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EPIGRAFE

“O verdadeiro sorriso vem de

uma consciéncia de proposito.”

Pr Lucio dos Reis.



RESUMO

A associacgao entre o uso de diversas medicagdes e a osteonecrose dos
maxilares tem sido relatada na literatura, principalmente, em pacientes
submetidos a exodontias. A osteonecrose dos maxilares € uma doenga
avascular, caracterizada por uma area de exposicdo 6ssea na maxila ou na
mandibula que ndo se repara em oito semanas e acomete pacientes que
estejam recebendo ou que receberam algumas medicagdes e nédo sofreram
irradiagdo no complexo maxilomandibular. Entre estas medica¢des estdo os
Bisfosfonatos (BFs), que reduzem a reabsor¢do Ossea por meio de uma
inibicdo ao recrutamento dos osteoclastos e indugao da apoptose dos mesmos.
Sao frequentemente utilizadas para tratamento da hipercalcemia em pacientes
com doengas malignas e metastases Osseas e no tratamento de outras
desordens, como doengas osteometabdlicas e osteoporose. Algumas terapias
como a Oxigenagao hiperbarica (OH) tem sido utilizadas para o tratamento
destas osteonecroses. O objetivo deste estudo foi determinar, por meio de uma
revisdo sistematica da literatura, os beneficios da oxigenacéo hiperbarica no
tratamento de pacientes com lesdes de osteonecrose associada ao uso de
bisfosfonatos, e, identificar informacdées que possam ser uteis para o

desenvolvimento de protocolos ideais para utilizacdo dessa terapia.

Palavras-chave: osteonecrose, bisfosfonatos, oxigenacgao hiperbarica.
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INTRODUCAO

O tecido 6sseo € uma forma especializada de tecido conjuntivo
constituido por uma porgdo mineral ou inorganica cuja composigao principal é
fosfato e calcio, na forma de cristais de hidroxiapatita (Castro et al., 2004).
Essa porgao se assenta sobre uma matriz organica formada por 95% de fibras
colagenas, constituidas por colageno tipo | e pequena quantidade de
proteoglicanos e glicoproteinas. Essas ultimas possivelmente sdo responsaveis
pela calcificagdo, ja que outros tecidos possuem colageno tipo | e ndo se
calcificam (Junqueira & Carneiro, 2013).

Devido a sua composigao e organizagao, o tecido 6sseo desempenha
fungdes essenciais para o corpo humano (Katchburian & Arana, 2012;

Junqueira & Carneiro, 2013).

Apesar do seu aspecto inicialmente inerte e estatico, este tecido é
continuamente reabsorvido pela atividade osteoclastica e substituido pela
atividade osteoblastica, ambas reguladas por fatores intrinsecos sistémicos e
locais, além de fatores extrinsecos, como o uso de medicagdes/drogas e
terapias frequentemente indicadas para o tratamento de algumas doencgas
(Roschger et al., 2007; Guadalupe-Grau et al., 2009).

Uma das principais complicagdes Osseas de interesse odontoldgico
relacionadas ao uso de medicagcbes que afetam o metabolismo ésseo é
denominada Osteonecrose dos Maxilares ou Osteonecrose Associada ao uso
de Medicamentos (OAM). A osteonecrose dos maxilares € uma doencga
avascular, caracterizada por uma area de exposicdo 0ssea na maxila ou na
mandibula que ndo se repara em oito semanas e acomete pacientes que
estejam recebendo ou que receberam algumas medica¢des e n&o sofreram
irradiagdo no complexo maxilomandibular (AAOMS, 2007). A associagao entre
o uso de bisfosfonatos e a osteonecrose dos maxilares tem sido relatada na
literatura (Mondello et al., 2014; Vescovi et al., 2014; Fatema et al., 2013).

Os bisfosfonatos sdo medicamentos estruturalmente analogos
aos pirofosfatos endégenos, um produto normal do metabolismo humano que,
quando sofre algumas modificagbes estruturais, da origem a diferentes

geracdes de bisfosfonatos com distintos niveis de atividade (Martin e Grill,
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2000.) Apresentam-se basicamente em duas categorias, os nitrogenados e os
nao-nitrogenados. De modo geral, sua agédo envolve a alteragdo da atividade
dos osteoclastos no processo de reabsor¢édo Ossea levando-o a morte, por

diferentes mecanismos de agao (Teixeira et al., 2011).

