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SPADAO, Mariana da Silva. Extra¢io dentaria seguida de osteonecrose associado ao uso
de Bifosfonatos. 2024. 43f. Trabalho de Conclusdo de curso — Centro universitario Fasipe -

UNIFASIPE

RESUMO

O Bifosfonato ¢ uma classe de substancia quimica indicado para o tratamento de osteoporose
e alteragdes do metabolismo dsseo, sendo associadas ou ndo a neoplasias. Apesar de apresentar
sucesso no tratamento de doencgas Osseas, foi observado um maior numero de osteonecrose
apos extracdo dentaria em pacientes que fazem o uso desse medicamento, os mesmos tendo
fatores de risco como, uso da droga por mais de 3 anos, corticosteroides, tabagismo, idade
avancada, diabetes, alcoolismo, higiene oral deficiente e uso de protese dentaria mal adaptada.
Os aspectos clinicos sdo, osso necrosado exposto na regido maxilofacial, dificuldade na
cicatrizagdo com ou sem sintomatologia dolorosa, em exames de imagem pode ser observado
esclerose dssea difusa, reacdo periosteal, manchas radiolucida difusas, lesdes ostelisticas com
envolvimento de cortical 6ssea. Em grandes lesdes podem ocorrer fratura patoldgica e fistulas
extraorais. As chances de osteonecrose em mandibula sdo maiores do que em maxila em
decorréncia anatomica sendo a mandibula mais vascularizada e ter osso mais compacto, sendo
ela mais suscetivel a microtraumatismos constantes em funcdo da presenca dos dentes, que
facilitam a entrada de microrganismos patogénicos via endoddntica ou periodontal sendo
favoravel a focos infecciosos e inflamatorios cujo o reparo € prejudicado pelos bifosfonatos.
A indicagdo de extrag@o dentdria para paciente que fazem ou ja fizeram o uso de bifosfonatos
¢ bastante limitada, somente para casos realmente necessarios. Antes da extra¢do ¢ indicado
medida profilatica antibiotica, e se caso ocorrer a osteonecrose, o tratamento ¢ feito através do

debridamento cirtrgico, medicamentos e cuidados de segunda escolha como laserterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Bifosfatos; Extracdo dentaria; Osteonecrose



SPADAO, Mariana da Silva. Thooth extraction followed by osteonecrosis associated with

Biphosphonates. 2024. 43p. conclusion of course word — Fasipe university Center-

UNIFASIPE.

ABSTRACT

Bisphosphonates are a class of chemical substances indicated for the treatment of osteoporosis
and bone metabolism disorders, whether associated with neoplasms or not. Despite their
success in treating bone diseases, a higher number of osteonecrosis cases have been observed
after dental extractions in patients using this medication, with risk factors such as using the
drug for more than 3 years, corticosteroids, smoking, advanced age, diabetes, alcoholism, poor
oral hygiene, and ill-fitting dental prostheses. Clinical aspects include exposed necrotic bone
in the maxillofacial region, difficulty in healing with or without painful symptoms, and
imaging exams may show diffuse bone sclerosis, periosteal reaction, diffuse radiolucent spots,
osteolytic lesions with involvement of cortical bone. In extensive lesions, pathological
fractures and extraoral fistulas may occur. The chances of jaw osteonecrosis are higher than in
the maxilla due to anatomical reasons, with the mandible being more vascularized and having
denser bone, making it more susceptible to constant microtrauma due to the presence of teeth,
which facilitate the entry of pathogenic microorganisms via endodontic or periodontal routes,
favoring infectious and inflammatory foci whose repair is impaired by bisphosphonates. The
indication for dental extraction in patients using or having used bisphosphonates is quite
limited, only for truly necessary cases. Before extraction, prophylactic antibiotic measures are
indicated, and if osteonecrosis occurs, treatment is carried out through surgical debridement,

medications, and second-choice care such as laser therapy.

Keywords: Bisphosphonates; Dental extraction; Osteonecrosis
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1. INTRODUCAO

Os Bifosfonatos (BP) sdo medicamentos usados para tratar doengas que afetam o
metabolismo 6sseo, mais comum em osteoporose e canceres de origem Ossea. Esse
medicamento previne a ativagdo dos osteoclastos em doencas como mieloma multiplo e
metastases Osseas associadas a tumores solidos inibindo a reabsor¢ao Ossea e angiogénese.
Dentro dos efeitos adversos que o BP trés, esta a osteonecrose na mandibula (MARX, 2003).

O primeiro caso de osteonecrose na mandibula (ONM) depois de um tratamento
odontolégico, foi em 2003 (MARX 2003). Desde entdo, houveram varios casos para contribuir
ao estudo que era denominada pela associacao de bifosfonatos e a osteonecrose Bhifosphonate-
related jaw osteonecrosis of the jaw (BRONJ) (RUOCCO-VETUCCI, 2023).

Atualmente, ¢ definida como osteonecrose da mandibula associada ao uso de
medicamentos medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) em razdo dos anti
reabsotivos e anti angiogénicos, como os denosumabes (SVEJDA 2016).

Ocorre uma importante discussao sobre a associagdo causal entre o uso de bifosfonatos
e a osteonecrose maxilar em pacientes submetidos a extragdes dentarias. Devido a dificuldade
no manejo de pacientes que utilizam esse medicamento e a relevancia dessa lesdo, ¢ necessario
buscar informacgdes sobre os efeitos dos bifosfonatos no tecido 6sseo e sua associagdo com a
osteonecrose dos maxilares (TENENBAUM et al., 2002).

Por isso, faz-se mais do que necessaria a troca de informagdes entre médicos e dentistas,
pois a falta de comunicacdo entre ambas as partes pode acarretar varios problemas aos
pacientes que fazem uso de bifosfonatos, como ndo receber as orientagdes necessarias ou ser
orientado de forma incorreta, podendo assim comprometer a seguranga do tratamento (LE
OSTA et al, 2015).

De acordo com a Associacdo Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais, ¢ importante
que os profissionais fagam um plano de tratamento baseado na evidéncia cientifica, cientes dos

possiveis efeitos futuros, para que ndo haja problemas maiores na interagdo do medicamento



com os procedimentos. Para pacientes que estdo tomando bifosfonatos ou tém risco de
desenvolver osteonecrose, ¢ importante discutir a situacdo com um médico e dentista. Em

alguns casos, pode ser recomendével adiar procedimentos (AAOMS, 2022).

1.1. Justificativa

Este trabalho tem como objetivo demonstrar, por meio de evidéncias cientificas, que os
casos de osteonecrose associados ao uso de bifosfonatos estdo crescendo progressivamente em
todo o mundo. Serdo citadas as possiveis causas, os diagndsticos diferenciais e os tratamentos
para evitar erros. E importante ressaltar que a osteonecrose é mais comum em pacientes que
tomam esse medicamento por via intravenosa (por exemplo, para o tratamento do cancer) em
comparagdo com aqueles que o tomam por via oral para tratar condi¢gdes como a osteoporose.
Além disso, o risco esta sempre presente, pois os bifosfonatos sio medicamentos utilizados por
um longo periodo de tempo, e o risco ainda persiste mesmo apds a suspensdao dos mesmos.
Para esses pacientes, ¢ de extrema importancia discutir com seu médico e dentista antes de

realizar qualquer tipo de tratamento (CHAVES, 2018).

1.2. Problematizacao

A Osteonecrose dos maxilares (ONM) associada ao uso de bifosfonatos ¢ uma condicao
grave que pode ocorrer em pacientes que fazem uso de antirreabsortivos, como o bifosfonatos,
e que passam por procedimentos odontoldgicos invasivos como extragdo dentaria. A ONM ¢
caracterizada pela morte do tecido 6sseo na mandibula ou maxila, que ndo cicatriza
adequadamente apds o procedimento. Entre os fatores de risco, ha alguns pontos que sdo
importantes de se levar em consideracdo: a via de administragdo (oral ou intravenosa) e a
dosagem (RUOCCO-VETUCCI, 2023).

