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RESUMO | O pirofosfato endégeno é uma substancia responsavel
por inibir a reabsor¢do 6ssea no organismo, mas ndo pode ser
utilizado como agente terapéutico no tratamento de doengas, ja
que sofre rapidamente hidroélise enzimatica. Os bifosfonatos, ana-
logos sintéticos dessa substancia, apresentam-se como potentes
inibidores da atividade osteoclastica, sendo escolhidos como pri-
meira opgdo de tratamento para diversas doencas que se rela-
cionam com a perda de massa 6ssea como osteoporose, Doenca
de Paget, Metastases Esqueléticas e Mieloma Multiplo. O primeiro
caso de Osteonecrose dos maxilares associada aos Bisfosfonatos
(OAB) foi apresentado em 2003, e desde entdo diversos estudos
foram realizados com o objetivo de entender o mecanismo que
leva esses compostos a induzirem uma necrose dos 0ssos ma-
xilares. Recentemente, novos casos de OAB associados a outra
classe de antirreabsortivos, como Desonumabe, vém chamando
atengdo. O objetivo desse trabalho é discutir, por meio de uma
revisdo da literatura, os conhecimentos acerca do mecanismo
de acdo desses farmacos e sua relagdo no atendimento dos pa-
cientes odontolégicos, buscando novas atualizagdes que possam
auxiliar no melhor entendimento da etiopatogenia da OAB. Para
realizacdo desse estudo foi feito um levantamento bibliogréafico
a respeito da ocorréncia de OAB, usando como bases de busca
Pubmed, Scielo, Google Académico e Medline de 2001 até 2018.
Através desse estudo, pode-se concluir que embora diversas des-
cobertas tenham sido feitas desde o aparecimento da patologia
até o momento presente, muitas pesquisas ainda precisam ser
realizadas para que se consiga chegar a um protocolo de trata-
mento adequado.
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ABSTRACT | Endogenous pyrophosphate is a substance
responsible for inhibiting bone resorption in the body, but can
not be used as a therapeutic agent in the treatment of diseases,
as it rapidly undergoes enzymatic hydrolysis. Biphosphonates,
the synthetic analogues of this substance, are potent inhibitors of
osteoclastic activity and are chosen as the first treatment option
for several diseases that relate to loss of bone mass such as
osteoporosis, Paget's Disease, Skeletal Metastases and Multiple
Myeloma. The first case of biphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw (BRON]J) was presented in 2003, and since then several
studies have been carried out with the objective of understanding
the mechanism that leads these compounds to induce a maxillary
bone necrosis. Recently, new cases of BRONJ associated with
another class of antiresorptive drugs, such as Desonumab, have
been drawing attention. This paper aims to discuss, through a
literature review, the knowledge about the action mechanism of
these drugs and their relationship in the care of dental patients,
seeking new updates that may help in the better understanding
of their etiopathogeny. To do this study, a bibliographic survey
was made regarding the occurrence of BRONJ, using Pubmed,
Scielo, Google Scholar and Medline as search bases from 2001
to 2018. Through this study, it can be concluded that although
several discoveries have been made since the appearance of the
pathology until the present moment, a lot of research still has to
be done to arrive at a adequate treatment protocol.
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Introducgao

Os Bifosfonatos (BF's) sdo medicamentos usados
no tratamento de diversas desordens relacionadas
a extensiva reabsorcdo éssea e consequente perda
de densidade 6ssea, como a osteoporose, osteope-
nia, doenca de Paget, mieloma multiplo e metastases
Osseas. Estes sdo analogos sintéticos do Pirofosfato,
uma substéncia endégena responsavel por inibir o
processo de reabsorcao ésseaﬂﬂ. Existem varios tipos
de bifosfonatos aprovados para uso clinico atual-
mente, sendo eles os endovenosos (pamidronato
e acido zoledrbnico), e os de uso oral (alendronato,
etiodronato, risedronato e tiludronato). Esses medi-
camentos sdo responsaveis por alterar o metabolis-
mo &sseo, aumentar a massa 6ssea e diminuir o risco
de fraturas, ja que sdo capazes de se depositarem no
0sso e inibirem a funcdo dos osteoclastos, reduzindo
consequentemente o processo de reabsor¢do e re-
modelacao ésseaﬂrﬂﬂ.

