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Resumo

Introducio:Bifosfonatos sdo uma classe de medicamentos utilizados para tratamento de
patologias que afetam o metabolismo 6sseo promovendo excessiva reabsor¢dao tais como
osteoporose pds-menopausa ou promovida pelo tratamento com glicocorticoides, doenga de
Paget, e na oncologia, como por exemplo nos casos de hipercalcemia maligna ou metastases
Osseas osteoliticas. Estruturalmente, sdo compostos andlogos ao acido pirofosférico, um
inibidor endogeno da reabsor¢do do tecido osseo. A utilizagdo de tal medicamento de forma
concomitante 4 procedimentos odontoldégicos mais invasivos, traumas por desajuste de
préteses, lesdes endoddnticas ou quaisquer alteragdes teciduais locais mais graves, podem
subsidiar gatilhos para o desenvolvimento de tal patologia em virtude da a¢do do fArmaco que
se apresenta ligado a estrutura oOssea, promovendo um desajuste na reparagdo tecidual,
supressdo da angiogénese e neoformacdo oOssea. Objetivo: O presente trabalho tem por
objetivo, a revisao de literatura acerca da fisiopatologia da osteonecrose mandibular induzida
pelo uso de bifosfonatos, descrever a patogénese e possiveis implicagdes clinicas em
consequéncia de tratamentos odontoldgicos invasivos em pacientes submetidos a terapé€utica
medicamentosa utilizando tal farmaco, reconhecer a relacao entre necrose 6ssea mandibular,
farmacos antirreabsortivos e procedimentos cirargicos odontoldégicosMetodologia:Pesquisa
realizada através de busca e coletas de dados para revisdo de literatura por meio de
publicacdes cientificas datadas entre 2004 e 2022 em portugués e inglé€s,nos bancos de dados
— SCIELO, PUBMED, GOOGLE ACADEMICO , SCIENCE DIRECT E PERIODICOS
CAPES - utilizando os seguintes descritores: osteonecrose mandibular, bifosfonatos, cirurgia
oral, osteonecrose.

Palavras-Chave:bifosfonatos; maxilares;osteonecrose; mandibula; cirurgia oral, tratamento.

Abstract

Introduction: Bisphosphonates are a class of drugs used to treat pathologies that affect bone
metabolism promoting excessive resorption such as postmenopausal osteoporosis or promoted
by treatment with glucocorticoids, Paget's disease, and in oncology, such as in cases of



malignant hypercalcemia. or osteolytic bone metastases. Structurally, they are compounds
analogous to pyrophosphoric acid, an endogenous inhibitor of bone tissue resorption. The use
of such medication concomitantly with more invasive dental procedures, trauma due to
prosthesis misfit, endodontic lesions or any more serious local tissue alterations, can subsidize
triggers for the development of such pathology due to the action of the drug that is linked to
bone structure, promoting a maladjustment in tissue repair, suppression of angiogenesis and
bone neoformation. Objective: This study aims to review the literature on the pathophysiology
of mandibular osteonecrosis induced by the use of bisphosphonates, describe the pathogenesis
and possible clinical implications as a result of invasive dental treatments in patients
undergoing drug therapy using such drug, recognize the relationship between mandibular
bone necrosis, antiresorptive drugs and dental surgical procedures Methodology: Research
carried out through search and data collection for literature review through scientific
publications dated between 2004 and 2022 in Portuguese and English, in the databases -
SCIELO, PUBMED , ACADEMIC GOOGLE , SCIENCE DIRECT AND CAPES
JOURNALS - using the following descriptors: mandibular osteonecrosis, bisphosphonates,
oral surgery, osteonecrosis.

Keywords: bisphosphonates; jaws; osteonecrosis; jaw; oral surgery, treatment.

Galvao e Moura (2019) relatam que esses
medicamentos tém alta afinidade com a
hidroxiapatita da superficie Ossea, promovendo o
aumento do mineral 6sseo, e podendo nesse caso
necrosar o tecido 6sseo da maxila e/ou mandibula,
acarretando entdo a osteonecrose, quando associado
com tratamentos odontologicos invasivos que
manipulem as estruturas Osseas. A osteonecrose
associada com o wuso de bisfosfonatos, ¢
caracterizada por uma lesdo na maxila e/ou
mandibula predominantemente ulcerada, dolorosa e
de dificil reparacao.

Introducao

Segundo Constanzi et al. (2018) a populagdo
brasileira vem passando por um rapido e intenso
envelhecimento e tal fato tende a se intensificar nas
proximas décadas. Tendo em vista essa realidade,
alguns cuidados devem ser tomados quando se
planeja submeteresse publico a procedimentos
odontologicos, principalmente os cirurgicos (DE
ARAUJO; RIATTO, 2020). Silva e Cabral (2021),
afirmam que neoplasias e osteoporose,  sdo
desenvolvidas na maioria das vezes em pacientes
idosos. Alguns dos medicamentos utilizados para
terapia de ambas as patologias sdo os bifosfonatos,
que tem como fungdo o impedimento da
remodelacdo 6ssea e diminuicdo da angiogénese
(SOUZA et al., 2020).