A falta de conhecimento entre os profissionais de saide sobre a MRONJ ¢ uma questdo
critica, pois pode resultar em atrasos no diagndstico e tratamento adequado, comprometendo a
seguranga e o bem-estar dos pacientes que fazem uso de bifosfonatos (RIBEIRO, 2018).

Em um estudo realizado, que avaliou o conhecimento de médicos libaneses sobre a
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos, revelou preocupacgdes
significativas em relagdo ao entendimento dessa condi¢do por parte dos profissionais de saude.
37,5% dos médicos ndo estavam cientes de que a MRONJ ¢ um efeito colateral dos
bifosfonatos, o que ¢ alarmante. Isso evidencia uma lacuna importante no conhecimento, o que

pode resultar na falta de identificagdo precoce da MRONJ. Apesar do alto indice de
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desinformacao, € positivo que mais da metade (62,4%) tenha reconhecido os principais riscos
e acredite na importancia da prevencdo (RUOCCO-VETUCCI, 2023).

A associagcdo incorreta da osteonecrose com diagnosticos diferenciais, como a
osteorradionecrose e tumores 6sseos ou metastases maxilares, pode levar a diagnosticos
errados, consequentemente, a tratamentos inadequados. Isso ressalta a importancia de educar
médicos e outros profissionais envolvidos sobre as caracteristicas distintas da osteonecrose
associada ao uso de bifosfonatos (LE OSTA et al, 2015).

Diante do exposto, qual ¢ a importancia do estudo dos bifosfonatos frente aos efeitos

colaterais, como a osteonecrose, para o cirurgido-dentista?

1.3. Objetivos

1.3.1. Geral
Esclarecer sobre a importancia do conhecimento do uso de Bifosfonato para a

odontologia.

1.3.2. Especificos
e Apresentar as indicagdes de extracdo dentéria;
e Apresentar indicagdo e contraindica¢do dos Bifosfatos;
e Descrever a etiologia da osteonecrose;
e  Mostrar os riscos de desenvolver MRONJ;
e Comparar os riscos e beneficios da utilizacdo da medicacao;
e Aclarar exames complementares para o diagnostico;
e Informar ao profissional dentista e a populag@o sobre a probabilidade de osteonecrose

para pacientes que utilizam bifosfonatos.

1.4. Metodologia

Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura sobre o tema "Extragdo dentéria
seguida de osteonecrose associada ao uso de bifosfonatos", cujo objetivo da anélise ¢ examinar
a producao cientifica em bancos de dados como a Biblioteca Virtual em Satde (BVS), PubMed
e Google Académico, utilizando as seguintes palavras-chave: "osteonecrose associada ao uso
de bifosfonatos", "bifosfonatos" e "osteonecrose". Foram selecionados artigos publicados no

periodo de 2002 a 2023, destacando-se a inclusdo de apenas um artigo escrito em 1989, porém
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de fundamental importancia para o objetivo da pesquisa. O estudo busca aprofundar a
compreensdo da importancia como guia para profissionais de saude sobre os diagnosticos
diferenciais em pacientes com historico de uso de antirreabsortivos, delineando formas de lidar
com a osteonecrose com base no estagio da doenca (AAOMS, 2022).

Trata-se de um estudo em andamento, com previsdo de finalizagdo no TCC III. Nos
proximos trabalhos, o tema sera abordado de maneira mais profunda, e todas as avaliagdes da

banca serdo consideradas para a conclusdo do mesmo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Extracio dentaria

A exodontia ¢ um procedimento comum na pratica odontologica, ndo estando isento de
complicagdes. As complicagdes sdo definidas na literatura como "eventos imprevistos que
tendem a elevar a morbidade acima do esperado", como em um procedimento cirirgico
geralmente estdo relacionadas a idade, estado médico e habitos prejudiciais do paciente. As
complica¢des podem ser intraoperatorias, quando ocorrem durante a cirurgia, e pés-operatorias,
quando ocorrem ap6s o procedimento cirtirgico, respectivamente. Em relagao as complicacdes
pos-operatorias, sdo classificadas em: infecciosas e ndo infecciosas, como infec¢do de ferida
operatdria; abscesso; fascite necrosante. J4 as ndo infecciosas incluem: dor; hemorragia; edema;
alveolite; parestesia; comunicacdo com o seio maxilar, entre outros (HERRERA-BARRAZA,
2022).

O cirurgido-dentista desempenha um papel importante na influéncia dos fatores que
afetam o sucesso da exodontia. Este pode ser alcangado, diminuindo o risco de complicagdes
pos-operatorias, com acessibilidade, visdo, posicionamento do paciente, técnica correta,
exames complementares de imagem e laboratoriais, e principalmente realizando uma anamnese
detalhada para conhecer o paciente e seu historico de utilizagdo de medicamentos que possam
agravar o quadro pos-operatorio futuro (HERRERA-BARRAZA, 2022).

Estudos de larga escala relataram que pacientes que fazem uso de bifosfonatos sdo
predisponentes a sofrer com a osteonecrose dos maxilares, devido a incapacidade do osso
hipodindmico e hipovascularizado para compensar a necessidade de reparagao e remodelacao
6ssea, advinda do estresse fisioldgico e do trauma iatrogénico que ocorrem em procedimentos
cirargicos, como o caso da extracdo (CARVALHO et al., 2008).

De acordo com a literatura, pacientes que fazem uso de bifosfonatos e necessitam de uma
exodontia ndo eletiva correm risco de sofrer osteonecrose dos maxilares, devido a manipulagao

e exposicao Ossea que podem ocorrer durante a extracdo (RUGGIERO et al., 2014).
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2.2. Bifosfonatos

Os bifosfonatos foram inicialmente utilizados para propositos industriais, como
anticorrosivos. No entanto, na década de 60, notou-se que os mesmos poderiam atuar como
reguladores bioldgicos da calcificagdo e descalcificagdo. Apos trés décadas de pesquisas,
comprovou-se que eram efetivos no controle da formagao e dissolucdo do fosfato de célcio,
bem como na mineralizag@o e reabsor¢ao dssea, o que iniciou sua utilizagdo terapéutica. Sendo
assim, foram utilizados como medicamentos desde os anos 90 (CARVALHO et al., 2008).

Sendo da classe dos antirreabsortivos, os bifosfonatos sao frequentemente medicamentos
primarios de escolha para o tratamento de doencas relacionadas ao tecido 6sseo. Esses fArmacos
possuem grande efetividade em casos mais graves, como cancer e metastases dsseas, onde
desempenham efeitos positivos que contribuem para a sobrevivéncia e qualidade de vida do
paciente (AAOMS, 2022).

Além disso, uma das utilizagdes mais comuns ¢ para o tratamento de osteoporose e
osteopenia, para prevencdo de fraturas. Os bifosfonatos administrados por via oral, como
Alendronato, risedronato e ibandronato, podem resultar em uma redugdo significativa nas
fraturas vertebrais e ndo vertebrais em pacientes com osteoporose (AAOMS, 2022).

Os bifosfonatos (BPs) sdo substancias sintéticas analogas ao pirofosfato (Figura 1), um
inibidor natural que age inibindo a enzima farnesil difosfato sintase, gerando alteracdes
citoesqueléticas que reduzem a habilidade de reabsor¢do dos osteoclastos. Dessa forma, ocorre
uma diminui¢do da reabsor¢do Ossea e estimulagdo da atividade osteoblastica, auxiliando na

promogao da formagdo dssea (PASSERI et al., 2011).

Figura 1: Estrutura quimica do acido pirofosfato

g
HO—P—0—P—OH
OH OH

Fonte: Fernandes (2005).

O pirofosfato, que possui um atomo central de oxigénio (P-O-P), ¢ rapidamente quebrado
por enzimas, tornando-o ineficaz no tratamento de doencas dsseas. No caso dos BPs, eles

substituem o atomo central de oxigénio por um atomo de carbono (P-C-P), o que os torna mais
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resistentes a degradagdo enzimadtica, aumentando sua duragdo no corpo e permitindo que afetem
o metabolismo 0sseo de maneira eficaz. Isso ocorre porque ndo ha uma enzima que possa
quebrar a ligacdo P-C-P (FERNANDES, 2005).