Ainda n&do existem formas totalmente eficientes de controle da
Osteonecrose Associada ao uso de Medicamentos (OAM), porém o uso de
antissépticos bucais, como a clorexidina a 0,12% (AAOMS, 2007);
antibioticoterapia sistémica (AAOMS, 2007); procedimentos cirurgicos, como
curetagem e ressecgao 6ssea (AAOMS, 2007); ou ainda terapias alternativas
como oxigenacgao hiperbarica (Feldmeier, 2004) e ozb6nio (Tiwari et al. 2017)
tém sido descritas como estratégias de tratamento da OAM.

A Oxigenagcao Hiperbarica (OH) €& uma terapia que consiste na
administragcao de oxigénio puro a 100% numa pressao ambiente maior do que
ao nivel do mar (Thom, 2011). Ocorre um aumento da quantidade de oxigénio
no sangue devido a elevagao da oferta de oxigénio inspirado. Esse aumento da
oxigenagao tecidual estimula a proliferagao celular (Lee et al., 2005) e sintese
de colageno (Sirin, 2011) com efeitos positivos na reparacédo éssea (Rocha et
al., 2015).

Este trabalho possui o objetivo de determinar, por meio de uma reviséao
sistematica da literatura, os beneficios da oxigenagdo hiperbarica no
tratamento de pacientes com lesbes de osteonecrose associada ao uso de
bisfosfonatos, e, identificar informacdées que possam ser uteis para o
desenvolvimento de protocolos ideais para utilizagdo dessa terapia.
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OBJETIVOS

Determinar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, os
beneficios da oxigenagao hiperbarica no tratamento de pacientes com lesdes

de osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos.

Identificar informagdes que possam ser Uteis para o desenvolvimento de
protocolos ideais de oxigenagao hiperbarica no controle da osteonecrose

associada ao uso dos bisfosfonatos.
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METODOLOGIA

Estratégias de busca:

No periodo de setembro de 2017 a dezembro de 2017, realizou-se a
busca por artigos publicados em revistas indexadas nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, e busca manual de citagdes nas publicagcbes inicialmente
selecionadas. As palavras chaves utilizadas foram: “Biphosphonate-Related
Osteonecrosis” e “hyperbaric oxygen therapy”’, no modo avangado de busca
(parametros de busca sao titulo e resumo) limitada para artigos publicados no

periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2017.

Critérios de inclusdo e exclusao:

Os critérios de inclusao definidos para seleg¢ao dos artigos foram:

a) estudos clinicos em humanos;
b) artigos publicados em inglés;
c) estudos avaliando o uso de bisfosfonatos e suas consequéncias;
d) estudos avaliando Oxigenagao Hiperbarica.
Os critérios de exclusao definidos para selegéao dos artigos foram:
a) estudos com animais;
b) estudos in vitro;
c) estudos de revisao.

Selecdo dos estudos:

Os artigos encontrados foram submetidos a uma avaliagdo por dois
examinadores independentes e, em caso de ndo concordancia, as decisdoes

foram tomadas em consenso.

Primeiramente, os titulos e resumos dos artigos encontrados foram
avaliados e os que corresponderam aos objetivos da presente revisdo foram
pré-selecionados para analise dos textos completos. Em seguida, os textos
completos dos artigos foram analisados, e aqueles que atenderam aos critérios

de inclusdo foram pré-selecionados para a revisdo. Também se avaliou os
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textos completos dos artigos, cujos resumos nao forneceram dados suficientes

para a decisao.