Conforme revisdo publicada por De Souza et
al. (2009), a literatura ¢ conclusiva na associagao
entre bisfosfonatos e osteonecrose mandibular, mas
ndo sobre um protocolo de tratamento que envolve,
além de antibioticoterapia sistémica, desbridamento
dos tecidos necroéticos, cirurgia micro vascularizada

Tendo em vista a utilizacdo dessa classe
farmacolégica por parte de alguns pacientes, se faz
necessario o devido conhecimento por parte do
profissional odontdlogo,sobre a associagdo do
farmaco com a osteonecrose, reconhecer o grupo de
pacientes de risco, bem como as formas de
tratamento que podem ser propostas aos
pacientesque eventualmente apresentem
implica¢des clinicas quando submetidos a essa
terapéutica  simultaneamentea  procedimentos
cirurgicostDE  SOUZA et al., 2021 “tradugdo
nossa”).

Segundo  Spezzia(2019),  osteonecrose
mandibular é uma condicdo  patoldgica
desenvolvida por alguns individuos submetidos a
terapia medicamentosa por uma classe de
medicamentos denominada bifosfonatos.

e terapia hiperbarica.

Migliorati et al. (2005) afirmam que a
necessidade de reparo e remodelacdo 6ssea aumenta
muito quando ha infec¢do na maxila oumandibula,
e/ou quando uma extracdo ¢ realizada. Em
algunspacientes em uso de bisfosfonatos,0 osso ¢
incapaz de atender a estas necessidades acrescidas,
tanto porsua capacidade reduzida de remodelar e
transformar edevido & hipovascularizagdo, o que
resulta em osteonecrose.

A partir dessa premissa, como o profissional
dentista deve proceder em relagdo a execugdo de
tratamentos indicados a tais pacientes submetidos a
terapéutica com farmacos antirreabsortivos? E na
atualidade, qual o manejo mais indicado ecom
melhor prognoéstico para pacientes acometidos por
osteonecrose mandibular induzida pelo uso de
bifosfonatos?



O objetivo do presente trabalho ¢
desenvolver uma revisdo bibliografica a respeito da
patogénese da osteonecrose mandibular induzida
pelo uso de bifosfonatos, apresentar a relagdo entre
necrose ossea mandibular, farmacos
antirreabsortivos e  procedimentos  cirirgicos
odontologicos, identificar ~ osgatilhos que
desencadeiam tal patologia, apresentar o manejo
mais adequado ao quadro clinico e com melhor
prognostico na atualidade.

Metodologia: O presente trabalhofoi realizado
através de busca e coletas de dados para revisido de
literatura por meio de publicagdes cientificas
datadas entre 2004 ¢ 2022 em portugués e inglés,
nos bancos de dados — SCIELO, PUBMED,
GOOGLE ACADEMICO , SCIENCE DIRECT E
PERIODICOS CAPES - utilizando os seguintes
descritores: osteonecrose mandibular, bifosfonatos,
cirurgia oral, osteonecrose.

Revisio de Literatura

OSTEONECROSE
BIFOSFONATOS

MANDIBULAR POR

A osteonecrose dos maxilares relacionada
com medicamentos ¢ definida como 0sso necrotico
exposto ou o0sso que pode ser sondado através de
uma fistula na regido maxilo-facial durante pelo
menos 0ito semanas em pacientes que recebem uma
medicacdo antirreabsortiva para neoplasia Ossea
primaria ou metastatica, osteoporose ou doenca de
Paget, sem historico de radioterapia na cabega ¢
pescoco (MARCIANO et al., 2020 “tradugio
nossa’).

Em 2003, foi relatada pela primeira vez em
pacientes oncologicos que receberam bisfosfonatos
intravenosos a osteonecrose da mandibula. Desde

Figura 1 e 2 - Aspectos clinico e radiografico,

respectivamente, da osteonecrose mandibular.

Fonte:

(PEREIRA et al, 2022).

entdo, muitos casos de osteonecrose da mandibula
foram relatados como relacionados a bisfosfonatos
e outros medicamentos, tais como denosumab,
bevacizumab, cabozantinibe e sunitinibe (TENORE
et al., 2020 “tradug@o nossa”).

Silva (2020), relata que tais lesdes
apresentam predomindncia mandibular, sendo
ocasionadas, geralmente, ap6s um pequeno trauma
no tecido dsseo ou decorrente de procedimentos
odontolégicos  invasivos, onde elas  sdo
caracterizadas como lesdes ulcerativas da mucosa
oral, frequentemente, dolorosas, que expdem o 0sso
subjacente.