Mesmo que nosso organismo possua pirofosfato, ele ndo tem a capacidade de inibir a
reabsor¢do dssea. Logo, ndo ¢ utilizado como agente terapéutico no tratamento de doengas
Osseas, devido a sua baixa resisténcia e rapida hidrolise enzimatica. Por isso, foi desenvolvido
um andlogo com agdes semelhantes, sendo ele mais resistente em comparagdo ao pirofosfato.
Esse andlogo foi projetado para oferecer uma maior eficacia e durabilidade em comparacgao
com o pirofosfato, tornando-se uma op¢ao mais viavel para o tratamento de condi¢des Osseas
(BAMIAS et al., 2007).

As diferentes poténcias dos BPs dependem das variagdes em suas estruturas moleculares,
e sua classificag¢@o pode ser dividida em compostos nitrogenados e ndo nitrogenados. Exemplos
de BPs ndo nitrogenados incluem clodronato e etidronato, enquanto BPs nitrogenados incluem
Acido Zoledrénico (Zoledronato), Alendronato de Sodio, Ibandronato de Sédio, Pamidronato

de Sodio e Risedronato de Sédio (quadro 1) (CHAVES et al., 2018).

Quadro 1: Principais tipos de bifosfonatos nitrogenados
BIFOSFONATO NOME VIADE INDICACOES

COMERCIAL ADMINISTRACAO

Acido zolendrénico Aclasta Intravenosa Osteoporose
Zometa Hipercalcemia maligna,
mieoloma multiplo e

metastases 0sseas

Alendronato de s6dio Fosamax Oral Osteoporose
Ibandronato de s6dio Bonviva Oral Osteoporose
Parmidronato de sodio Aredia Intravenosa Hipercalcemia maligna,

mieloma multiplo e
metastases 0sseas de
cancer de mama,

prostata e pulmao

Risedronato de sddio Actonel Oral Osteoporose




Acido zolendrénico Aclasta Intravenosa Osteoporose
Zometa Hipercalcemia maligna,
mieoloma multiplo e

metastases 0sseas

Alendronato de s6dio Fosamax Oral Osteoporose
Ibandronato de s6dio Bonviva Oral Osteoporose
Parmidronato de sodio Aredia Intravenosa Hipercalcemia maligna,

mieloma multiplo e
metastases 0sseas de
cancer de mama,

prostata e pulmao

Risedronato de sddio Actonel Oral Osteoporose

Fonte: Adaptado de (RUGGIERO 2014).

Quadro 2: Classes de medicamentos BPs disponiveis

GERACAO COMPOSICAO MEDICAMENTOS
Primeira Nao nitrogenados ]CEI gzlrr(())ﬁ:t(())
Segunda Nitrogenados iﬁgﬁgﬁ::g
Terceira %Esgrrg;l::g

Quarta Eﬁ;ﬁgﬁgﬁg

Fonte: Russel (2007).

A estabilidade dos BPs (Figura 2) ¢ conferida por um atomo central de carbono ligado
a dois grupos fosfatos (complexo P-C-P), além das cadeias R1 e R2. Esses grupos de fosfatos
estdo presentes devido a dualidade de agdes dos BPs, permitindo ligagdes a matriz mineral dssea
e induzindo caracteristicas antirreabsortivas em células especificas, como os osteoclastos. As

cadeias R1 e R2 ampliam as atividades do medicamento, e as diferengas nesse grupo melhoram

16
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o perfil terap€utico ao modificar a poténcia, seletividade e toxicidade do medicamento. Essa
estrutura proporciona resisténcia bioldgica aos compostos, que sdo convertidos em metabolitos
apos vdrias reacdes do organismo, sendo excretados sem alteragdes. Isso possibilita a influéncia

em diversas patologias 6sseas (RUOCCO-VETUCCI, 2023).

Figura 2: Estrutura quimica geral dos BPs.

R
HO—P—C—P—OH
OH R, OH

Fonte: Fernandes (2005)

Os BPs tém uma ordem de eficacia baseada em sua poténcia, com pamidronato,
alendronato, risedronato ¢ o zoledronato, sendo listados em ordem crescente (Quadro 3). Os
BPs nitrogenados impedem a reabsor¢do dssea ancorando proteinas de superficie 8 membrana
dos osteoclastos por meio da incorporacdo de compostos andlogos do trifosfato de adenosina

(ATP), levando a apoptose (RUOCCO-VETUCCI, 2023).

Quadro 3: Principais BPs nitrogenados utilizados no Brasil.

Nome do medicamento Nome comercial Via de administracao
Alendronato Fosamax (Merck e Co.) Oral
Ibandronato Boniva (Roche) Oral/ intravenosa
Pamidronato Aredia (Novartis) Intravenosa
Risedronato Actonel (Procter e Gamble) Oral/intravenosa
Zolendronato Zometa (Novartis) Intravenosa

Fonte: Roucco-Ventucci (2023)
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Devidos a sua eficacia e ampla utilizagdo em diversas areas da medicina, inclusive no
tratamento de doencgas relacionadas ao metabolismo 6sseo, apresentam como principal efeito
colateral a osteonecrose dos maxilares. (KHAN et al., 2015).

Os BPs sdo prescritos com frequéncia, mas nem sempre as restricdes € potenciais de
efeitos colaterais, como a osteonecrose dos maxilares associada ao uso do mesmo, sdo
compreendidos pela medicina. A osteonecrose ¢ caracterizada pela presenga de osso necroético
na regido maxilofacial por mais oito semanas, em pacientes que usam ou usaram
antirreabsortivos da classe dos BPs, desonumabe ou antiangiogénicos. Este problema, de
tratamento desafiador, enfatiza a importancia da prevencao e da comunicagao entre médicos,

dentistas e pacientes. (KHAN, 2015).

2.2.1 Mecanismo de acao dos bifosfonatos

Os farmacos que em sua composi¢ao haja bifosfonato sdo pouco lipofilicos, sendo assim,
sdo absorvidos com baixa intensidade pelo trato gastroinstestinal, se acumulam em sitios de
mineralizagdo Ossea e entdo permanecem por meses ou anos, até que ocorra a total reabsor¢ao
e seja excretado pelos rins (GEGLER, 2006).

Os mecanismos de agdo dos bifosfonatos, que atuam na reabsor¢do ainda ndo foram
explicados, mas possivelmente inibem a formacdo de osteoclastos das células precursoras
imaturas, a inibi¢ao da ativacao de osteoclastos, a inibi¢ao da atividade de osteoclastos maduros
e/ou a indugdo de apoptose (ALMAZROOA, 2009).

A apoptose, ou morte celular programada, ¢ comum ser a via normal de morte dos
osteoclastos, ja que seu tempo de vida ¢ estimado em torno de duas a quatro semanas, conforme
estudos (ALMAZROOA, 2009).

Os bisfosfonatos diminuem a reabsor¢do dssea de modo dependente da dose,
principalmente através da inibi¢do do recrutamento e promogao da apoptose dos osteoclastos,
simultanecamente eles estimulam a atividade osteoblastica. Essa redugdo na atividade
osteoclastica resulta na inibicao da liberagao de fatores de crescimento, como TGF-B3 ¢ IGF-I,
e outros peptideos presentes na matriz 6ssea (GEGLER et al., 2006).

Ocorre um efeito similar de inibig¢do sobre as células endoteliais. As células expostas aos
bisfosfonatos demonstram uma diminui¢ao na proliferagdo e um aumento na taxa de apoptose.
Além disso, hd uma reducao na formacao de tubos capilares, o que reduz o nimero de vasos

sanguineos. (GEGLER et al., 2006).
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2.2.2 Implantes X Bifosfonatos

A implantodontia ¢ um procedimento odontoldgico invasivo ¢ uma op¢ao comum para
pacientes que tomam medicamentos para osteoporose ou outras condi¢des Osseas, devido idade
avancada e o potencial desdentado dessa populagdo. Porém, ha uma preocupacao sobre o risco
desses pacientes desenvolverem osteonecrose dos maxilares associada a bifosfonatos (BRONJ).
(CHADHA et al., 2013).