Os seguintes dados foram coletados e tabulados em planilha eletrénica:
referéncia bibliografica, tipo de estudo, momento de inicio da primeira sess&o
de Oxigenagao Hiperbarica, numero total de sessbes utilizadas, intervalo entre
as sessbOes, dose do medicamento, resultados obtidos, possiveis
intercorréncias e dados individuais de cada paciente, tipo de bisfosfonato
utilizado, tempo de exposicdo ao bisfosfonato, doenca base, sexo, idade,
tabagismo, motivo causador da osteonecrose, estagio da lesdo de
osteonecrose associada ao uso de medicamentos (OAM), tempo de
seguimento em meses apods o tratamento realizado, tratamento e resposta ao

tratamento.
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RESULTADOS

De um total de 22 artigos, foram selecionados 11 artigos para leitura do
texto completo. Apos a avaliagcdo dos textos completos, 2 artigos foram
excluidos de acordo com os critérios de exclusdo determinados na

metodologia, totalizando 9 artigos selecionados para esta revisdo (Figura 1).

Busca Eletronica
(PubMed)

Titulos e resumos

Motivos exclusao:

N =22
Artigos Excluidos Artigo n3do estava na
; . 7 . ~ i i N
Critérios de Exclusdao |——> lingua inglesa; ou
N=11 Artigos de revisao; ou

Artigos Selecionados
Estudos com animais;

Critérios de Inclusdo

N=11
Excluidos pela Motivos exclusdo:
S leitura texto _ o
Artigo de revisdo;e
completo
Artigo ndo avaliou
N=2 i N
Oxigenagao
Hiperbdrica

Artigos Selecionados

Textos Completos

N=9

Figura 1 - Fluxograma para estratégia de busca dos artigos.

Essa revisdo sistematica analisou artigos que acompanharam pacientes
oncolégicos, como cancer de mama, mieloma multiplo, metastases ou
pacientes com osteoporose, e por isso, sdo submetidos ao tratamento com os
farmacos bisfosfonatos. Os pacientes apresentaram o diagnostico de
osteonecrose mandibular associada ao bisfosfonato e entdo, receberam

oxigenagao hiperbarica para tratamento dessa complicagao.
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A maioria dos pacientes estudados nos artigos de relatos de caso é do
sexo feminino (Mondello et al., 2014; Fatema et al., 2013; Shirota et al., 2009;
Wong e Cheng, 2008), os pacientes sdo nao-tabagistas, e apresentam,
principalmente, cancer de mama (Shirota et al., 2009; Wong e Cheng, 2008) ou
osteoporose (Vescovi et al.,, 2014; Fatema et al.,, 2013; Chiu et al., 2010;
Yamazaki et al., 2010) como doenga base . A média de idade dos pacientes
varia entre 54 anos e 80 anos.

Dentre os artigos revisados, 05 artigos (Mondello et al., 2014; Fatema et
al., 2013; Shirota et al., 2009; Wong e Cheng, 2008; Yamazaki et al., 2010)
forneceram informacao sobre o bisfosfonato que o paciente estava submetido,
e dentre esses, 2 artigos (Shirota et al., 2009; Wong e Cheng, 2008) relataram
que o farmaco administrado pelo paciente era o acido zoledrénico. Os demais
artigos relataram que os farmacos eram os seguintes, ibandronato (Mondello et
al., 2014), acido risedrbnico (Fatema et al., 2013) e alendronato (Yamazaki et
al., 2010).

O tempo de exposigao ao bisfosfonato, relatado nos artigos revisados, €
variavel, sendo o mais comum um tempo de 2 anos (Mondello et al., 2014,
Vescovi et al., 2014; Fatema et al., 2013; Shirota et al., 2009). Porém, em
alguns relatos de caso observou-se tempo de exposi¢ao ao bisfosfonato de 5

anos (Yamazaki et al., 2010) e até 7 anos de uso (Vescovi et al., 2014).

As lesdes encontradas nos pacientes dos artigos eram, principalmente,
do estagio Il, segundo a classificagdo da AAOMS 2007 (Fatema et al., 2013;
Chiu et al., 2010; Wong e Cheng, 2008).

Todos os pacientes dos artigos revisados foram submetidos a terapia de
oxigenagao hiperbarica para tratamento ou prevencdo das lesbes de

osteonecrose mandibular causadas pela administracdo do bisfosfonato.