Devido a limitagdo do conhecimento da
fisiopatologia, inclui-se atualmente 4 mecanismos
essenciais, sendo eles: Inibi¢do da angiogénese,
disfungdo imune inata/adquirida,
inflamagdo/infeccdo e a inibi¢do da atividade
osteoclastica por consequéncia da diminuicdo da
reabsorg¢do e remodelagdo 6sseas (PINTO, 2016).

Clinicamente, a osteonecrose mandibular
trata-se de uma exposicdo dOssea avascular, que se
apresenta de forma assintomatica ou sintomatica
ocasionando impedimento na fungéo, além de poder
estar ou ndo  associada a  processo
inflamatério(SALES; DA CONCEICAO, 2020,
p-100).

Pereira et al. (2009) afirmam que
osteonecrose mandibular caracteriza-se como tecido
Osseo exposto, necrético, frequentemente com
aparéncia branco amarelado, podendo variar entre
alguns milimetros a varios centimetros de tamanho
sendo que o o0sso exposto pode apresentar
contornos irregulares e grosseiros ou mesmo ser
plano. A mandibula ¢ mais frequentemente afetada
em comparacdo a maxila em uma razao de (2:1)
(RUGGIERO et al., 2004).




BIFOSFONATOS

Os Bifosfonatos sdo os principais
representantes da classe dos anterreabsortivos, cujo
principal efeito colateral mais relevante ¢ o
comprometimento da morfologia e atuagdo dos
osteoclastos, bem como na indugdo de apoptose
destas células (ANDREIS, 2020).

Bifosfonatos sdo utilizados para tratamento
de patologias que afetam o metabolismo Osseo
promovendo excessiva reabsor¢do tais como
osteoporose pos-menopausa ou promovida pelo
tratamento com glicocorticoides, doenca de Paget, e
na oncologia, como por exemplo nos casos de
hipercalcemia maligna ou metastases Osseas
osteoliticas sendo estas Ultimas mais comuns em
cancer de pulmao, mama ou prostata (SAMPAIO;
VELOSO; BARBOSA, 2011).

Segundo Oliveira; Martins; Asahi;  Santos;
Gallottini, (2014, p. 44).

BPs sdo medicamentos analogos
sintéticos do pirofosfato inorgénico, um
regulador

endogeno da mineralizagdo Ossea, que tém a
propriedade quelante sobre os ions calcio
unindo-os a hidroxiapatita das superficies de
ossos em  remodelamento.  Diminuem
potencialmente a reabsor¢do Ossea porque
induzem apoptose osteoclastica e inibem os
osteoclastos maduros bem como orecrutamento
de seus precursores.

Sua estrutura quimica difere do pirofosfato
inorganico por apresentar um atomo de carbono
ligado a duas moléculas de fosfato, o que confere
maior estabilidade ao composto. A poténcia dos
bifosfonatos depende de suas cadeias laterais (R1 e
R2), que podem ser nitrogenadas ou néo.

FIGURA3 - Estrutura quimica do pirosfosfato e
bisfosfonato. Destacando, a diferenga do atomo de
oxigénio, na formula do Pirofosfato e do atomo de
carbono central ligado a cadeia R1 ¢ R2, na formula
Bifosfonato.
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FONTE: Imada (2015)

Em meados de 1990 com o desenvolvimento
dessa classe farmacoldgica e a inser¢do do
nitrogénio em sua molécula, ampliou-se o seu uso
para tratar desordens sistémicas como a
osteoporose, a osteopenia, a hipercalcemia maligna,
em oncologia, para tratar o mieloma multiplo e
algumas metastases osseas (BRUZZANITI;
BARON, 2006, “tradu¢do nossa”).

O mecanismo de a¢do do farmaco inibe a

=
>
[===SN
remodelacio Ossea normal e
fisiologica,prejudicando a angiogénese,

aumentando a toxicidade dos tecidos moles, €
promovendo a modulagdo disfuncional do sistema
imunologico (BEJARANO et al. 2017, “traduggo
nossa’).

HISTOPATOLOGIA OSSEA

Santos, Oliveira e Felix (2011) relatam que
o metabolismo dsseo ¢ caracterizado por duas
atividades que ocorrem de maneiras simultaneas e
opostas sendo elas a deposicdo e de reabsor¢do
ossea. Durante o processo de deposicdo dssea, 0s
osteoblastos produzem uma matriz que sofre
mineralizagdo primaria seguida de um processo

mais longo de mineralizagdo secundaria.

Segundo Rodriguez (2020), os bifosfonatos
agem inibindo a expressio RANKL, bem como
estimulando a produ¢@o de OPG pelas células da
medula 6ssea e pelos osteoblastos inibindo assim a
interacdilo  RANK-RANKL. Tais agdes levam a
diminuigdo do recrutamento dos osteoclastos e por
consequéncia a diminui¢ao da reabsorgao 6ssea.