Em relacdo a area da implantodontia, a qual ¢ capaz de desenvolver uma série de
alteracdes no sistema estomatognatico do paciente. Autores demonstram que pacientes que
fazem o uso de bifosfonatos possuem maior predisposi¢ao a desenvolver MRONJ ao realizarem
a colocagdo de implantes durante ou apds a terapia com esses medicamentos. Por isso ¢ indicado
que se houver necessidade da reabilitagdo com implante, que seja feita antes do paciente iniciar
o tratamento medicamentoso com bifosfonatos. (HOLZINGER et al., 2014).

Entanto, existe trabalhos que indicam que o uso de antirreabsortivos ndo ¢ uma
contraindicacdo absoluta para a instalagdo de implantes dentérios, ja que os implantes podem
osseointegrar de forma efetiva, visto que os antirreabsortivos ndo reduzem a taxa de
sobrevivéncia dos implantes instalados. (CHADHA et al., 2013).

O recomendado aos pacientes em uso do medicamento por mais de trés anos,
interrompam o tratamento por pelo menos trés meses antes da cirurgia de implante. Visto que
esta decisdo deve ser tomada em conjunto com o médico responsavel pela prescricdo, € o
paciente deve ser informado sobre os riscos e beneficios da interrup¢do. Apds a cirurgia, o
paciente deve esperar o reparo dos tecidos moles antes de retomar a medicagdo (HANLEY et

al., 2012).

2.3. Osteonecrose

A osteonecrose ¢ um efeito adverso significativo associado a terapia antirreabsortiva com
a utilizagdo de bifosfonatos. Inicialmente, Marx (2003) identificou a ligagdo entre bifosfonatos
e osteonecrose maxilar, chamando-a de osteonecrose avascular induzida por pamidronato e
acido zoledronico (figura 3). (MARX, 2003).

Sendo que o primeiro reconhecimento dessa doenga se deu no ano de 2003, apds
cirurgides bucomaxilos relatarem exposi¢des dsseas com areas necrdticas, em um grande
niamero de pacientes que realizavam tratamento com a aplicacdo de bifosfonatos em via

endovenosa (WUTZL et al., 2008).
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Figura 3: Osso necrosado com fistula

Fonte: Boston (2023)

Posteriormente, varios outros estudos confirmaram essa associacdo, € a condi¢do passou
a ser conhecida como osteonecrose maxilar relacionada a bifosfonatos (BRONJ) (AAOMS,
2022).

Em 2004, a Novartis®, empresa farmacéutica responsavel pela produgdo do pamidronato
(Aredia®) e do acido zoledronico (Zometa®), bisfosfonatos mais amplamente utilizados,
emitiu alertas aos profissionais de saude sobre o quadro associado ao uso desses medicamentos.
Em 2006, eles divulgaram uma atualizagdo de dados abordando todos os bisfosfonatos,
fornecendo recomendagdes para prevengao, diagnostico e tratamento, incluindo a osteonecrose
(CARVALHO et al., 2008).

No entanto, com o surgimento de medicamentos bioldgicos, houve um aumento nos casos
em pacientes que usavam outros agentes antirreabsortivos, principalmente o desonumabe.
Portanto, essa condicdo passou a ser chamada de osteonecrose maxilar associada a
medicamentos (MRONJ) (RUGGIERO et al., 2014).

Sendo que, a osteonecrose associada aos bifosfonatos ¢ caracterizada pela Associagao
Americana dos Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS), quando hé tecido dsseo visivel na
regido maxilofacial permanecendo por mais de oito semanas em pacientes que fazem o uso do
bifosfonatos, mesmo que ndo possuam histérico de radioterapia na regido da cabeca e do

pescoco. (FORCE, 2007).
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Visto que a real incidéncia de osteonecrose dos maxilares ainda ¢ desconhecida, porém
em uma estimativa realizada, nota-se que a aproximadamente 0.7 por 100.000 pessoas por ano
sdo afetadas por esta patologia. (BAMIAS et al., 2007).

A remodelagao dssea ¢ um processo normal e fisiolégico que ocorre no corpo para manter
a integridade e a saude dos ossos. No entanto, quando h4d um desequilibrio entre a formagao e
a reabsor¢do 0ssea, pode ocorrer necrose (morte do tecido) 6sseo, dor e disgeusia (alteracao no
paladar), fistula oroantral, comunicacdo anormal entre a cavidade oral e o seio maxila), odor
fétido, trismo (dificuldade de abrir a boca), fistulas extraorais (comunicacdo anormal com o
exterior) e outros sintomas (RIBEIRO, 2018).

A prevaléncia da MRONJ varia de 0,04% a 16%, dependendo do tipo de medicamento
utilizado e da duragdo da terapia. Em pacientes oncologicos, que receberam altas doses de
agentes antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos potentes, ha um maior risco de desenvolver
MRONIJ. (KHAN et al., 2015).

Além disso, esses pacientes frequentemente recebem quimioterapia e corticoesteroides
aumentando ainda mais o risco. Por outro lado, em pacientes com osteoporose ou outras
condi¢des benignas tratadas com medicamentos menos potentes e doses mais baixas, o risco de
MRONJ ¢ menor (KHAN et al., 2015).

Por mais que a MRONJ possa ter ligacdo com procedimentos odontologicos cirurgicos e
infeccdes no campo bucal, devemos levar em consideragdo a individualidade e condig¢do
sistémica do paciente em questdo, como exemplo: osteoporose, cancer e saude periodontal esses
fatores e entre outros, podem influenciar diretamente a qualidade, quantidade e capacidade de
reparo 6sseo do paciente (DIMOPOULOS et al., 2009).

Logo, para garantia de sucesso do procedimento e seguranca ao paciente e ao dentista
para que ndo ocorra intercorréncias, ¢ necessario um didlogo entre o dentista e o médico do
paciente, onde juntos, realizaram uma analise minuciosa e individualizada, avaliando o
medicamento em uso e discutindo os riscos e beneficios de interromper o tratamento com os
bifosfonatos antes da cirurgia (RUGGIERO et al., 2014).

Portanto, no contexto clinicoa MRONJ ¢ caracterizada devido a presenca de osteoclastos,
células inflamatdrias e formagdo Ossea reativa, todos proximos a necrose, sendo capaz de
desenvolver anormalidades celulares e moleculares que levam a destruicao 6ssea (CAPOCCI

etal., 2017).
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2.4. Osteonecrose associada ao uso de Bifosfonatos

A osteonecrose dos maxilares pelo uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos ¢ uma
condi¢do grave que afeta o 0sso. Esses medicamentos podem levar a diminui¢ao na capacidade
de remodelacdo dssea. Ou seja, o equilibrio entre a formacao 6ssea (osteoblastos) e a reabsor¢ao
Ossea (osteoclastos) fica comprometido (RIBEIRO, 2018).

Os antirreabsortivos, como os bifosfonatos nitrogenados intravenosos e orais apresentam
casos de ocorréncia de osteonecrose, denominada em inglés por “bisphosphonates-related
osteonecrosis of the jaws (BRONJ)”, que significa a osteonecrose dos maxilares associada a
bifosfonatos. Essa condigdo ocorre quando pacientes que utilizam ou estava usando
recentemente esse medicamento passam por procedimentos odontoldgicos ciriirgicos e também
em casos de traumatismos ou infec¢des secundarias bucais (RUGGIERO et al., 2014).

O processo de desenvolvimento da MRONJ (figura 4) ainda ¢ pouco entendido, porém,
ha uma crencga que o uso prolongado de bifosfonatos (BPs) pode contribuir para isso. Acredita-
se que os BPs tenham a capacidade de suprimir ou reduzir excessivamente a reabsor¢ao 6ssea.
Essa supressao tende a variar de acordo com a poténcia, frequéncia, dose e duragdo do uso dos
BPs. Mesmo na presenga de microfissuras e morte de ostedcitos, o tecido O0sseo ndo ¢
eficientemente removido pelos osteoclastos, que sdo suprimidos pelos BPs. Essa interrupgao
do equilibrio entre formacdo e reabsor¢ao 6ssea pode contribuir para o desenvolvimento da
MRONJ (ABRAHAMSEN, 2010).