Apesar da grande utiliza¢do dos bifosfonatos, desde
2003, a osteonecrose dos maxilares vem sendo rela-
tada como um efeito adverso significante relaciona-
do ao uso prolongado do farmaco. Tal condi¢cdo pode
ser definida como a exposi¢do de 0sso necroético na
regiao de mandibula ou maxila, ou osso que pode ser
sondado através de fistula intra ou extra-oral, com
duracdo minima de oito semanas, encontradas em
pacientes que fazem ou fizeram uso de bifosfonatos,
desde que ndo apresentem histérico de radioterapia

de cabeca e pescogoﬂ'ﬁﬂﬁ.

Maisrecentemente, casos de osteonecrosevémsendo
relatados ndo somente associados aos Bifosfonatos,
como também outros Antirreabsortivos, como o
Desonumabeﬁﬂ Embora causadas por medicamen-
tos com diferentes mecanismos de acao, referem-se
a mesma lesdo, sendo relatada nesse artigo como
uma Unica alteracdo éssea (Osteonecrose associada
a Bifosfonatos - OAB)E.

As causas da osteonecrose associada ao uso de bi-
fosfonatos ainda sdo pouco conhecidas. Segundo
Migliorati et al., tal lesdo é o resultado de uma inte-
racdo entre a altera¢do do metabolismo 6sseo, trau-
ma local, infeccdo, hipovascularizagdo e o aumento
de demanda por reparo 0sseo. Fatores sistémicos
como o Diabetes Mellitus parecem influenciar no de-
senvolvimento de tal condi¢cdo, bem como a forma
de administracao do farmaco, a dose e o tempo de
tratamentofJfi}fl

O risco da terapia com bifosfonatos requer do cirur-
gido-dentista uma atencdo especial, j& que cada vez
mais casos de osteonecrose associada ao seu uso
vém surgindo. O objetivo desse trabalho é discutir,
através de uma revisdo de literatura, os conhecimen-
tos acerca do mecanismo de a¢do desses farmacos e
sua relacdo no atendimento dos pacientes odontolé-
gicos, buscando atualizacdes que possam auxiliar no
melhor entendimento da sua etiopatogenia.

Método

Para este estudo de Revisdo de Literatura foi realizado
um levantamento bibliografico a respeito da ocorrén-
cia de Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso
de Bifosfonatos. As bases de busca utilizadas para
esse levantamento foram o Pubmed, Scielo, Google
Académico e Medline, utilizando como palavras cha-
ves “Osteonecrose”, “Bifosfonatos”, “Mandibula” e
“Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
Bifosfonatos”. Essa pesquisa englobou publicacdes
nacionais e internacionais, selecionando os artigos
pela sua relevancia e objetividade com o tema apre-
sentado. Foram selecionados trinta artigos do ano
de 2001 até 2018. Pesquisas mais antigas, como a
realizada por Marx, em 2001, foram incluidas nesse
estudo ja que mostraram dados nunca obtidos antes
sobre o tema. Os artigos reuniram informac&es acer-
ca do mecanismo de acao dos Bifosfonatos e a sua
influéncia na etiologia da Osteonecrose, bem como
as formas de tratamento. Foram excluidos os artigos
que se apresentaram irrelevantes, impertinentes, ou
que ndo traziam informagdes diferentes daquelas
descritas em pesquisas anteriores. Os descritores
utilizados seguiram o padrao DECS.

Revisao de literatura

Os Bifosfonatos sdo andlogos sintéticos do
Pirofosfato, uma substancia endégena capaz de ini-
bir a reabsorcdo 6ssea. Devido a rapida hidroélise en-
zimatica sofrida pelo Pirofosfato, essas substancias
ndo podem ser utilizadas como agentes terapéuticos.
Isso estimulou a troca do dtomo central de oxigénio
presente na estrutura quimica dos Pirofosfatos por
um atomo de carbono, transformando assim a subs-
tancia em Bifosfonatos, conferindo maior resisténcia
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a degradacgdo enzimatica e maior meia-vida biolégica,
permitindo assim que esses possam interferir no me-
tabolismo ésseoﬁlﬁ'ﬁ'ﬁ.