Segundo Santos, Oliveira e Felix (2011, p.
496)
A reabsor¢do  Ossea, realizada pelos
osteoclastos, consiste na dissolugdo mineral
o0ssea e catabolismo dos componentes da
matriz ossea. E realizada pelos osteoclastos e
leva a formagao de cavidades e a liberagdo dos
componentes da matriz dssea. Os osteoclastos
sdo células grandes (100um), multinucleadas,
ricas em mitocondrias e vacuolos contendo
fosfatase acido tartarato resistente (TRAP) que
permite a desfosforilagao das proteinas Osseas.
Atualmente, sabemos que o metabolismo da
osteoclastogénese é dependente dos
osteoblastos e ¢ regulada por trés moléculas
chave: osteoprotegerina (OPG), ligante do
receptor ativador do NF-kB (RANKL) e o
receptor ativador do NF-kB (RANK). RANKL
¢ um membro da superfamilia dos fatores de
necrose tumoral (TNF), sintetizado pelos
osteoblastos, pelas células do estroma da
medula 0ssea, pelos linfocitos T e por células
endoteliais. Sua fungdo consiste em, ao ligar-se
a0 RANK expresso nos precursores de
osteoclastos, linfocitos T e células endoteliais,
ativar os osteoclastos levando a formagdo de
células multinucleadas. No tecido 6sseo, PTH,
glicocorticoides e  prostaglandinas  E2
aumentam a atividade do RANKL e reduzem a
Vincenzi et al. (2012) relatam que aag@o
antiangiogénica dos bifosfonatos estda também
relacionada com a osteonecrose mandibular. Tal
fendmeno explica-se pela diminuigdo acentuada nos
niveis circulantes do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e inibigdo de células endoteliais
vasculares. A sintese de neovasos sanguineos
permite o transporte de substincias que sdo
fundamentais para o reparo dsseo normal,
influenciando diretamente na homeostase Ossea

(RUGGIERO et al. 2014).

McGowan e Ivanovski (2018) afirmam que
além de sua patogénese,fatores de risco sist€émicos e
locais podem estar diretamente associados com a
osteonecrose mandibular.Os fatores sistémicos
compreendem: Uso de corticdides,quimioterapia,
doengas como diabetes ou cardiovasculares. Os
fatores locais abrangem a doenca periodontal,
lesdes de causa endodontica, extracdo dentaria, e
manipulacdo geral do tecido 6sseo. Além disso, a

Tabela 1: Relacdo dos Bifosfonatos disponiveis,
nome comercial, via de administragdo, poténcia anti-
reabsortiva e suas respectivas indicagoes.

atividade da osteoprotegerina (OPG). Por outro
lado, os efeitos do RANKL sdo bloqueados
pela OPG, que age como um receptor
antagonista de RANKL prevenindo a
reabsorgdo Ossea.

Figura 4 - Figura esquematica da regulagdo da
osteoclastogénese pelo Sistema RANK-RANKL-

OPG.

Macrofagos da medula 6ssea expressam receptores
para MCSF ¢ RANKL (1); osteoblastos e ostedcitos
secretam RANKL, a citocina chave para
diferenciacdo de osteoclastos (2) que também pode
ativar osteoclastos pelo contato célula a célula (4).
Por outro lado, estas células também secretam
OPG, que se liga a RANKL, impedindo a

ligagdo deste ao RANK, assim regulando
negativamente (3).

FONTE: Magalhaes (2018).

dose utilizada do medicamento desencadeante, o
tempo de uso do farmaco e habitos como o
tabagismo estdo diretamente relacionados com a
osteonecrose induzida por bifosfonatos (SOARES
et al, 2020).

Segundo Marx et al. (2007), a osteonecrose
associada ao bifosfonatos por via oral difere da
osteonecrose induzida por via
intravenosa:Bifosfonato oral exige um tempo maior
de terapia antes que o osso seja acometido e
exposto; Bifosfonato oral tende a manifestar
exposicdo oOssea com menor frequéncia com
sintomas menos intensos existindo a possibilidade
de melhora e cicatrizagdo do osso exposto apds
interrupgao da droga. Os bifosfonatos intravenosos
possuem uma maior poténcia no 0sso, o que traduz
na indu¢do do maior risco do desenvolvimentoda
osteonecrose sendo que o risco ¢ diretamente
proporcional ao tempo de uso do medicamento.

