (devido a osteoporose) e entre 38,5% e
97,9% em pacientes com radioterapia (a razdo para uma neoplasia estabelecida).
Por esse motivo, em pacientes com osteonecrose em relacdo aos implantes
dentarios, a frequéncia foi maior naqueles que estavam realizando uma terapia com
bisfosfonatos (devido a doencas metastaticas malignas) que estavam em
andamento; E em pacientes submetidos a radioterapia, ele mostrou uma
osteonecrose ativada por um implante representando uma complicacdo potencial
para a reabilitacdo do paciente. Entretanto, o autor conclui que a falta de dados na
literatura atual sobre o assunto ndo permite uma avaliacdo correta do risco nesse
tipo de paciente; porque os pacientes que tomam bisfosfonatos para uma doenca
maligna, tém um risco maior de desenvolver osteonecrose na mandibula; e néo
recomenda tratamentos com implantes dentarios devido ao grande numero de
complicagbes relacionadas neste grupo de pacientes. Em qualquer caso, 0sS
resultados desta revisdo devem ser considerados com cautela devido ao baixo nivel

de evidéncia dos dados atuais sobre o assunto.

Yang R, et. al. (20118). O autor menciona que hoje ndo hd um bio marcador definido
para o diagnéstico da osteonecrose relacionada aos bisfosfonatos que tenha
desempenho clinico satisfatério. Neste estudo experimental; o autor estabeleceu um
modelo de osteonecrose no maxilar e selecionou 7 micronucleos de &cidos
ribonucleicos (RNA’s) como possiveis candidatos para o diagnostico de RNA de
micro arranjos de microarray relatados por outras pesquisas; onde os mais utilizados
foram: 14 micro-RNAs notavelmente altos em pacientes com doenca &ssea,
incluindo miR-16-1, miR-21, miR-23a, miR-28, miR-101-1, miR-124-1, miR 129-1,
miR-139, miR-145, miR-149, miR-202, miR-221, miR-424 e miR-520. Para este fim,
realizo estudos experimentais em ratos de laboratério com um total de 140 fémeas;
em que administro soro modificado com micro RNA previamente mencionado. Além
disso, separo um grupo de controle para evidenciar as alteracdes. Por outro lado,
Micro RNAs irregulares durante o desenvolvimento da osteonecrose foram
detectados e validados em duas experiéncias adicionais com animais independentes

usando amostras de soro. Na primeira parte do experimento, miR-21, miR-23a e
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miR-145 foram significativamente alterados devido a osteonecrose. Por esta razéo,
um indice foi construido usando um modelo de regressao logistica para melhorar o
desempenho diagnostico desses marcadores, uma vez que eles tinham um certo
grau de variacdo nos resultados. Atingindo um melhor desempenho para diferenciar
0S sujeitos com osteonecrose daqueles no grupo controle. Analisando um melhor
resultado de Micro RNAs circulantes individuais. Além disso, as expressdes de micro
RNA nos candidatos foram validadas em amostras humanas. Obtencdo de 11
controles saudaveis e 6 pacientes com desenvolvimento de 0sseo necrose na
mandibula; desta forma, incluo uma variacdo mais ampla de expressées de micro
RNA em amostras humanas. No entanto, o autor menciona que a diferenca
individual e o tamanho da amostra em diferentes amostras resultaram em dados
insuficientes para uma comparacédo ideal. Consequentemente, o autor conclui que o
experimento forneceu um indice combinado construido com micro-RNAs circulantes
que poderiam diagnosticar e prever a 6sseo necrose mandibular em pacientes com

terapia com bifosfonatos. No entanto, requer mais estudos para suporte total.