Cadeias laterais ligadas a estrutura quimica da mo-
lécula do bifosfonato sao denominadas R1 e R2, e
sdo susceptiveis a variacBes. A cadeia denominada
R1 esta relacionada a afinidade dos BF's pelos cristais
0sseos e as suas propriedades quimicas e farmaco-
cinéticas, enquanto R2 determina a poténcia antir-
reabsortivaﬂrﬂrﬂﬁﬁ. Existem quatro gera¢des da classe
medicamentosa disponiveis, aumentando a sua po-
téncia de uma geracdo para outraﬂ. Estes podem ser
nitrogenados ou nao nitrogenados, atribuindo maior
propriedade antirreabsortiva aos compostos nitroge-

nadosfiff3H

O tecido 6sseo adulto tem como principal componen-
te mineral cristais de hidroxiapatita. Devido a alta afi-
nidade dos BF's por tecidos mineralizados, os medica-
mentos dessa classe farmacoldgica acumulam-se na
matriz 6ssea, e atuam em areas de grande formacdo
e reabsorc¢do 6ssea, tendo como células-alvo os osteo-
clastos, alterando sua fun¢do de diversas formasﬂ'ﬂrﬁ.

Os osteoclastos sdo células multinucleadas que com-
pdem a matriz éssea, responsaveis por sua reabsor-
¢do. Nela encontra-se uma regido denominada Borda
Ondulada, onde se encontram enzimas responsaveis
pela degradacao do osso; Vesiculas citoplasmaticas,
que transportam os produtos da degradacdo &ssea
dentro da célula, e uma regido chamada de Zonas de
Adesdo (ou Zona Clara), estruturas ricas em filamen-
tos de actina e auséncia de organelas, responsaveis
por ajudar na adesdo do osteoclasto a matriz 6ssea.
Os bifosfonatos desestruturam a Borda Ondulada da
célula, impedem a formagdo das vesiculas citoplas-
maticas e promovem o desprendimento das zonas
de adesdo, inativando os osteoclastos e suprimindo
o processo de reabsorcaofif§f]. Essa droga antirreab-
sortiva também promove a apoptose da célula osteo-
clastica por impedirem o desenvolvimento e recruta-
mento das suas células progenitorasﬁﬂ.

Além das ag¢bes citadas anteriormente, os bifosfo-
natos nitrogenados sdo apontados como inibidores
de duas importantes enzimas da via do Mevalonato

(tipo de via metabdlica responsavel por guiar a sin-
tese do colesterol): Farnesil- Pirofosfato sintase e a
Geranil- Pirofosfato sintase. Como consequéncia des-
se processo, o transporte vesicular intracelular fica
comprometido e proteinas importantes na morfolo-
gia e sobrevivéncia dos osteoclastos deixam de ser
ativadas, inviabilizando sua fungéoﬂ'ﬂ'ﬂﬁﬂ.

Em 2003, uma série de trinta e seis casos de exposi¢ao
6ssea dolorosa na mandibula que ndo respondiam a
tratamento clinico ou cirdrgico foi pela primeira vez
relatada por Marx. Todos os pacientes tinham em co-
mum o fato de estarem fazendo uso de bifosfonatos
intravenosos. A partir desse estudo descobriu-se que
apesar da maioria das rea¢des adversas dessa classe
de medicamento estarem focadas no sistema diges-
tério, como nauseas e vdmitos, uma nova complica-
¢cdo de interesse odontolégico precisava ser melhor
estudada, a Osteonecrose dos maxilares associada a
Bifosfonatos (OAB)ﬁ'ﬁﬂ.

Por defini¢do, a OAB é a exposi¢cdo de 0sso necroti-
co na maxila ou mandibula que na maioria dos casos
surge apos uma lesdo tecidual, seja ela uma infeccao,
trauma induzido por proétese ou principalmente extra-
¢do dentaria, associada ao uso crbnico de bifosfona-
tos, perdurando por mais de oito semanas, em pacien-
tes que ndo foram submetidos a terapia de radiacdo
em cabeca e pescoco (o que diferencia essa condi¢do
da osteorradionecrose)ﬁ. A caracteristica clinica mais
comum encontrada nesses casos é a auséncia ou atra-
so na cicatrizacdo tecidual apds uma injuriaﬂrﬁﬁ.