. Nome Vias de Poténcia anti- N
Bifosfonatos . - u - Indicacies
comercial administragao reabsortiva
. Aclasta® Osteoporose
Acido zoledrénicao Intravenosa =10000 Hipercalcemia maligna, mieloma
Zometa® S . .
miltiplo, metastase dssea
Alendronato de Sadio Fosamax® Oral =100- <1000 Osteoporose
Ibandronato de sadio Bonviva® Oral =1000- =10000 Osteoporose
Hipercalcemia maligna, mieloma
Pamidronato de sddio Aredia® Intravenosa ~100 multiplo, metastase dssea de cincer de

mama, prostata e pulméao



RELACAO COM PROCEDIMENTOS
ODONTOLOGICOS

Procedimentos odontoldgicos invasivos ¢
ocorréncia de trauma local, sdo algumas das razdes
apontadas, quando da percepcdo da osteonecrose na
maioria dos casos descritos na literatura (SALES;
DA CONCEICAO, 2020).

Para pacientes que ja iniciaram a terapia com
bifosfonatos e necessitam de procedimentos
odontologicos, tais procedimentos devem ser
executados com o minimo de trauma possivel.
Intervengdes cirurgicas devem ser evitadas, mas
caso sejam muito necessarias devem ser executadas
sob terapia antimicrobiana sistémica associada a
potentes antimicrobianos locais, devendo ser
ministrados até a completa epitelizagdo da regido
operada (VILELA CARVALHO et al., 2018).

A AAOMS recomenda avaliagdo e completa
reabilitacdo odontologica antes do inicio da
terapia com BFs. A preven¢do odontologica ¢é
um dos fatores eficazes em diminuir o risco de
desenvolvimento de ONB, mas ndo ¢ capaz de
elimina-lo. Pacientes que irdo iniciar tratamento
com BFs devem apresentar boas condi¢des de
satde oral. O tratamento odontoldgico prévio
deve ser feito de maneira a eliminar dentes sem
condigdo de restauragdo e realizar, neste
momento, procedimentos invasivos (exodontias,
implantes, cirurgias endodénticas, cirurgias
periodontais) devendo a mucosa do local da
intervencdo estar cicatrizada (14-21 dias) no
momento do inicio da terapia. Profilaxia,
controle de carie e tratamentos restauradores

Tabela 2: Classificacdo dos estagios da ONM

Geralmente, a literatura preconiza o

devem ser realizados continuamente e pacientes
com proteses totais ou parciais devem ser
avaliados quanto a presenga de areas de
traumaespecialmente na regido lingual da
mandibula, por ser uma regido mais propensa ao
desenvolvimento da  ONB  (SANTOS;
OLIVEIRA; FELIX, 2011, p. 499).

Todo paciente que sujeito a terapia por
bifosfonatos deve sempre ser alertado sobre os
possiveis riscos a partir da realizagdo dos
procedimentos, bem como sobre os sinais e sintomas
relacionados ao surgimento da osteonecrose,
devendo sempre procurar seu médico e/ou cirurgido-
dentista para orientagdes (BARIN et al., 2016).

TRATAMENTO:

O tratamento da osteonecrose, pode variar de
acordo com o estagio em que da doenca se apresenta.
Quanto mais avangado o estagio da doencamais
complexo se torna o tratamento e maior deve ser a
intervencdo terapéutica.O manejo da osteonecrose
induzida por bifosfonatos ¢ bastante complexo e
varios protocolos terapéuticos tém sido utilizados e
apresentando indices variaveis de sucesso. No
entanto ¢ importante ressaltar que a prevengdo ¢é de
extrema importancia, tendo em vista que a maioria
dos casos decorre dequadros infecciosos que levam
ao rompimento da mucosa oral, infec¢des, exposi¢do
e necrose Ossea a partir de algum fator traumatico
local (Martins et.al, 2009).

relacionando  suas  caracteristicas  clinicas e
radiograficas.
FONTE: Adaptado de Ruggiero et al (2014)

tratamento odontologico de pacientes usuarios de

Estagio

Caracteristica Clinica

Caracteristica radiografica

Pacientes de risco

Sinais clinicos inespecificos sem exposicEo de
osso necrofico (fistula e dor sem explicagfes  auséncia de cicatrizagéo alveolar,
periodontais/odontogénicas, mobilidade

Auséncia de osso necrdtico em pacientes em
tratamento com Bifosfonatos.

Auséncia de sinais radiograficos.

Aumento da densidade dssea,

esclerose, espessamento da lamina

dentaria ndo associada a doencga periodontal ). dura.

associado a areas de eritema e sintomatologia

Aumento da densidade 6ssea,

Presenca de osso necrdtico em pacientes sem  auséncia de cicatrizagao alveolar,

esclerose, espessamento da lamina
dura.

Aumento da densidade Ossea,
auséncia de cicatrizacéo alveolar,
esclerose, espessamento da lamina
dura.