Os casos de osteonecrose em pacientes que fazem o uso de bifosfonatos ¢ 100 vezes maior
para aquele em tratamento de cancer do que para o de osteoporose. A incidéncia de BRONJ ¢
de 1:143:000 pacientes por ano, sendo que na mandibula as chances de desenvolvimento
chegam a 73%, na maxila 22,5% e nos dois a0 mesmo tempo (4,5%). (RUGGIERO et al., 2014).

Além disso, casos em que o paciente toma bifosfonatos oralmente sdo normalmentes
considerados de baixo risco em compara¢do com aqueles que recebem tratamento intravenoso,
como o caso dos pacientes com cancer. O tratamento intravenoso, que ocorre de forma mensal
com bifosfonatos aumenta de forma significativa o risco de desenvolver MRONUJ. Por isso, ¢
crucial manter uma boa satide oral durante o tratamento com bifosfonatos. Ademais, ¢
importante evitar procedimentos invasivos sempre que possivel, a fim de reduzir ainda mais o

risco de complicagdes associadas 8 MRONJ (PASSERI; BERTOLO; ABUABARA, 2011).
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Figura 4: Exposicao 0ssea bilateral na mandibula com diagnostico de MRONJ

Fonte: Pinto (2017)

Um sistema de estadiamento, ou seja, o grau de dissemina¢do para a MRONJ foi

introduzido no artigo de posi¢des para caracterizar de forma mais precisa todos os aspectos da

apresentacao clinica MRONJ. (Quadro 4) Desde as modificacdes, o sistema de estadiamento da

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) continuou a ser um

sistema direto e relevante para classificar adequadamente cada paciente. No quadro abaixo ¢

possivel identificar os estagios de desenvolvimento da osteonecrose, seguida de caracteristicas

e qual a conduta do profissional. O mesmo foi adotado por vérias sociedades profissionais

(BOSTON, 2023).

Quadro 4: Classificacdo dos pacientes por estagios de necrose

Tipos de pacientes

(MRONJ) Caracteristicas Gestao atual
Higiene oral
Z,ero riscos Nenhuma Observacao
multidisciplinar
Dor local Higiene oral
Estagio 0 Osso alveolar reabsorvido pelo 18 L.
. Prescrigao de analgésicos
exame de imagem
. Higiene oral
Necrose 0ssea .
. . ) Retirada do osso afetado
Estagio 1 Fistulas orais

Auséncia de inflamacao visivel

Analgésicos
Avaliagdo periddica




Tipos de pacientes ;g ~
Caracteristicas Gestao atual
(MRONJ)
Necrose 0ssea Higiene oral
. Fistulas orais Retirada do osso afetado
Estagio 2 -
Edema no local Analgésicos
Secrecao purulenta Antibioticos
Osso necrotico exposto
Fistulas extra orais Higiene oral
. Necrose da mandibula/ maxila | Retirada do osso afetado
Estagio 3 , -
Osteolite Analgésicos
Comunica¢ao bucosinusal Antibidticos
Fraturas patologicas

Fonte: Boston (2023)

Devido ao efeito antiangiogénico que ¢ induzido pelos bifosfonatos e agentes
farmacoldgicos anticancer, o crescimento e o desenvolvimento das células endoteliais ¢ inibido,
promovendo assim a necrose. A partir de estudos, foi possivel visualizar que em pacientes com
cancer de mama metastatico, o acido zoledronico realiza uma redugao no fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e na angiogénese, como também no fator de crescimento de
fibroblastos-2 (FGF-2) e na metaloproteinase de matriz-2 (MMP-2), ocorrendo a transformagao
do status do ambiente tecidual local. (FERRETTI et al., 2005)

Os pesquisadores sugerem que MRONJ pode surgir devido a reducdo da renovagao dssea
apos alteracdo da funcionalidade dos osteoclastos ocasionada por agentes quimioterapicos
como epacadostat e pembrolizumab. Com isso, a terapia com bifosfonatos e a presenca de
infeccdo e inflamagdo, pode acelerar o desenvolvimento da osteonecrose. Esses fatores em
jungdo resultam na complexidade da MRONJ e destacam a importancia de uma abordagem
multidisciplinar e preventiva no seu manejo. (DECAUX; MAGREMANNE 2020).

Recentemente, outro pesquisador indicou que o denosumabe funciona como um
anticorpo receptor ativador do fator nuclear (AntiRANKL). No entanto, ¢ conhecido que o
RANKL, um membro da via RANK-RANKL- OPG (Osteoprogerina), desempenha um papel
crucial na ativagdo da osteoclastogénese. O RANKL nio ¢ apenas expresso pelos osteoclastos,
mas também pelos linfocitos T, promovendo o crescimento e desenvolvimento das células
osteoclasticas através de um mecanismo imunoldgico. Como o denosumabe age contra o

RANKL, ele também interfere na formacao de osteoclastos. (ISAWA et al., 2019).
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Logo, individuos tratados com denosumabe demonstram uma osteoclastogénese
prejudicada, entanto mantiveram um crescimento dentario normal. Por isso, em alguns casos
de MRONIJ apéds terapia com inibidor do ligante RANK, como o denosumabe, outros
mecanismos moleculares, incluindo uma via antiangiogénica, podem estar envolvidos.

(DECAUX; MAGREMANNE 2020).

2.4.1 Acao dos Bifosfonatos nos osteoclastos

Os bifosfonatos nao nitrogenados, quando sdo metabolizados pelos osteoclastos, passam
a ser substratos na sintese de trifosfato de adenosina (ATP), que sdo citotoxicos e induzem a
morte celular por apoptose. Os bifosfonatos nitrogenados, quando reabsorvidos pelos
osteoclastos, atuam interrompendo a via do mevalonato, uma substancia responsavel por guiar
a sintese do colesterol. Essa interrupcdo do mecanismo do mevalonato leva a um
comprometimento no transporte vesicular intracelular, o que, por sua vez, provoca a apoptose,
afetando diretamente o processo de reabsor¢do 6ssea (FERREIRA JUNIOR et al. 2007)

O tecido 6sseo ¢ composto por trés tipos de células: osteoblastos, osteocitos e
osteoclastos. As células formadoras de osso sdo chamadas de osteoblastos, 0 mecanismo de
acao dela consiste na deposi¢@o de materiais proteicos na matriz celular, mineralizando o osso.
Os osteoclastos tem funcdo contrdria, atuam na reabsor¢do 6ssea, causando a destrui¢ao da
matriz na remodelacdo dssea. Os osteocitos, sdo responsaveis pela homeostase do célcio
plasmatico e estdo localizados na parte mais profunda das fibras proteicas da matriz 6ssea
(FERNANDES, 2005).

Os osteoclastos sdo células gigantes multinucleadas, necessarias por toda a vida, desde o
desenvolvimento esquelético (modelamento) até ao processo de remodelamento 0Osseo,
realizando reparos de microfraturas e a homeostase 6ssea. (RUOCCO-VETUCCI, 2023).

Durante a sua atividade, os osteoclastos prendem-se ao 0sso por meio da zona clara, ¢ a
estrutura que sela o compartimento onde ocorre a reabsor¢do, assim como explicado na figura
7. (CHAVES ET AL, 2018).

Os osteoclastos sdo foco na area de estudo de tecidos mineralizados, sendo que a
dependéncia da cicatrizagdo de feridas orais dos osteoclastos ¢ pouco estudada e a natureza
temporal da atividade osteocléstica em feridas orais e o papel dos osteoclastos como células
fagociticas no ambiente da ferida sdo de interesse da comunidade de cirurgides dentistas

(BROZOSKI, 2012).
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Figura 5: Mecanismo de ag@o dos Bifosfonatos nitrogenados
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Fonte: Chaves et al. (2018)

Observa: A) Os aminobifosfonatos ligam-se ao tecido 6sseo e durante a reabsor¢ao sdo
incorporados por osteoclastos e inibem a prenilacdo de proteinas, desencadeando a ruptura da
borda em escova e a apoptose de osteoclastos; B) Sob acdo dos BPs, os osteoclastos inibem de
forma parécrina a atividade e/ou o recrutamento dos osteoclastos; C) atuando em osteocitos, os
BPs diminuem a sua morte, inibindo a reabsor¢do 6ssea por osteoclastos que atuariam na
fagocitose dos ostedcitos apoptoticos (CHAVES et al. 2018).