O maior desafio a respeito dessa condi¢do € entender
a sua etiologia. A Associacdo Americana de Cirurgides
Orais e Maxilofaciais (AAOMS) publicou um relatério
que trouxe como principal hipotese que explica o
aparecimento da OAB a inibicdo da reabsorcdo e re-
modelacdo 6ssea osteoclastica, podendo também a
ocorréncia de inflamacgdes e infec¢Bes e a inibi¢do do
processo de angiogénese aparecerem como influen-
ciadores deste processoﬁ.

A remodelacdo éssea é uma funcdo fisiologica res-
ponsavel por remover microdanos e reparar 0sso da-
nificado com novo tecido ésseo sadio. Esse processo
acontece no interior de pequenos compartimentos
compostos por osteoblastos, osteoclastos e vasos san-
guineos, as Unidades Osseas Multicelularesﬂ'ﬁ'ﬂ.
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Durante a remodelacdo &ssea, os bifosfonatos pe-
netram no citoplasma dos osteoclastos, inibindo sua
funcdo. Como resultado, o turnover 6sseo é altamen-
te suprimido, apresentando menor remodela¢do 6s-
sea, tornando o0 0sso mais sensivel e incapaz de re-
parar as microfraturas que ocorrem diariamente na
cavidade oral devido ao estresse das for¢as mastiga-
térias. Quando existe uma infeccdo nos 0ssos maxi-
lares, ou quando alguma extracdo dentaria é realiza-
da, a necessidade de reparo e remodelagdo 6ssea é
aumentada. Em alguns pacientes usando bifosfona-
tos, 0 0sso é incapaz de atender essa necessidade,
seja pelo turnover diminuido ou pela hipovasculari-
zagao, resultando em necroseﬂ'ﬁrﬁ.

Além dessa hipotese, fatores de risco como potén-
cia da droga; duracdo do tratamento; uso simulta-
neo de bifosfonatos e outros farmacos como cor-
ticoides e antiangiogénicos; fatores de risco locais,
como a realizacao de cirurgia, presenca de doenca
oral e presenca de implantes podem também apare-
cer como fatores influenciadores no aparecimento

doencaftfif3fH{H{iH.

Em 2014, a AAOMS ajustou a nomenclatura de tal con-
dicdo no intuito de englobar novos casos de necrose
maxilar que estavam aparecendo, relacionadas a ou-
tros medicamentos que ndo os bifosfonatos. Sugeriu-
se entao a nomenclatura “Osteonecrose dos Maxilares
Relacionadas ao uso de Medicamentos” (MRONJ-
Medication-related osteonecrosis of the jaw)ﬁ.

O Desonumabe é um anticorpo Igg2 monoclonal hu-
mano, usado também como agente terapéutico no
tratamento de disturbios 6sseos relacionados a per-
da de densidade ésseaﬁﬁﬁﬂ. Seu mecanismo de
acao se da pela inibicdo de uma proteina denomi-
nada RANK-L (responsaveis pela ativacdo dos osteo-
clastos), impedindo a sua ligagdo com seu receptor

nuclea rﬁﬁﬁ

Diferente dos BF s, o Desonumabe possui meia-vida
de aproximadamente um més. Devido a sua curta
meia-vida, os efeitos colaterais do farmaco sdo re-
versiveis, levando a acreditar que uma osteonecrose
seria improvévelﬁﬁﬂ Embora as duas classes farma-
cologicas tenham diferentes mecanismos de a¢do in-
tracelulares, clinicamente a lesdo causada pelos dois
antirreabsortivos sdo indistinguiveisﬁ.

A OAB é normalmente progressiva, iniciando-se sem
evidéncias radiograficas e assintomaticas. Parestesia
do labio inferior ou do queixo geralmente aparece
como primeiro sintoma, antes mesmo do 0Sso ser ex-
posto em meio oral. Com o seu desenvolvimento, os
pacientes podem queixar-se de dor severa, que esta
associada a supuracio e formacdo de fistulas. A me-
dida que o tecido ésseo comeca a ser afetado pode
acarretar em mobilidade dentaria e fraturas. No exa-
me extraoral, a regido aparece endurecidaﬂlﬁﬁ.