Presenca de oss0 necrdtico infectado e

doloroso que apresente pelo menos um dos
intens: extensdo para além do osso alveolar,
fistula extraoral, fraturas patolégicas, ostedlise
estendendo-se até a borda inferior da
mandibula ou do seio maxilar ou comunicacio

Estagio 0
Estagio 1 sintomatologia e infeccao.
Presenca de osso necrdtico infectado
Estagio 2
dolorosa.
Estagio 3

Aumento da densidade dssea,
auséncia de cicatrizagéo alveolar,
esclerose, espessamento da lamina
dura, fraturas, trajeto de fistula.

oral/antral/nasal.




bifosfonatos de forma atraumatica, evitando
extracdes dentarias e demais cirurgias orais ou

periodontais que  possam gerar exposicdo ou
manipula¢dodo osso, tais procedimentos devem ser
feitos especificamente em casos de emergéncia,
quando ainfec¢do ou dor dental ndo podem ser
resolvidas de outra maneira, principalmente em
pacientes que estdo sob terapéutica de
bisfosfonatos intravenosos ( DUQUE et al. 2017).

O tratamento de pacientes com osteonecrose
da mandibula exige cautela, pois ainda ndo existe
um tratamento especifico que atue de forma isolada
e decisiva. No entanto, diferentes tipos de
tratamento podem ser utilizados de forma associada
com objetivo de controlar e estabilizar lesoes.
Entretanto,a decisdo sobre a melhor abordagem
para o tratamento de pacientes com tal patologia,
em suas diferentes modalidades, deve ser feita
sempre por equipe multidisciplinar, considerando o
estado geral do paciente e a relagio de
risco/beneficio. Diferentes manejos terapéuticos
podem ser empregados de maneira associada, como
medidas profilaticas e/ou estabilizadoras. Além
disso, o conhecimento continuo e atualizado do
profissional ¢ essencial para o tratamento desses
pacientes (RIBEIRO et al, 2018).

Duque et al. (2017) relatam que devido a
dificuldade em se tratar a osteonecrose mandibular
destaca-se a importdncia da prevengdo. A
suspensdo do uso de bisfosfonatos orais pode

Tabela 3. Estagios e alternativas de tratamento.

promoveruma melhora de forma gradual até a
reparagdo espontanea da regido acometida por
exposi¢do  Ossea.  Pacientes que  utilizam
bisfosfonatos, por via oral, ha mais de quatro anos,
em caso de intervencdo cirGrgica, devem
interromper o uso da medicagdo no minimo trés
meses antes € retornar somente trés meses apos a
intervencdo, caso seja possivel do ponto de vista
sistémico.

Os principais objetivos do tratamento da
osteonecrose sdo a eliminagdoda dor, controleda
infec¢do eminimizar a progressao da necrose
Ossea. A literatura apresentavarios relatos de
tratamentos exitosos emtodos os estagios de
acometimento, quer sejam  eles do tipo
conservadores ou invasivos. Entretanto,
nasprincipais diretrizespublicadas, a escolha do
tipo de tratamento esta vinculada ao estado
clinico do paciente (DE MOURA et al. 2022).

O protocolo para o tratamento da
osteonecrose dos maxilares causada pelo uso dos
bifosfonatos ¢ direcionado especificamente para
cada caso a depender do grau clinico da doenga. O
tratamento ¢ integrado e envolve o wuso de
antibidticos, desbridamento local da ferida,
irrigacdo local com solugdo antimicrobiana,
sequestrectomia cirtrgica, uso de plasma rico em
plaquetas, como também a  oxigenagdo
hiperbarica(DE SOUZA, 2021).

Estagio 1

Osso necrotico exposto ou fistulas que podem ser sondadas até o osso,
em pacientes que sao assintomaticos e sem evidéncia de infecgdo. Estes
pacientes pndpm apresentar resultados radiogeraficos como relatado no

Orient
Educa
Enxag

Gluc

Estagios da Osteonecrose Mandibular

Lragamento

com

Em risco
Pacientes assintomaticos, sem o0sso necrotico aparente, que foram
tratados com antirresorptivos (IV ou oral) ou antiangiogénicos

Nenhum tratamento indicado
Orientar a higiene
Educacdo do paciente (esclarecer riscos)

Estagio 0

Pacientes sem evidéncia de exposigdo Ossea; sintomas inespecificos;
alteracdes radiograficas

Sintomas: Odontalgia sem causa dentaria aparente, dor 6ssea no maxilar
que pode irradiar para a regido da articulagdo temporomandibular
(ATM), dor do seio maxilar (que pode ser associado com inflamagdo e
espessamento da parede do seio maxilar), fung¢do neurossensorial
alterada.

Achados clinicos: alteragdes do trabeculado 6sseo padrdo e sem osso em
cavidades de extragdo , na radiografia é observado regides de
osteonecrose envolvendo o osso circundante , espessamento do
ligamento periodontal (espessamento da lamina dura, esclerose e
diminui¢ao de espago do ligamento periodontal)

Estes achados inespecificos podem ocorrer em pacientes com historia de
osteonecrose nas fases 1, 2, 3 ou que tenham se curado, ndo tendo
nenhuma evidéncia de 0sso exposto.