A quantidade de sessdes da terapia de oxigenagao hiperbarica é
variavel nos estudos, sendo de 10 dias a 3 meses, alguns estudos realizam a
terapia antes da cirurgia de debridamento (Vescovi et al., 2014), depois da
cirurgia (Mondello et al., 2014; Shirota et al., 2009) ou antes e depois (Fatema
et al., 2013; Chiu et al., 2010).



AUTOR

ANO

Mondello et al
2014

Vescovi et al
2014

Fatema et al
2015

ChiueChuang
2010

Shirota et al
2000

Wong e Cheng
2008

Yamazak et al
2010

TIPODE
ESTUDO

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

DOENCA
BASE

Mieloma

xxxxxxxxxxxxx

multiplo

Osteoporose e
Cancer
Osteoporose
Osteoporose
Cancer

Céncer

Osteoporose

59

Mao informado

80

Mao informado

54

73

80

Tabela 1: Parametros obtidos dos trabalhos incluidos nessa revisao.

AUTOR
ANO

Faterma et al
2015

Chiuv e Chuang
2010

ESTAGIODALESAO
OSTEONECROSE

(AAOMS)

Feminino

Mao informado

Feminino

Mao informado

Feminino

Feminino

Masculino

16

EXPOSICAO
AO BF

2 dnos

Até 7,5 anos

2 anos

Mao informado

2 anos

Mao informado

5 anos

TOTAL SESSOES

OH

20

I1elll: 40

Tabela 2: Resultados dos trabalhos que avaliaram o uso da oxigenacao hiperbarica em diferentes estagios de osteonecrose.
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DISCUSSAO

A osteonecrose dos maxilares € uma severa complicagao que ocorre em
pacientes que se submetem a terapia com bisfosfonatos. E uma doenca
caracterizada por uma area de exposicdo 6ssea na maxila ou na mandibula
que nao se repara em oito semanas e acomete pacientes que estejam
recebendo ou que receberam algumas medicagdes e nao sofreram irradiacao

no complexo maxilomandibular, de acordo com AAOMS (2007).

A osteonecrose dos maxilares ocorre com mais frequéncia na mandibula
do que na maxila (Wong e Cheng, 2008), em uma propor¢ao mandibula
2:1maxila, segundo Ruggiero et al (2006). A predilecdo pela mandibula,
especialmente na area de molares € comum, independente do tipo de

bisfosfonato.

Existem alguns fatores de risco importantes para o desenvolvimento da
osteonecrose dos maxilares por bisfosfonatos. Para Bamias et al (2005) esta
incluso como fator de risco, a duracdo da terapia com o bisfosfonato, pois
observa-se clinicamente que ha uma relagcdo direta entre o tamanho da
exposicao ossea e a duragcao da exposi¢cao ao farmaco. Para Mondello et al
(2014) a osteonecrose nao é determinada pela droga utilizada, mas sim pela
duragdo da terapia desde o momento em que a droga se acumula no tecido
0sseo. Além disso, de acordo com Badros et al (2006), fatores locais orais
incluem-se nos fatores de risco, como cirurgias dentoalveolares (extragoes,
colocacdo de implantes dentarios, cirurgia periapical e cirurgia periodontal
envolvendo lesdo Ossea), anatomia local (um dente lingual ou palatino, uma
crista milo-hididea, osso alveolar e uma area do corpo mandibular) e
concomitante doencas orais presentes. Pacientes com historia de doenca
dentaria inflamatdria, por exemplo, osteomielite e abscessos dentarios,
apresentam um risco sete vezes maior de desenvolvimento osteonecrose

relacionada a bisfosfonatos (Marx et al., 2007).

E ainda, observam-se como fator de risco, os aspectos sistémicos do
paciente. Segundo Sawatari e Marx (2007), doengcas como osteoporose

concomitante, cancer, diabetes, habitos nocivos como o tabagismo e consumo
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excessivo de alcool sdo importantes para o desenvolvimento da osteonecrose

dos maxilares por bisfosfonatos.

O tratamento da OAM é um desafio que deve ser controlado pelo
cirurgido dentista. De acordo com Rayman et al (2009), ndo ha um tratamento
definitivo para a osteonecrose associada ao uso de medicamentos, sendo
necessaria uma abordagem multidisciplinar. Para Erkan et al (2009), a
dificuldade no tratamento de pacientes com osteonecrose associada ao uso de
medicamento é que as abordagens cirurgicas, como o debridamento extenso
do tecido necrético, falham frequentemente e conduzem ao aumento da regido

de 0sso exposto.