Lorenzo-Pouso Al, et. al. (2019) O objetivo do autor neste trabalho foi identificar os
bio marcadores disponiveis para predizer o aparecimento de osteonecrose da
mandibula relacionada aos bisfosfonatos. Onde realizar esta revisdo sistematica
incluo casos e controles que compararam as diferentes concentracdes de moléculas
detectadas no soro e na urina como matrizes de pacientes afetados pela
osteonecrose em relacdo aos bisfosfonatos versus aqueles ndo afetados. As
variantes para a revisao sistematica foram: Dois revisores independentemente
selecionados no banco de dados eletronico: Medline, Web of Science e The
Cochrane Library; realizando pesquisas manuais. Para ter um backup, a escala
Newcastle-Ottawa foi usada; como o estudo identificou um total de 601 artigos, dos
quais 7 (4 artigos com alta qualidade metodolégica e 3 com qualidade média) foram
incluidos. Mostrando valores de pesquisa com um total de 2623 pacientes, dos quais
91 (3,47%) desenvolveram osteonecrose associada aos bisfosfonatos. Aléem disso,
foram identificados 7 marcadores bioldgicos classificados em 3 grupos: remodelacéo
0ssea, angiogénese e marcadores enddcrinos. Sendo: fosfatase alcalina Ossea
(BAP), cross-linking tipo | de telopeptideo de colageno C-terminal (CTX),
desoxipiridinolina (DPD), N-telopeptideos de colageno tipo | (NTX), osteocalcina
(CO) os principais biomarcadores. E um grupo de biomarcadores enddcrinos, tais
como: hormona paratiroideia (PTH) e marcadores de angiogénese (isto €, fator de
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crescimento endotelial vascular (VEGF)) demonstrando que estes marcadores
representam um fator desencadeador para o desenvolvimento de osteonecrose
devida a bisfosfonatos. O autor com a revisdo sugere que atualmente ndo ha
marcadores Uteis disponiveis para avaliar o risco de desenvolvimento de
osteonecrose em mandibulas que j& estdo estabelecidas, mas conclui que esta
revisdo sistemética indica que uma mudanca de paradigma de marcadores
biologicos de renovacdo Ossea para angiogénese e 0s marcadores endocrinos

podem ser 0s mais importantes para o desenvolvimento de osteonecrose.

Nasomyont N, et. al. (2019) o autor descreve os resultados em pacientes pediatricos,
apos infusdo com bisfosfonatos por via intravenosa. Desde que estes foram usados
para tratar criangas com osteoporose por muitos anos. E apoiado que os efeitos
colaterais e 0 aumento da densidade mineral 6ssea tenham sido evidenciados em
pacientes com osteogénese imperfeita (forma priméaria de osteoporose em pacientes
pediatricos). Por outro lado, ainda ha evidéncias cientificas insuficientes sobre a
seguranca na terapia com bisfosfonatos administrados por via intravenosa em
criangas com osteoporose secundaria ou osteoporose induzida por glicocorticoides.
O objetivo, segundo o autor, foi determinar a prevaléncia de efeitos colaterais
agudos e de longo prazo e avaliar a eficacia do tratamento por essa via, a fim de
aumentar a densidade mineral d&éssea em pacientes pediatricos com
comprometimento das varidveis de saude dssea. Desta forma, ele realizou uma
revisdo retrospectiva dos pacientes pediatricos (<21 anos de idade) tratados com
pamidronato intravenoso ou acido zoledrénico no Centro Médico do Hospital Infantil
de Cincinnati de 2010 a 2017. Obtencdo de dados demogréaficos de pacientes
diagnostico, tipo de infusdo e dose, reacdes de fase aguda, anormalidades
eletroliticas e medidas de densidade 6ssea. Tudo isso foi obtido a partir dos
prontudrios eletrénicos registrados no sistema. Os diagndsticos foram agrupados em
3 categorias: osteoporose primaria, osteoporose secundaria e osteoporose
glicocorticoide. Caracteristicas descritivas e eventos adversos foram comparados
entre as categorias; onde a mudanca na densidade mineral 6ssea ao longo do
tempo foi comparada entre os diferentes grupos. O estudo registrou 123 pacientes
(56% homens) que receberam 942 infusbes (83% de pamidronato e 17% de &cido
zoledrénico). Além disso, osteonecrose foi relatada em 7% de todas as infusdes;
sendo mais comum na osteoporose secundaria com 16%. Por outro lado, houve uma