Orientar a higiene

Educagdo do paciente (esclarecer riscos)

Manejo sistémico, incluindo uso de analgésicos e antibidticos

Antibioticos a base de penicilina:

- Fenoximetilpenicilina potassica (Meracilina®, Pen-Ve-Oral®, Peniciling
V®) — 500 mg, 6/6 hrs

roteg
er re
nalg
levis

- Amoxicilina (Amoxil®, Amoxacilina®) — 500 mg, 8/8 hrs




Estagio 2

Osso necrotico e exposto ou fistulas que podem ser sondadas até o osso,
associados com infec¢do, evidenciada por dor e eritema na regiao do
0880 exposto, com ou sem drenagem purulenta.

Mobilidade dental (sem relagdo com problema periodontal cronico ),
fistulas periapicais ou periodontais sem associagdo com necrose pulpar,
carie, traumas ou restauragoes.

Na radiografia é observado perda dssea ou reabsor¢do sem relagdo com
doenca periodontal cronica. Podem também ter o aspecto radiografico
relatado no estagio 0.

Estégioa3orios bucais de acdo antibacteriana:

Otiloammtitide Chyprostiolinn Gid@ay Rpreogadd®) seB sermdadasdite o osso
dmapgésendes com infecgdo e dor, e com pelo menos um dos achados
dttigaodeduiamas: 0sso necrotico exposto que se estende além da regido
d€ lossaidivealandod2shpradbpodat sefarinase ramo na mandibula, seio
m@xiBVRI zigomatico na maxila), resultando em fraturas patologicas,
Asttibiotectmatadse, dopeanttiihapu comunicacdo nasal ou ostedlise
exffendendhesipettiai boadpdtifesica @Vierakdival® oRanaVsoddhal @y Reoicilin-

V®) - 500 mg, 6/6 hrs
- Amoxicilina (Amoxil®, Amoxacilina®) — 500 mg, 8/8 hrs

- Amoxicilinat+acido clavulanico (Clavulin®) - 500m mg+125mg, 8/8 hrs

- Clindamicina (Clindacin®, Dalacin C®) — 300mg, 12/12 hrs
- Associagao com Metronidazol (Flagyl®) — 500mg, 8/8 hrs

Debridamento para aliviar a irritagdo dos tecidos moles e para controlar

infecgdo

A

Hnxag
Antibi
Analg
Debric

FONTE: Adaptado de Ruggiero et al, 2014; Khan
et al, 2015; Fleisher et al , 2010; Bodem et al, 2015;
Rupel et al, 2014).

As  terapias  conservadoras  incluem
manutencdoda higiene oral 6tima, uso topico de
exaguatorios bucais antimicrobianos, eliminagdo de
doencas dentais e periodontais ativas e uso de
terapia antibidtica sistémica, quando necessario. A
terapia conservadora ¢ considerada a base
dotratamento e, embora ndopossa necessariamente
levar a completa resolugdo das lesdes, pode
proporcionar alivio dos sintomas a longo prazo
(CARVALHO et al. 2018).

Khan et al. (2015) relatam que quando
necessario,o manejo cirtrgicopode ser dividido em
interven¢ao local ou interveng@o radical, a

depender da extensdo do osso a ser
manipulado. As intervengdes locais limitam-se ao
osso alveolar e podem ser executadas em
ambulatorio e sdo utilizadas nos estagios 2 e 3
enquanto intervengdes radicais sdo executadas em
pacientes com amplos segmentos de osso em
necrose que se estendem para além do processo
alveolar e normalmente sdo executadas em centros
cirurgicos por profissionais especializados(estagio
3).

Viana et al. (2019) afirmam que a associagao
entre procedimentos cirurgicos e terapias
complementares, tem sido relatado como benéfico
no tratamento da osteonecrose. Uma das terapias
complementares empregadas com sucesso no
tratamento da osteonecrose ¢ o uso de Fibrina Rica
em Plaquetas e leucocitos (L-PRF).

Devido a osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de bisfosfonatos ainda ser uma
patologia pouco conhecida, ndo se dispde de um
tratamento com fundamentos em orientagdes

padronizadas. O protocolo ¢ conduzido para cada
caso, a depender do grau clinico da doenca. Sendo
assim, tem sido descrito como tratamento:
resseccdes Osseas, antibioticoterapia, oxigenagdo
hiperbéarica,desbridamentos, irrigagdo local com
solugdo antimicrobiana, emprego de plasma rico em
plaquetas e laserterapia (DOS SANTOS et al.
2020).