Como caracteristicas radiograficas, podem revelar
grandes areas radiollcidas (geralmente maiores do
que aparecem ao exame clinico), lamina dura escle-
rética ao redor de um dente e aumento do ligamen-
to periodontalﬂrﬁ. A tomografia computadorizada e
a tomografia do tipo cone beam sdo bastante Uteis
no diagndstico de pacientes com suspeita clinica de
OAB, j& que detectam mudangas iniciais no osso tra-
becular e cortical, incluindo o sequestro 6sseo, for-
macao de fistula, respostas periosteais e dentes en-
volvidos, complementando a avaliacdo radiografica
panoramica. Um dispositivo atual permite distinguir
a margem entre 0sso necroético e saudavel através da
Fluorescéncia 6ssea (sistema VELscope), aparecendo
como uma estratégia alternativa promissora para de-
teccdo de areas patolégicasl‘jﬁ.

Como principal achado patolégico da OAB, pode-se
observar a presenca de osteomielite crénica associa-

daa necroseﬂ'ﬁ'ﬁﬁ

A Osteonecrose associada a bifosfonatos pode ser
classificada por estagios, como pode ser visualizado
na tabela 1E. Seu tratamento ainda divide opinides.
O manejo terapéutico focado no alivio dos sintomas
e manutencgdo de saude oral é o mais utilizado, po-
dendo esse ser cirlirgico ou ndo cirurgico, a depen-
der do estégioﬁrﬁﬁ. Além da terapia com antibiéticos
locais e/ou sistémicos, o uso de colutérios orais anti-
bacterianos e o debridamento cirurgico, diversas te-
rapias alternativas ndo cirurgicas tém ganhado forca
no tratamento dessa patologia, como por exemplo,
a Oxigenoterapia Hiperbarica (HBO); Terapia a Laser
de baixa intensidade (TLBI); Ozonioterapia e o Plasma
Rico em Plaquetas (PRP)ﬂEﬁﬁ.
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Tabela 1. Caracterizagdo da OAB por estéagios

Estagios: Caracteristicas clinicas:

Paciente de risco

Estagio 0

Assintomaticos, porém tratamento com BF's orais ou intravenosos.

N3o apresentam 0sso necrogtico, mas apresentam um ou mais sintomas nao

especificos, como por exemplo: Dor de dente sem causa odontogénica; Osso
dolorido na regido da mandibula que irradia para a ATM; Perda dentaria ndo
associada a Doenga Periodontal crénica; Fistula periodontal ou periapical ndo
associada a necrose pulpar causada por cdries, traumas ou restauragées;
Reabsor¢do 6ssea ndo atribuida a doenca periodontal.

Estagio 1

infeccao.
Estagio 2
Estagio 3

Osso necrético exposto em pacientes que ndo apresentam evidéncias clinicas de

Osso necrético exposto em pacientes com dor e evidéncias clinicas de infecgdo.
Osso necrético exposto em pacientes com dor, infec¢do e presenca de pelo menos

um dos seguintes sintomas: 0sso necrotico exposto que se estende além da regido
alveolar resultando em fratura patologica; Fistula extraoral; Comunicacdo oroantral
ou oronasal; Ostedlise que se estende até a borda inferior da mandibula ou assoalho

do seio.

BF’s: Bifosfonatos; ATM: Articulagdo Temperomandibular; OAB: Osteonecrose associada a bifosfonatos. (Dados

obtidos da AAOMS,2014).

Discussao

Embora a etiologia da OAB ainda ndo esteja totalmen-
te elucidada, a presenca de inflamagdo ou Infeccao
parece estar ligada ao seu desenvolvimentoﬁﬁﬂ.
Analises histopatoldgicas relatadas por Hansen, Abu-
id, Lopes e Zanata identificaram diversas col6nias de
Actinomyces em amostras retiradas de ossos necréti-
cos de pacientes com OABH'H'HH. Alguns experimen-
tos in vitro demonstraram que os bifosfonatos, em
especial o Acido Zoledrénico, tém a capacidade de di-
minuir aformacdo do Fator de Crescimento Endotelial
(importante para o desenvolvimento vascular fisiol6-
gico) reduzindo a angiogénese. Tal processo reduz a
oxigenacao tecidual, o que para a AAOMS favoreceria
0 aparecimento de infec¢cdes oportunistas causadas
por bactérias anaerdbias presentes no biofilme den-
tal, além de ter efeitos sobre a diferenciacdo celular
e funcdo 6ssea, acarretando em falha no reparo de
traumas fisiolégicos e lesdes dsseas, propiciando o
aparecimento da OABﬂ'ﬁﬂﬁ.