Em virtude do processo de absor¢ao de cristais de hidroxiapatita (HAP), os Bifosfonatos
encontram-se ligados a ela. Com o aumento da concentragdo de BPs em uma solugao, nota-se
incrementos na HAP até chegar na sua saturacdo, refletindo assim na capacidade de absor¢ao
dos BPs nos cristais de (HAP). Com as diferencas de intensidade de medicamento da classe dos
BPs em PH 7,4, pode-se observar a sequencia de interagdo em ordem da menor para a maior:

risedronato, zolendronato, ibandronato e alendronato (Quadro 6) (BROZOSKI, 2012).

Quadro 6: Bifosfonatos classificado em PH: 7.4
Substancia/ Classificacao Indicacio Poténcia
Nome genérico quimica primaria relativa®

Risendronato Amino-BP Osteoporose 1000




Zolendronato Amino-BP Metastases 10000 +
osseas,
Osteoporose
Ibandronato Amino-BP Osteoporose 1000
Alendronato Amino-BP Osteoporose 1000

Fonte: Adaptado de Coelho (2010)

2.4.2 Reducio do risco da ocorréncia da MRONJ

A MRONIJ ¢ de dificil resolucdo e frequentemente ¢ resultante da perda de algum ou
varios elementos dentarios e grandes defeitos 0sseos devido a ressecgdo parcial ou completa da
maxila e/ou mandibula. Por vezes, a reabilitagdo com implantes dentarios ou proteses nao €
viavel, o que reduz significativamente a qualidade de vida dos pacientes. (BAUER et al., 2012).

Através disso, ¢ recomendado que os pacientes candidatos a ter MRONJ devido ao
tratamento com utilizagdo de medicamentos composto por bifosfonatos, devem realizar visitas
frequentes ao dentista, sendo inicialmente prescritas pelo proprio médico que o acompanha ao
longo da terapia (MOURAO et al., 2013).

O tratamento odontologico (Quadro 6 e 7), deve ocorrer antes de se dar inicio a terapia
com bifosfonatos, incluindo a profilaxia, controle de caries, restauragdes, tratamento
endodontico e procedimentos cirirgicos, Dentes com progndstico desfavoravel precisam ser
extraidos. Proteses totais ou parciais devem ser avaliadas e ajustadas para ndo traumatizar a

mucosa oral e diminuindo as chances de osteonecrose (RUGGIERO et al., 2022).

Quadro 7: Fatores para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares

Em relacio ao farmaco.

Poténcia do bisfosfonato
Duracao da terapia
Associagdo a outros

farmacos

Bifosfonatos. de 3* geragdo
Pacientes em uso por mais
de 3 anos

Corticoides

Fatores locais.

Cirurgias dento-alveolares
Anatomia Local -
Trauma local
Doengas Orais

Concomitantes

Durante terapia
Mandibula
Uso de protese

Doenga periodontal
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Fatores Gerais Idade Paciente a partir da 6*
Sexo década
Raga Pacientes mulheres
Sistémico Caucasianos
Alteragdes
Vasculares/Diabetes

Fonte: Ruggierio (2014)

Portanto, para minimizarmos as chances de desenvolvimento da osteonecrose dos
maxilares decorrentes do uso de medicamentos, devemos seguir algumas medidas preventivas
e estratégias de manejo. Sendo elas: Avaliagdo odontoldgica prévia ao tratamento com
bifosfonatos e tratamento das condi¢des preexistentes; Orientacdo de higiene bucal e informar
os riscos a saude bucal devido ao uso de bifosfonatos; realizar a manutengdo da satde bucal,
para que assim ndo ocorra necessidade de serem feitas intervengdes mais invasivas € em casos
de urgéncia a realizagdo de cirurgias como: extragcdes ou instalagdo de implantes, o
acompanhamento pds operatédrio deve ser rigoroso até sua completa recuperacao. (RUGGIERO
et al., 2022).

O protocolo clinico preventivo consiste na avaliacdo clinica e imaginoldgica, através de
exames de radiografia, sendo eles a panoramica, raio x periapical e se necessaria a realizagao
de uma tomografia. Com isso sera feita a eliminac¢ao de focos de infeccdo e fatores traumaticos
que podem favorecer o desenvolvimento da osteonecrose. (RUOCCO-VETUCCI; FALONI,
FAEDA, 2019).

2.5. Osteonecrose em pacientes idosos

Os pacientes idosos, normalmente desenvolvem patologias que requerem tratamento com
farmacos, dentre as doengas que mais acomete essa populacgdo, esta a osteoporose € o cancer.
Devido a isso, medicamentos antiangiogénicos e/ou imunomoduladores para osteoporose e
cancer, sdo frequentemente descritos para pacientes mais velhos, que sofrem com essas
alteracdes fisiologicas (WAT,2016).

No contexto da terapia antirreabsortiva e antiangiogénica, a idade superior a 65 anos
representa um fator de risco para o desenvolvimento de osteonecrose nos maxilares (ONM)
(RUGGERIO, 2014). Além disso, um estudo estatistico recente avaliou 70 estudos no
MEDLINE, que indica que a idade média para desenvolver ONM ¢ de 62 anos (PALLA, 2021).
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Portanto, podemos afirmar que a ONM pelo uso de bifosfonatos ¢ uma condi¢cdo de maior
incidéncia em pacientes idosos. (BOSTON, 2023).

O uso de antirreabsortivos para osteoporose e cancer, sdo mais utilizadas por idosos com
mais de 62 anos, com isso, ¢ possivel afirmar que o risco de osteonecrose dos maxilares pelo
uso de bifosfonatos ¢ maior em idosos. A figura 6 ¢ 7 e mostra um estagio 3 de osteonecrose
de acordo com a AAOMS, paciente de 72 anos, ha presenca de necrose e hemorragia extensa

(BOSTON, 2023).

Figura 6: (A) paciente estagio 2 de MRONIJ com 0,5 cm. (B) Estagio 2 de ONM pela AAOMS, ou estagio 4
segundo Weitzmann com 2mm

Fonte: Boston (2023)

Figura 7: Estagio 3 de osteonecrose do osso maxilar

Fonte: Boston (2023)

O risco elevado de desenvolvimento de osteonecrose nos pacientes idosos, se deve pelo

fato da terapia com bifosfonatos estar associada de 40% a 70% nas fraturas vertebrais, logo
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justifica-se as elevadas taxas de administracdo desses agentes medicamentosos na populagdo
idosa. Portanto, assumimos que esta populacdo idosa selecionada estd exposta ao risco de
desenvolver MRONJ. (ADLER et al., 2016).

Sendo que a osteoporose ¢ uma doenca caracterizada pelo baixo pico de massa dssea, em
combina¢do com a perda fisioldgica que decorre naturalmente em todos os individuos, onde
tipicamente afeta mais mulheres, durante os 40 ou 50 anos de vida. E o efeito de uma
degeneragdo Ossea, ainda ndo existe cura, somente tratamentos paliativos disponiveis, como
medicamentos antirreabsortivos (FERREIRA JUNIOR et al., 2007)

Logo, a osteonecrose dos maxilares ¢ mais comum em pacientes idosos, ja que sdo a
populacdo com maior indicagdo para essa terapia. Isso ¢ especialmente importante,
considerando que essa faixa etaria estd mais suscetivel a transtornos dentdrios do que a
populacao mais jovem. (GRIDELLI, 2007)

Os bifosfonatos que sdo administrados por via intravenosa, sdo considerados mais
eficazes em controlar a hipercalcemia. Eles bloqueiam a ostedlise osteocléstica através de seu
conhecido efeito apoptotico e antiproliferativo nos osteoclastos. Além de que eles também tém
propriedades antitumorais, reduzindo o desenvolvimento de metdstases Osseas.

(FARIAS,2005).