maior porcentagem de eventos adversos agudos apds a primeira infusdo igual a
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27%, em comparacdo com 5% nas infusbes subsequentes. Além disso, a presenca
de hipocalcemia apds infusdes de bisfosfonatos intravenosos ocorreu em 7%
(27/379) e foi significativamente associada ao uso de acido zelodrénico. No entanto,
os valores de hipocalcemia foram leves, exigindo célcio por via intravenosa em 3%
(13/379) das infusdes. Finalmente, a hipofosfatemia ocorreu com frequéncia, mas
raramente necessitou de suplementacao intravenosa. Vendo todos esses valores, 0s
468 pacientes prescritos por via intravenosa foram trocados por via oral. Uma vez
que a via de administracdo foi substituida, ndo houve relatos de osteonecrose na
mandibula ou qualquer tipo de lesdo no nivel do fémur; embora as reacdes fossem
provaveis em pacientes com osteoporose secundaria. Da mesma forma, foi
determinado que um grupo pode exigir um acompanhamento mais proximo. Outros
dados revelaram que uma maior proporcao de hipofosfatemia ocorreu em pacientes
com osteonecrose glicocorticoide. O autor conclui, por esse motivo, que eventos
adversos graves a longo prazo, como osteonecrose e fratura atipica do fémur, ndo
foram identificados na populacdo de pacientes. No entanto, a mudanca na
densidade mineral 6ssea néo foi associada ao risco de fratura durante o intervalo de
acompanhamento. Uma vez que esses dados forneceram seguranca e o0 autor
sugere que a terapia intravenosa de bi fosfonato pode ser usada com segurangca em
pacientes pediatricos com osteoporose, seguindo 0s intervalos necessarios ou

substituindo a terapia oral.

Muller F. et al. (2019) O objetivo do estudo era para determinar a eficacia e
tolerancia da dose antirreabsortiva terapéutico diferente para o tratamento, ou lesées
sintométicas em medula 6ssea (LMB). Este estudo retrospectivo incluiu pacientes de
34 pacientes com lesbes sintomaticas de medula 6ssea que percorrem com dor
radiologicamente diagnosticado joelho tratada com um bifosfonato s como (ibandréni
zoledrénico ou acido alendrénico) ou anticorpo monoclonal humano (denosumab). E
foi avaliada a resposta ao tratamento de doentes como: alteracdo na dor relatado
pelo paciente, por avaliacdo lesdo na medula 6ssea expansdo em MRI utilizando a
pontuacdo orgdo inteiro (vermes) e por andlise de laboratorio Marcadores de
substituicdo éssea: telopeptideo cross-linking C-terminal (CTx) e propéptido tipo 1
pré-colageno para mino-terminal (P1NP). Os resultados mostraram que o é&cido
zoledrénico foi mais eficaz do que os outros regimes de tratamento com resposta ao
tratamento em 11 dos 12 pacientes (92%). Por outro lado, a maior taxa de eventos

adversos foi observada em 4 dos 12 pacientes (33%) tratados com &cido
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zoledrénico. Além disso, o CTx e o WORMS diferenciaram-se bem como
respondedores e ndo respondedores, ao contrario do P1NP, que ndo o fizeram.
Concluindo que o acido zoledrdnico é mais eficaz que outros antidepressivos devido
a eventos adversos que eles causam. Embora os métodos de avaliacéo radiologica
e laboratorial possam permitir uma monitorizagdo objetiva da terapia, ela parece

capturar dados néo relacionados a dor relatada pelo paciente.
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4. DISCUSSAO

A osteonecrose é uma doenca progressiva que se desenvolve com desvitalizacao
tecidual: macia, cartilaginosa, dentinaria e mandibular®. Di Fede, Sacco, Altay, define
n como um efeito adverso grave de agentes anti reabsorcéo e anti angiogénico que
se manifesta em o0sso principalmente maxilas. Statkievicz indica que o tratamento
com bisfosfonatos aumenta a reatividade imunologica no organismo do fator alfa de

crescimento de necrose tumoral, interleucina 1 beta e interleucina 6.