Em contrapartida, Tardast et al. e Rasmusson et al.,
acreditam que a OAB ndo se inicia pela inibicdo do
Fator de Crescimento Endotelial e consequente hi-
povascularizacdo, como seria uma osteonecrose
comum, e sim por uma osteomielite causada inicial-
mente por uma contaminacgdo bacteriana. Para eles, o
osso contendo bifosfonatos seria reabsorvido de for-
ma lenta, e uma infec¢do bacteriana presente nesse

tecido ndo poderia ser retirada a tempo de prevenir
uma osteomielite crénicaﬁﬁ. Embora a Infec¢do ve-
nha sendo amplamente estudada, outra hipétese pa-
rece ter grande importancia no aparecimento da con-
dicdo. Alguns pacientes submetidos a terapia com o
Desonumabe também desenvolveram OAB, mesmo
com a curta meia-vida desse farmaco, o que reforca a
hipétese de que a supressdo da Remodela¢do 6ssea
é um fator crucial para o seu aparecimentoﬂﬂvﬁ'ﬂ.

Em 2017, o Comité Japonés de Osteonecrose dos
Maxilares publicou um documento que mostrava
as principais caracteristicas encontradas na regido
mandibular que acreditavam ser responsaveis pela
ocorréncia de OAB. Tais caracteristicas estavam re-
lacionadas a susceptibilidade a infec¢do, e ndo esta-
vam presentes em nenhum osso do corpo além dos
maxilares. No momento em que um dente irrom-
pe, agentes infecciosos presentes na cavidade oral
e na placa bacteriana podem penetrar pelo canal
radicular ou pelo espaco formado pelo dente e epi-
télio, favorecendo uma contaminag¢do bacteriana.
Além disso, a possibilidade de carie, pulpite, lesdes
periapicais ou periodontais se estenderem ao 0sso
maxilar, bem como a presenca de fina camada de
mucosa oral recobrindo o maxilar e a possibilidade
de exposicdo desse 0sso na cavidade oral apoés tra-
tamento invasivo, faz dos ossos maxilares sitios sus-
ceptiveis a infecgéesﬁ
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A localizagdo exclusiva da patologia nos 0ssos maxi-
lares, para Rugiero et al.,inclui “alteracdao da remode-
lacdo 6ssea ou excesso de supressdo da reabsorcdo
0ssea, inibicdo da angiogénese, microtrauma cons-
tante, supressao da imunidade inata ou adquirida,
deficiéncia de vitamina D, toxicidade dos bifosfona-
tos aos tecidos moles e inflamagdo ou infecgéo"E.

Outro ponto que divide a opinido dos autores é a
eficacia da descontinuagdo da terapia com antirreab-
sortivos frente a necessidade de realizacdo de pro-
cedimentos invasivos (Drug Holiday). A AAOMS suge-
re, em casos de pacientes submetidos a terapia com
Bifosfonatos para tratar osteoporose por mais de
quatro anos (BF's orais), avaliar com o médico a pos-
sibilidade de interromper o tratamento dois meses
antes e no minimo trés meses apds realizar procedi-
mentos invasivos, caso o risco de fratura éssea seja
menor do que o risco de desenvolver OABE. Segundo
Khan, a interrup¢do desse tratamento deve ser feita
varios meses antes da realizacdo de procedimentos
invasivos, e sé devera ser retomada ap6s a completa
cCicatrizagdo tecidualﬂ.