2.6. Efeitos colaterais dos Bifosfonatos

Apesar de ter uma ampla aplica¢do, os Bifosfatos apresentam efeitos colaterais como:
febre, alteracdes gastrointestinais, oculares, nduseas, toxidade renal, hipocalcemia, alteragdes
no sistema nervoso. Determinados efeitos colaterais variam com a via de administragdo do
medicamento, dose e tempo de utilizagdo. Sendo que, a via de administragdo pode ser via oral
e intravenosa, o tempo de utilizagdo de mais de trés anos aumenta a predisposicdo a
osteonecrose. (RUOCCO-VETUCCI, 2022).

Os efeitos colaterais que ocorrem nos individuos usuarios de bifosfonatos, merecem uma
notoria importancia a osteonecrose dos maxilares, naqueles que realizaram exodontias prévias
(MARKIEWICZ et al., 2005).

Apesar de haver diversos efeitos colaterais, incluindo a osteonecrose dos maxilares, os
distarbios gastrintestinais como ulcera péptica, quadros de esofagite erosivas e, ocasionalmente
ainda, disturbios de paladar e desenvolvimento de cancer esofagico sdo efeitos que merecem
destaque. (GREEN et al. 2010).

Outro efeito colateral ndo tao relatado ¢ que os bifosfonatos orais podem causar lesdes

em mucosa oral, possivelmente pelo seu contato com a mucosa durante a ingestdo. Ha4 também



relatos como reagdes adversas, de forma rara, a depressdo 6ssea marrom e trombocitopenia

(CARTER et al., 2005)

2.6.1 Diagnostico
O diagndstico da osteonecrose ¢ predominantemente clinico e baseado na presenga de
sinais e sintomas, além de exames complementares como radiografia panoramica, periapical e

tomografias (figura 8 ¢ 9). (MERIGO et al., 2006).

Figura 8: Tomografia computadorizada da mandibula com presenca de area necrotica

Fonte: Brozoski (2012)

Figura 9: Tomografia computadorizada da mandibula, sugestiva de sequestro dsseo

Fonte: Pinto (2017)

Importante relatar que os primeiros sinais de MRONJ sdo geralmente detectados através

da avaliagdo radiografica, que revela ostedlise e osteosclerose associadas, aumento da espessura

31



32

da lamina dura, aumento do espago do ligamento periodontal, espessamento do cortex
mandibular, realce do canal mandibular e eventual destruicdo dssea periodontal (DEVLIN et
al., 2018)

Um numero significativo de paciente com Osteonecrose nos maxilares ap6s o uso de
bifosfonatos (94%) sdo assintomaticos e apresentam exposi¢ao 0ssea, enquanto até 4,5% dos
casos desenvolvem fraturas mandibulares ap6s tratamento odontolégico (MUCKE, 2016).

A deteccao precoce (figura 10) antes da exposicao Ossea ¢ de suma importancia para
esses pacientes. Os primeiros sinais de ONM sdo realizados através de uma avaliagdo
radioldgica mostrando ostedlise e osteosclerose associada ao aumento da espessura da lamina
dura, do cortex mandibular, realce do canal mandibular, destrui¢ao 6ssea periodontal e aumento

do espago do ligamento periodontal (DEVLIN, 2018).
Figura 10: Caracteristicas para determinagdo de MRONJ
Caracteristicas a serem investigadas:

1) Tratamento atual ou anterior com antirreabsortivo isoladamente ou em combi-
nacao com imunomoduladores ou medicamentos antiangiogenicos;

2) Osso exposto ou 0550 que pode ser sondado atraves de fistula intraoral ou ex:
traoral em regiao maxilofacial que persiste por mais de 8 semanas;

3) Ausencia de historico de radioterapia ou doenca metastatica nos maxilares.

Fonte: Ruggiero (2022)

Os exames radioldgicos de primeira escolha podemos destacar a radiografia panoramica,
tomografia computadorizada e a tomografia computadorizada de face. A radiografia
panoramica ¢ o método de primeira escolha para observar possiveis alteragdes dsseas causadas
pelos bifosfonatos, tendo maior visibilidade areas com presenca de esclerose e osteolitica na
maxila ou mandibula (KOTH, 2016).

Em estagios iniciais de osteonecrose, os achados radiograficos podem ser negativos.
Entanto, através das observacdes dos pesquisadores foi possivel notar mudangas sutis, como o
espessamento do ligamento periodontal. Essa descoberta ¢ um aspecto da doenga periodontal
cronica, a qual ¢ um fator de predisposi¢do para a osteonecrose (WOO et al., 2006).

O consenso Nacional Italiano, juntamente com o da AAOMS em 2022, determinou que
para ser considerada osteonecrose associada ao uso de BPs, ¢ necessario exames de imagem
que apresentem caracteristicas de necrose na radiografia, além da cicatrizagdo lenta, sequestro

6sseo ou 0sso exposto (AAOMS, 2022).



Os sinais e sintomas que normalmente sdo observados nos pacientes, incluem dor nos
maxilares, area Ossea necroOtica exposta, com coloragdo branco-amarelada, com bordas
irregulares, podendo elas serem desenvolvidas a partir do local de extra¢do dentaria. (PEREIRA
et al., 2009).

Também sdo relatadas ulceras teciduais dolorosas ao redor da exposicdo Ossea, presenca
de colecdo de pus antes da exposicdo Ossea, inchaco localizado e fistulas extraorais. Na
eventualidade em que os dentes estdo localizados nos sitios Osseos afetados, apresentam
mobilidade e dor intensa (PEREIRA et al., 2009).

Outro sinal inicialmente observado € a sinusite dos seios maxilares, sendo uma das
primeiras manifesta¢des clinicas em pacientes com envolvimento desses seios. Quando ocorre
o acometimento do feixe neurovascular, devido a inflamagao ou infec¢do ao redor do osso

necrosado, pode ocorrer parestesia e anestesia (MERIGO et al., 2006).

2.6.2 Tratamento

A forma de tratamento para os individuos que j& desenvolveram a osteonecrose deve estar
voltada para a preservagdo da qualidade de vida, a diminui¢do dos quadros de dor e infecgdes,
além de prevenir o surgimento de novas areas necroticas. (PINTO et al., 2017)

O tratamento da osteonecrose dos maxilares ocorridas pelo uso de bifosfonatos ¢ um
obstaculo relevante aos profissionais envolvidos, pois ¢ um desafio encontrar o tratamento
adequado. Por isso a énfase especial deve ser dada a prevencdo para que ndo ocorra a
inicializagdo do processo de osteonecrose (BAGAN et al., 2006)

Os procedimentos cirargicos odontoldgicos, caso ndo sejam procedimento eletivo, para o
minimo risco de Osteonecrose, o procedimento deve ser atraumadtico, tratamento profilatico
antibidtico, enxaguante bucal, sutura oclusiva apds extragdo para ter cicatrizacdo de primeira
intengdo, e principalmente higiene bucal correta. Mesmo tomando todos as medidas
profilaticas, ainda ha chances de desenvolvimento de osteonecrose, assim como descrito no
quadro 9. (AAOMS, 2022).

Desde a primeira consulta, o paciente deve receber orientagdes quanto a possibilidade de
desenvolvimento de osteonecrose. As medidas antibidticas podem ser com Amoxicilina 500mg
ou Ampicilina 400mg ou Clindamicina 300mg, 24 horas antes do procedimento (RIBEIRO,
2018).

O tratamento medicamentoso (Quadro 8) em situagdes que ha ocorréncia de osteonecrose
dos maxilares, podemos administrar medicamentos tOpicos, enxaguatorios bucais

antimicrobianos e antibioticos. Dado que, os antibidticos orais sdo essenciais para tratar as
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infec¢des associadas 8 MRONJ, por possuirem carater polimicrobiano, envolvem organismos
como Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes ¢ Fusobacteria (WILLIAMS, 2015).

Por isso recomenda-se o uso de antibidticos de amplo espectro. Entre as op¢des estdo a
amoxicilina/acido clavulanico, ampicilina, metronidazol e clindamicina. Caso ocorra a
resisténcia aos antimicrobianos orais, antibidticos administrados por via intravenosos podem

ser uma opg¢ao, podendo ser utilizados até 6 semanas (WILLIAMS, 2015).