A oxigenacgao hiperbarica € uma forma de tratamento da osteonecrose
associada ao uso de medicamento, que aumenta a quantidade de oxigénio do
sangue e, consequentemente, a quantidade de oxigénio entregue aos tecidos.
Estudos descrevem o uso bem sucedido da oxigenagdo hiperbarica no
tratamento de osteonecrose associada ao uso de medicamentos (Erkan et al
2009; ). O raciocinio proposto por tras dos efeitos benéficos é o favorecimento
ao reparo de feridas (Freiberger, 2009), redugdo de edema e inflamagéo
(Rocha et al., 2015), mobilizagcdo de células tronco (Freiberger, 2009) e

estimulo a melhora do turnover 6sseo (Freiberger, 2009).

Para Shirota et al (2009), a oxigenagao hiperbarica em casos de
osteonecrose assoaciada ao uso de medicamentos € realizada pra fechar
totalmente a ferida e promover a cicatrizagao pds operatoria precoce do epitélio
da mucosa. Segundo Freiberger et al (2009), a oxigenagao hiperbarica acelera
a cura, diminui rapidamente a dor e o edema da regido atingida. Preiberger et
al (2007) observa resultados positivos ao realizar oxigenagao hiperbarica em
paciente com osteonecrose associada ao uso de medicamento, apos término
do uso do bisfosfonato, e para ele, a terapia € considerada eficaz para facilitar

a cicatrizacao apos a remocao de tecido necrotico.

Segundo Carter et al., 2005, o mecanismo de acgao da terapia de
oxigenagao hiperbarica é a regressao da hipdxia da regido afetada, a morte
direta de bactérias anaerdbias e anerdbias facultativas, através da formacgao de

radicais de oxigénio.
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Para Freiberger et al. (2009), a osteonecrose € uma complicacao tratavel
e 0 paciente que se submete a terapia intensiva com oxigenagao hiperbarica
tem a sua dor aliviada e adquire a cura de forma mais precoce. Isso ocorre,
particularmente, nos estagios mais severos da osteonecrose associada aos

bisfosfonatos em mandibula.

A osteonecrose associada ao uso de medicamentos foi classificada, pela
Associacdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (2007), em quatro
estagios padronizados (0 a 3), definidos pela presenga de sintomatologia,
infeccdo, fistula e evidéncias radiolégicas. Para alguns autores como
Freiberger et al (2009) e Chiu et al (2010), a adogédo da oxigenoterapia para o
tratamento da osteonecrose associada ao uso de medicamento € mais eficaz

em pacientes com condigcdes mais avangadas da lesao.

Os autores Freiberger et al (2009), recomendam a terapia de oxigenagéo
hiperbarica como parte de uma terapia multimodal em casos graves, em que a
infecgao profunda do tecido mole ou osteomielite refrataria esta presente. Por
isso, € importante a avaliagdo do estagio da osteonecrose para definir o

tratamento eficaz.

Embora ndo haja um protocolo estabelecido, foi sugerido por Fatema et
al (2013) 20 sessOes pré operatorias, e 10 sessbes poOs operatérias de
oxigenagao hiperbarica. Chiu et al (2010) mostrou que a angiogénese maxima
ocorria com cerca de 20 sessbGes da terapia de oxigenagado hiperbarica,
pacientes que apresentavam estagio | de osteonecrose na mandibula
receberam 20 sessbes de terapia; ja pacientes com estagios Il e lll, foram

submetidos a 20 sessdes seguidas de mais 20 sessdes apds a cirurgia.
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CONCLUSAO

Conclui-se que, embora a osteonecrose associada aos bisfosfonatos em
mandibula seja uma complicagdo clinica desafiadora e apresenta uma
dificuldade consideravel no seu manejo e tratamento, a terapia de oxigenagéo
hiperbarica tem se mostrado uma eficaz alternativa para melhora da leséo,

especialmente em estagios mais avangados.
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