A frequéncia com que essa condicdo 6ssea ocorre nas mandibulas € alta; associada
a terapia medicamentosa com bifosfonatos e alendronatos. Apresentando maior
prevaléncia no maxilar do que na maxila em relacdo a 70 a 30; d e, portanto, 0s
pacientes tratados durante pelo menos 1 ano, apresentam danos 0ssea em 14%,
agueles entre 1-2 anos, o tratamento cerca de 19% e de 2 anos a 38%, tendo em

20,16,18,22,23,13,3,2,15

conta doses diarias definida E por isso que pacientes em

tratamento ha mais de 2 anos sdo mais suscetiveis a desenvolver osteonecrose nas
mandibulas em 80% do que aqueles que realizam terapia por menos 1 ano?® ?**2,
Ha maior prevaléncia naqueles pacientes que recebem medicacgao por via parenteral

do que aqueles que tomam por via oral?>321%6.7.98631222

Da mesma forma, a
osteonecrose esté ligada ao tratamento de doencas metastaticas por medicamentos
anti-mola e anti-angiogénicos que sao prescritos e por acdes anticancer dos
mesmos. Acido zoledroénico (dosado a 4mg por 14 semanas) e denosumabe
(anticorpo monoclonal AMG 162 - administrado a 120mg por 4 semanas) usado
como tratamento para o cancer®*#3212 yamachica mostrou que as anti- molas
diminuem o namero de células T (células imunes) e as interleucinas (citosinas que
regulam a resposta imune) também consideradas como desencadeadores da
osteonecrose. Pelo contrario, Di Fede e Otto indicam que a terapia anti-primavera 3
a 4 vezes por semana e pelo menos 37 a 48 meses sao suficientes para o

estabelecimento da osteonecrose.

A osteonecrose maxilar pode ser classificada de acordo com sua gravidade no
estagio 1 com maior incidéncia, estagio 2 com incidéncia moderada e estagio 3 com
baixa incidéncia nos tecidos 6sseos**3#1831%39 Bernardi classificar as fases: fase
osteonecrose 0 (assintomatica e sem evidéncia clinica), fase | (exposto 0sso
necrética, assintomatico sem infeccdo), a fase 2 (0osso exposto necrética, infecgdo

sintomatica e drenagem purulento) e fase 3 (0sso exposto necrdtico, sintomatico,
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infeccdo, drenagem purulenta, extensdo sobre a borda mandibular ou assoalho do

seio maxilar, fistulas anexas e consequente fratura 6ssea).

O diagnéstico é confirmado por uma série de testes como: o soro telopeptidico de
ligacdo cruzada C-terminal (CTX) por ser de alta especificidade e sensibilidade com
valores considerados normais entre 150 e 100 pg/ml (picograma/mililitro)®. Muller,
por outro lado, menciona que o soro telopeptidico C-terminal terminal pode n&o ser
tdo especifico nas fistulas da medula 6ssea.

Bugueno, Otto, Ogura, Walton e Junquera propdem radiografia panoramica e
tomografia computadorizada de feixe conico (Cone Beam) para encontrar alteracoes
Osseas; afirmando que a radiografia panoramica € util para o diagndstico de
osteonecrose em estagio |; diferentemente da tomografia computadorizada que

serviria para identificar os estagios de osteonecrose 2 e 3.

Hadaya, Altay, Yang, Zirk e Lorenzo-Pouz evidenciaram lacunas entre o epitélio do
tecido conjuntivo através de estudos histopatologicos em regibes alveolares
expostas e antibiogramas evidenciaram a presenca de colonizacdo bacteriana como:
actindémios, Streptococus viridianos, Parvimonas Micra, Prebotella e Vieonella e em

menores quantidades Grupos familiares de Klepsiella, Echericha e Candida.