DISCUSSAO

A osteonecrose medicamentosa ¢ uma lesdo
caracterizada pela dificil reparagdo tecidual,
principalmente sob processo infeccioso local,
apresentando sintomatologia dolorosa e ulcera
muitas vezes infectadaem regido de maxila e
Mandibula em uma razdo de 2:1(RUGGIERO et al.,
2004).

A manifestagao desse processo
patologicoesta intimamente relacionada a alteragdes
teciduais envolvendo traumas locais como por
exemplo uma protese desajustada causando algum
tipo de ulceragdo e em especial procedimentos
cirargicos envolvendo tecido O6sseo como por
exemplo exodontias e implantes, além de outras
alteragdes patologicas como lesdes periapicais e
periodontais (SOARES et al, 2020).

O profissional Dentista, deve estar atento
quanto ao relato por parte do paciente tanto ao
presente uso de bifosfonatos quanto ao uso
pregresso, pois tal molécula permanece ligada a
estrutura ossea por um periodo consideravel mesmo
apos o término da terapia. Eventuais procedimentos
realizados concomitante ao uso do farmaco ou
mesmo apds o término da terapia, podem subsidiar
gatilhos para o desenvolvimento da lesdo, servindo
de alerta para o profissional tomar cautela quando
do plano de tratamento desses pacientes.
Bifosfonatos sdo medicamentos que atuam da



fungdo anti-reabsortiva promovendo a inibi¢do do
turn over 6sseo e da angiogénese, que sdo processos
fisioldgicos normais e necessarios para a adequada
homeostase 6ssea(MARCIANO et al., 2020).

Pacientes submetidos a essa terapia
farmacologica, devem ser assistidos
multidisciplinarmente, tendo em vista a
probabilidade da manifestagdo patologica da
osteonecrose, sendo necessario uma completa
avaliagdo e tratamentos odontologicos previamente
ao inicio da terapéutica com bifosfonatos
(RIBEIRO et al, 2018).

A ocorréncia da  osteonecrose  esta
diretamente ligada a via de administracdo do
farmaco e ao tempo de uso, sendo que atualmente
sabe-se que bifosfonatos administrados por via
endovenosa sdo mais potentes que aqueles
administrados por via oral, potencializando o risco
da manifestacdo patoldgica. A condigdo sistémica
do paciente também estd diretamente associada
com a osteonecrose mandibular. Tais fatores
sistémicos compreendem 0 uso de
corticoides,quimioterapia, doengas como diabetes
ou cardiovasculares. Além disso, a dose utilizada do
medicamento desencadeante, o tempo de uso do
farmaco e habitos como o tabagismo estdo
diretamente relacionados com a osteonecrose
induzida por bifosfonatos (McGOWAN e
IVANOVSKI 2018).

Até o presente momento, ndo se tem um
consenso em relagdo ao tratamento de pacientes
com osteonecrose da mandibula,exigindo cautela,
pois ainda ndo existe um tratamento especifico que
atue de forma isolada e decisiva. No entanto,
diferentes tipos de tratamento podem ser utilizados
de forma associada com objetivo de controlar e
estabilizar lesdes (DE SOUZA et al. 2019).

Os tratamentos adotados atualmente
objetivama obtencdodo controle da lesdo infecciosa
e necrotica,diminuindo assim a sintomatologia
dolorosa do paciente. Entretanto, quando da
manifestagdo da osteonecrose, o tratamento
multidisciplinar é um consenso, pois leva-se em

conta o estado geral do paciente, ¢ sua saude
sistémica (DE MOURA et al. 2022).

O tratamento ¢é integrado para esse tipo de
lesdo, envolvendo abordagens de desbridamentodo
tecido necrotico e de manejos cirirgicos para que
haja uma completa remogdo da lesdo, utilizando
também uso de terapia antimicrobiana para que
reducdo e controlede infecgdo. Como forma de
orientagdo todo paciente que faga tratamento com
essa classe de medicamentos, deve ser orientada,
sobre os possiveis riscos em eventuais tratamentos
odontologicos(BARIN et al., 2016).

Conclusao:

Conclui-se através da presente revisdo
bibliografica, que a osteonecrose mandibular
medicamentosa ¢ desenvolvida por pacientes que
estdo tratando ou ja trataram algumas patologias
como a hipercalcemia maligna, doenca de Paget,
osteoporose entre outras doengas que acometem o
tecido 6sseo bem como alguns tipos de neoplasias
objetivando a inibi¢do da metastase Ossea.

E de extremaimportincia que o cirurgido
dentista possua conhecimentos suficientes acerca
do tema, poisa partir de umaanamnese bem
executada evita-se os riscos do desenvolvimento da
osteonecrose pela execucdo de procedimentos
cirurgicos sem o devido cuidado, pois pacientes
usuarios dessa classe farmacologica merecem um
cuidado especial em relagdo a prevengdo e
tratamento da osteonecrose.
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