Quadro 8: Tratamento ndo cirdrgico da MRONJ em diferentes estagios

Tratamento ndo cirdrgico

Estagio 1

Estagio 2

Estagio 3

Cuidado local com tecidos moles e osso exposto

Prescrever bochechos antimicrobianos

Remocdo sequestros 6sseos moveis

Antibidtico sistémico
Controle da dor

Antibidtico sistémico
(Oral ou endovenoso)
Controle da dor

Possiveis desfechos:
1- Resolucao da MRONJ

2- MONJ estagio 1
estavel, deve continuar
o tratamento nao
cirdrgico.
3- Progressdao da MRONJ

reestagiar

Possiveis desfechos:
1- Resolucao da MRONJ

2- MONJ estagio 1 ou 2
estavel, deve continuar
o tratamento nao
cirdrgico.
3- Progressdao da MRONJ,
tratamento para

estagio 3

Possiveis desfechos:
1- Resolug¢ao da MRONJ

2- MONJ estagio 3
estavel, deve continuar
o tratamento nao
cirdrgico.
3- Se houver progressao
da condicdo médica
evoluir para

tratamento cirurgico.

- Quando realizada sequestrotomia (com o minimo de trauma possivel), e remoc¢do do osso
necratico, realizar PDT semanalmente até completo reparo.
- Manter antibioticoterapia por 7 dias pds operatério.
- Quando houver dor ou edema pds operatoério deve se realizar fotobiomodulagdo com
laser infravermelho extra e intra oral até a remissdo dos sinais e sintomas.

Fonte: Ruggiero (2022)



Quadro 9: Estratégias para reducdo de risco de MRONJ, segundo a AAOMS
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Previamente a terapia antirreabsortiva

Durante a terapia antirreabsortiva

Patologia nio maligna

Patologia maligna

Patologia nio maligna

Patologia maligna

Orientagdo ao paciente
sobre os riscos associados
ao uso prolongado de

antirreabsortivos —

A otimizagao da saude
bucal pode ocorrer
simultaneamente ao uso

do antirreabsortivo.

Oriente os pacientes sobre
o maior risco de MRONJ e
a importancia do

atendimento odontoldgico

regular.

Otimizagao da saude bucal
deve ocorrer antes da
utilizacdo dos
antirreabsortivos, se as
condigdes sist€émicas
permitirem.

Sem alteragdo do plano
operatorio para a maioria
dos pacientes —

Em caso de extragdo
dentaria nao eletiva fazer

esquema de medicacdo,

duragao da  terapia,
comorbidades, wuso de
outras medicagdes

(quimioterapia, esteroides
ou antiangiogénicos), grau
de infecgdo/inflamacao
subjacente a cirurgia e
extensdo da cirurgia a ser
realizada —

Prescrever antibiotico via
oral.

Cirurgia  menos

traumatica possivel.
Sutura oclusiva, caso o
nao

reparo acontega

conforme o esperado,
utilizar PDT. Se o paciente
apresentar dor e edema
pos-operatorio, a
fotobiomodulagdao  deve
ser realizada até completa
remissdo dos sinais e
sintomas. Orientar sobre a
importadncia da higiene
oral e bochechos diarios
com de

clorexidina 0,12%

digluconato

Orientar o paciente sobre o
maior risco de MRONIJ no
cenario de doenca maligna e
da

sobre a importancia

prevengao e cuidados
dentérios regulares.

orais.

de

Evitar cirurgias

Considerar  técnicas
sepultamento de raizes com

tratamento endodontico para

evitar extracoes e
contraindicar implantes
dentarios —

Nao interromper o uso dos

antirreabsortivos.
Prescrever antibiotico via
oral.

Realizar  cirurgia  menos

traumatica possivel.

Em caso de extragdo dentaria
ndo eletiva, fazer esquema de
medicagdo, duragdo da
terapia, comorbidades, uso de
outras medicagdes
(quimioterapia, esterdides ou
antiangiogénicos), grau de
infeccao/inflamagdo apds a
cirurgia e extensdo da cirurgia
a ser realizada.

Orientar sobre a importancia
da higiene oral e bochechos
diarios com digluconato de

clorexidina 0,12%.

Fonte: AAOMS (2022)



2.7. Papel do cirurgido dentista frente a osteonecrose

Em relacdo a abordagem odontologica, existem muitos estudos que apresentam
controversas. Mas ¢ unanime a importancia de uma avaliagdo prévia como uma anamnese
completa com a histéoria médica detalhada, para que o cirurgido dentista possa fazer
diagnodsticos e medidas profilaticas em dentes que possam estar condenados, em areas nao
traumaticas da odontologia como dentistica, endodontia e periodontia, além de proteses mal
adaptadas que causam micro lesdes que levam a um trauma grande que predispde a
osteonecrose (RIBEIRO, 2018).

Antes do inicio de tratamento com antirreabsortivos, o paciente deve passar por avaliagdo
odontolégica e fazer todos os procedimentos cirurgicos. Mas quando o quadro de osteonecrose
jé esté instalado, € necessario cuidados adicionais (RIBEIRO, 2018).

Os procedimentos de implantodontia estdo contraindicados, mas quando qualquer
procedimento cirtirgico for necessario, o cirurgido dentista pode pedir exames laboratoriais
como o da dosagem do marcador especifico da reabsor¢ao ¢ssea, o Telopeptideo- C Terminal
ou colageno tipo I (CTX), os mesmos sao liberados durante a remodelagdo e renovagao 6ssea.
Os BPs diminuem o CTX apds 3 meses de terapia, sendo os valores entre 100 e 150 pg/ml,
sendo os valores normais de 300- 600 pg/ml (RUOCCO-VETUCCI, 2023)

H4 uma necessidade, de desenvolvimento de melhores fatores diagndsticos e
progndsticos para ONM. Sejam eles estudos prospectivos aprimorados em pacientes em risco
de ONM poderiam fornecer uma visao clara dos preditores da doenga e auxiliar na otimizagao
das abordagens preventivas. Tais estudos examinam detalhadamente, os fatores como histérico
médico, uso de medicamentos, estado periodontal e saude oral geral para identificar os
pacientes mais suscetiveis (RIBEIRO, 2018).

Sobretudo, a pesquisa nesse campo € importante para melhorar o manejo clinico da ONM
e garantir uma melhor qualidade de vida para os pacientes que sofrem o risco de desenvolver

essa doenca (RUGGIERO et al., 2014).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A extragdo dentéria seguida de osteonecrose associada pelo uso de bifosfonatos ¢ uma
condi¢do que estd em desenvolvimento. O uso de antirreabsortivos como o Bifosfatos, vem
aumentando para tratamento de inimeras doengas relacionada ao tecido 6sseo, mas por ser um
medicamento de liberacdo lenta, a sua meia vida, ou seja, o tempo que demora para ser
excretado € muito alto. Por esse motivo, as chances de acontecer a osteonecrose sdo
significativas.

A associacdo da terapia antirreabsortiva (Bifosfonatos) ¢ um estudo recente que tem como
objetivo associar o uso do bifosfonato e a osteonecrose. Clinicamente, a osteonecrose na
mandibula ou maxila ¢ caracterizada pela presenca de um tecido dsseo necrdtico exposto que
geram dor e desconforto ao paciente com a area infectada, mas, a partir de exames
complementares, como o radiografico ¢ possivel chegar a um diagndstico precoce.

O objetivo principal da pesquisa desse medicamento com pacientes em tratamento,
independente do protocolo terapéutico € cessar a exposicao 0ssea e a dor, estimulando o reparo
tecidual. O tratamento pode ser cirurgico ou ndo cirirgico dependendo do estagio de
contaminagao.

Dentre todas as formas de tratamento da osteonecrose relacionada ao uso do
Bifosfonato, a prevengdo ¢ a melhor delas. E importante que profissionais cirurgides dentistas
entendam da gravidade de realizar um procedimento invasivo em pacientes que estdo ou
fizeram tratamento com antirreabsortivos. Desta forma, a avaliacdo prévia com uma boa
anamnese, exames clinicos, laboratoriais e radiograficos ¢ muito importante para evitarmos a

sua instalagao.
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