Em contrapartida, a Associagdo Americana Dental
(ADA) é contra a pausa terapéutica dos BF's orais, pois
acredita que os riscos sejam maiores que os bene-
ficios, aumentando as chances de fraturas 6sseas'.
Kawakita et al., traz como resultado do seu estudo
que a pausa terapéutica é desnecessaria por também
aumentar os riscos de doencgas orais, prolongando a
realiza¢do do seu tratamento odontoldgico necessa-
rioﬂ. Além disso, para Ribeiro, et al., devido ao fato
dos BF's acumularem-se na matriz 6ssea e possuirem
uma alta meia-vida (em média dez anos) o uso desses
farmacos apresenta risco para o desenvolvimento da
condigdo mesmo apds a interrup¢do do tratamentoﬁ.

Com relagdo aos pacientes oncolégicos sob terapia
com BF's intravenosos, estes apresentam um maior
risco de desenvolver OAB. Portanto, quando possivel,
procedimentos invasivos devem ser evitadosﬁ. Caso
ndo seja factivel, o tratamento dental deve ser feito
sem a descontinuacdo da terapia, com um rigoroso
controle de infecgéoﬁ. Uma vez que a doenca se ini-
cie, o oncologista deve considerar a pausa terapéuti-
Ca, ja que esse tipo de farmaco atua também na dimi-
nuicao da angiogénese, prejudicando o processo de
cicatrizagdo tecidualﬂ'ﬁﬁ Vale ressaltar que qualquer
decisdo frente a alteracBes na terapia medicamento-
sa do paciente deve ser tomada em conjunto com o
médico assistente.

O tratamento de escolha frente a casos de
Osteonecrose ainda se apresenta controverso.
Segundo a AAOMS, pacientes classificados no estagio
zero e um da doenca devem ser tratados somente
com analgésicos para controle de dor, antibibticos
para controle de infeccdo e colutérios antimicrobia-
nos (clorexidina 0,12%). Além disso, € muito impor-
tante a orientacdo de higiene bucal do paciente e
acompanhamento profissional periédicoﬁ. Pacientes
diagnosticados em estagio dois da doeng¢a podem ne-
cessitar de tratamentos mais invasivos, como o debri-
damento cirudrgico, além dos citados anteriormente.
Pacientes diagnosticados em estagio trés necessitam
de procedimentos cirlrgicos invasivos como a ressec-
¢do e debridamento cirurgico, associados a terapia
proposta para os estagios anteriores da doengaﬁ'ﬁ.

A partir da revisao de literatura publicada no Jornal
Brasileiro de Otorrinolaringologia no ano de 2018,
concluiu-se que a antibioticoterapia aparece como
boa opcao terapéutica em 95% dos estudos revisa-
dos, sendo mais eficaz quando associada a procedi-
mentos cirurgicos, como o Debridamento e Resec¢ao
0ssea. O Plasma Rico em Plaquetas também apare-
ceu como boa op¢do de tratamento, obtendo suces-
so em 80% dos casos. A terapia com laser de baixa
intensidade apresentou-se como uma boa terapia
qguando associada com antibiéticos e debridamento
0sseo, enquanto a oxigenacao hiperbarica apresen-
tou taxas de sucessos que variaram entre 25 e 90%@.

Consideracgoes finais

Antes de iniciar o tratamento com bifosfonatos ou
outro antirreabsortivo, o paciente deve ser informa-
do acerca dos riscos e beneficios. Embora incomum,
a Osteonecrose associada ao uso desses farmacos é
uma complicagao de dificil manejo, que exige o envol-
vimento de uma equipe multidisciplinar. Infecc¢des,
traumas, hipovascularizacdo e supressao da reabsor-
¢do e remodelagao 6ssea sao fatores predisponentes
para o desenvolvimento desta patologia. A prevengao
ainda é a melhor opcao para conduzi-la, sendo obtida
através do esclarecimento conjunto de profissionais
e pacientes submetidos a terapia, principalmente no
que se refere a importancia da manuten¢do de uma
boa higiene oral. Embora descobertas significativas
tenham aparecido desde o aparecimento da condi-
¢do, em 2003, a etiopatogenia da doenca deve ser
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profunda e exaustivamente estudada, para a com-
pleta compreensdo dos mecanismos envolvidos. Isso
permitira a adoc¢do e/ou desenvolvimento de agentes
terapéuticos de alta seletividade e especificidade, e
selecdo de protocolos mais adequados.
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