Evidéncias cientificas mostram que a osteonecrose pode desencadear complicacdes
em pacientes submetidos a reabilitacdo com implantes dentéarios; tendo em primeira
complicacdo peri - implantitis e provavel perda de implantes dentarios, tendo em
conta a instalagdo protocolos: instalacdo principal com menos peri inflamacéo
implementar em relacdo a instalacdo secundaria com mais inchaco regido peri
implante321°331:342.3637 ‘k\yon acrescenta padrées de destruicdo 6ssea classificados
como: necrose 0ssea completa ao redor do implante (tipo congelado), ostedlise
extensa ao redor do implante com ou sem sequestro (tipo osteolitico) e Sequestro
0sseo com 1 implante que mantém contato direto entre o implante e o 0sso (tipo de

sequestro de bloco).

Outra consequéncia importante é o alargamento do ligamento periodontal em dentes

saudaveis*°,

Lee e Pistati mencionar desenvolvimento de osteonecrose em outros 0SS0S e
Tamanuki indica a possivel disseminacgao da infec¢do para outras regides do corpo.

Uma série de tratamentos para osteonecrose nas mandibulas foi proposta de acordo
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com a gravidade; para os estagios 0 e 1, recomenda-se a substituicdo da medicacao
por denosumabe em periodos com intervalos de 3 anos, a fim de evitar que o
desenvolvimento de dsseo necrose seja suficiente para tratar esses estagios.*®%*3,
A terapia antimicrobiana de ciprofloxacina, metronidazole, ampicilina e sulbactam
metronidazol como profilaticos; Além de terapias com penicilinas, cefalosporinas,
doxiciclinas s&o eficazes; Entre as mais recomendadas estdo: vancomicina,
imemenina, cefotaxima, sefurocime e piperacilina, além do uso do laser de érbio,
(cromo: itrio-escandio-galio-granito) variando entre 2940 nm - nanémetros de agua e
hidroxiapatita'®*4292018.2834 gtatkievicz menciona a bio modulacdo do laser para o
tratamento da osteonecrose devido ao aumento da reparacdo tecidual e do
colageno, na regido em que é alveolar o que gera. Por outro lado, Yamachica
propde uma terapia com teriparatide devido ao aumento de células T Gamma Delta
Range no sangue periférico que produz; tudo eficaz no tratamento da osteonecrose
do estagio O e 1.

O tratamento para a Fase 2 e 3 € através de um procedimento invasivo, com a ajuda
de plasma rico em plaquetas, fator de crescimento de queratindcito, fator de
crescimento derivado de plaquetas semelhante ao crescimento do tipo insulina e
fator de crescimento final endotélio vascular; previa a resseccéao cirurgica por retalho
de espessura total com piezo elétrico e margens de seguranca; além disso, fixacdo
intermaxilar com barras de arco, apés substituicdo de tecido fibroso; e em pacientes
com manifestacfes cutaneas, eles indicam que uma fasciotomia € necessaria para

evitar a disseminacéo da infeccéo para os tecidos vizinhos?%%°,

Por outro lado, Sacco propde a reconstrucdo microcirargica em retalho de fibula livre
vascularizado para os estagios 2 e 3, devido a alta taxa de sucesso que pPOSSui.
Outra abordagem proposta por Brauer adicionado material sintético para reparar o
tecido 6sseo adequado basicamente: alloplast mini placas de titdnio ma cimento
0sso G. E Aghaloo menciona que terapias com esteroides ou quimioterapia e imuno
moduladores representam um risco vital em pacientes que tém osteonecrose nas

mandibulas.
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5. CONCLUSOES

Osseo necrose € desencadeada por drogas terapéuticas anti molas prolongadas.
Diferentes métodos diagnosticos tém sido propostos, como: a tomografia
computadorizada e os testes de telopeptidico texto sérico de ligacdo cruzada C-
terminal (CTX) sdo os mais utilizados. E por isso que a gravidade da les&o deve ser
considerada para a escolha de um tratamento eficaz; ja que o sucesso depende das
condi¢des adequadas das mandibulas. O tratamento para a osteonecrose resolucéo
varia da suspensdo de terapias de drogas anti reabsorcdes em fases 0 e 1,
juntamente com a administracdo de terapia antimicrobiana seletiva para prevenir a
disseminacao da infeccdo nas areas vizinhas. Ou estagio 2 e 3 | 6sseo necroses na

ressecc¢ao cirlrgica com margens de seguranca.
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