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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BRONJ — “Biphosphonates-RelatedOsteonecrosisoftheJaws”, ou Osteonecrosedos Maxilares
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RESUMO

O objetivo desta revisdo de literatura foi discorrer sobre a Osteonecrose dos
Maxilares Relacionada ao Uso de Bisfosfonatos (BRONJ) e discutir sobre suas formas de
tratamento atuais.Os bisfosfonatos sao utilizados no tratamento de metastases osseas,
mieloma multiplo, osteoporose e doenca de Paget (Ruggiero et al, 2009, Stubinger et al.,
2009). Sdo indicados para estabilizar a perda dssea causada pela osteoporose em milhdes de
mulheres na menopausa, por meio da inibicdo da reabsorcdo do trabeculado dsseo por
osteoclastos e preservacado da densidade 6ssea (Marx et al., 2005, Stubinger et al., 2009). No
tratamento dos pacientes cancerosos, os bisfosfonatos sdo indicados para estabilizar as
metastases dsseas (Marx et al., 2005), reduzir dores, melhorar a qualidade de vida e atrasar
efeitos adversos no esqueleto, como fraturas patolégicas (Stubinger et al., 2009), além de
tratar os defeitos désseos devido a reabsor¢cbes no mieloma multiplo (Marx et al.,
2005).Porém, essas substancias também apresentam efeito anti-angiogénico e anti-
proliferador, levando a necrose dos tecidos pela diminuicdo dos capilares sanguineos e a
diminuicdo das células de defesa (Stubingeret al., 2009). As lesées de BRONIJ sdo
caracterizadas por osso necrético exposto na regido maxilofacial, sendo a principal queixa
dos pacientes a dor intensa (Marx et al., 2005, Ruggiero et al.,2009, Romeo et al., 2011),
mobilidade dentaria, edema, eritema e ulceracdo (Martins et al., 2012). Por esses motivos, a
BRONJ afeta adversamente a qualidade de vida, produzindo morbidez significante nos
pacientes portadores da doenca (Ruggiero et al., 2009). O tratamento convencional,
publicado em 2009, orientado pela AAOMS era baseado na terapia medicamentosa e na
ressecc¢do cirurgica, de acordo com o estadiamento da lesdo (Ruggiero et al., 2009). Porém
atualmente ha novos conhecimentos e técnicas disponiveis para o manejo das lesGes de
BRONJ, como os lasers de alta e baixa intensidade, que funcionam tanto para a realizagao da
cirurgia como para a bioestimulacdo.O estudo da BRONIJ é relativamente recente, iniciou-se
em 2003 (Marx et al., 2005). Ainda ha muito que se descobrir e se discutir.Conclui-se que os
lasers de alta e de baixa poténcia sao aliados importantes na melhora dos sintomas da
BRONJ, ajudando a aumentar a qualidade de vida dos pacientes afetados. Porém mais
estudos sdao necessarios para estabelecer parametros de tratamento mais previsiveis e para

rever o uso em longo prazo dos bisfosfonatos.
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ABSTRACT

The objective of this review was to discuss the Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaws (BRONJ) and discuss its current forms of treatment.
Bisphosphonates are used in the treatment of bone metastases, multiple myeloma,
osteoporosis and Paget's disease (Ruggiero et al, 2009, Stubinger et al. 2009). They are
indicated for stabilizing bone loss caused by osteoporosis in millions of postmenopausal
women, by inhibiting the resorption of trabecular bone by osteoclasts and preservation of
bone density (Marx et al. 2,005, Stubinger et al. 2009). In the treatment of cancer patients,
bisphosphonates are indicated for stabilizing bone metastases (Marx et al., 2005), decrease
pain, improve quality of life and delay adverse effects on the skeleton, as pathological
fractures (Stubinger et al. 2,009) in addition to treating bone defects due to resorption in
myeloma (Marx et al. 2005). However, these substances also have anti-angiogenic and anti-
proliferator effects, leading to tissue necrosis by decreasing the blood capillaries and
reducing defense cells (Stubinger et al., 2009). BRONJ lesions are characterized by exposed
necrotic bone in the maxillofacial region, and the main complaint of patients is severe pain
(Marx et al.,, 2005, Ruggiero et al., 2009, Romeo et al., 2011), tooth mobility, edema ,
erythema and ulceration (Martins et al., 2012). For these reasons, BRONJ adversely affects
quality of life, producing significant morbidity in patients with the disease (Ruggiero et al.,
2009). Conventional treatment, published in 2009, driven by AAOMS was based on drug
therapy and surgical resection, according to the stage of the lesion (Ruggiero et al., 2009).
But today there are new knowledge and techniques available to the management of BRONJ
lesions such as high and low intensity lasers, which work for both the surgery and for
biostimulation. The study of BRONIJ is relatively new, started in 2003 (Marx et al., 2005).
There is still much to discover and discuss. It is concluded that lasers of high and low power
are important allies in improving symptoms of BRONJ, helping to increase the quality of life
of affected patients. However, more studies are needed to establish more

predictabletreatment parameters and to review the long-term use of bisphosphonates.
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INTRODUCAO

Osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos (BRONJ) é o nome
dado para descrever a complicacdo no tratamento de pacientes que fazem uso de
bisfosfonatos (Atalayet al, 2011). Os bisfosfonatos sdo utilizados no tratamento de
metastases dsseas, mieloma multiplo, osteoporose e doenca de Paget (Ruggiero et al, 2009,
Stubinger et al.,, 2009). Sdo indicados para estabilizar a perda dssea causada pela
osteoporose em milhGes de mulheres na menopausa, por meio da inibicdo da reabsorcdo do
trabeculado ésseo por osteoclastos e preservacdo da densidade dssea (Marx et al., 2005,
Stubinger et al., 2009). No tratamento dos pacientes cancerosos, os bisfosfonatos sdo
indicados para estabilizar as metdstases dsseas (Marx et al., 2005), reduzir dores, melhorar a
gualidade de vida e atrasar efeitos adversos no esqueleto, como fraturas patolégicas
(Stubinger et al., 2009), alémde tratar os defeitos dsseos devido a reabsor¢des no mieloma
multiplo (Marx et al., 2005). Uma vez no sangue, os bisfosfonatos sdo incorporados ao 0sso
e, em estruturas como os maxilares, que apresentam um alto “turnover”, essas substancias
sdo acumuladas numa maior concentracdo que nos demais ossos do corpo humano. A meia
vida dos bisfosfonatos no osso é acima de 10 anos (Stubingeret al., 2009). O mecanismo de
acdo é dado pela inibicdo dos osteoclastos, diminuindo a reabsorcdo enquanto mantém a
formacdo dssea, resultando num balanco positivo, com aumento na densidade d&ssea
(Stubingeret al., 2009). Porém, essas substancias também apresentam um efeito anti-
angiogénico e anti-proliferador, levando a necrose dos tecidos pela diminui¢ao dos capilares
sanguineos e a diminuicdo das células de defesa (Stubingeret al., 2009).As lesGes de BRONJ
sao caracterizadas por 0sso necrdtico exposto na regido maxilofacial por mais de 8 semanas,
em pacientes tratados com bisfosfonatos, sem histdoria prévia de tratamento com
radioterapia na regidao (Ruggiero et al., 2009). A principal queixa dos pacientes afetados é a
dor intensa (Marx et al., 2005, Ruggiero et al.,2009, Romeo et al., 2011), e os sintomas
incluem mobilidade dentaria, edema, eritema e ulceracdo (Martins et al., 2012). Por esses
motivos, a BRONJ afeta adversamente a qualidade de vida, produzindo uma morbidez
significante nos pacientes portadores da doenca (Ruggiero et al., 2009), ja que a fala e a
alimentacdo tornam-se comprometidas (Luomanen&Alaluusua, 2012). A primeira publicacdo

de casos de BRONIJ foi realizada por Marx em 2003. Na ocasiao, 36 casos foram relatados.
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Em 2007, o numero de casos relatados era proximo de 400 (Vescoviet al., 2007). Desde
entdo, o numero de casos vemse multiplicando. Em 2011, estimou-se que a incidéncia de
BRONJ estaria entre 1,8 a 28% dos pacientes que utilizam bisfosfonatos (Martins et al.,
2011). As lesGes de BRONJ tem predilecdo pelo género feminino e pela mandibula, mas
outros fatores como via de administracdo da droga, tempo de uso de bisfosfonatos,
presenca de doencas sistémicas concomitantes, idade, raca, uso do tabaco também sdo
determinantes (Ruggiero et al., 2009). A classificacdo mais atual da doenca, segundo a
AAOMS (American Associationof Oral andMaxillofacialSurgeons), publicada por Ruggiero et
al., 2009, subdivide os pacientes entre 5 categorias: Risco de BRONJ, Estagio 0, Estagio |,
Estagio I, Estagio Ill, de acordo com 0s sintomas e extensao da lesdo. O tratamento para a
BRONJ é um dilema, ja que tanto o tratamento medicamentoso quanto o cirurgico ndo se
mostram efetivos (Luomanen&Alaluusua, 2012, Vescoviet al., 2012). Desta forma, o objetivo
do tratamento torna-se o controle da dor, dos sintomas e da progressao da infec¢do, sendo
o alvo principal o reparo total da lesdo, por meio da cobertura total com tecido mole
saudavel (Vescoviet al., 2012). O tratamento convencional, publicado em 2009, orientado
pela AAOMS era baseado na terapia medicamentosa e na ressecgdo cirurgica, de acordo com
o estadiamento da lesdo (Ruggiero et al., 2009). Porém atualmente ha novos conhecimentos
e técnicas disponiveis para o manejo das lesdes de BRONJ, como os lasers de alta e baixa
intensidade, que funcionam tanto para a realizacdo da cirurgia como para a bioestimulacao
(Vescoviet al., 2007, Vescovi et al., 2008, Angiero et al., 2009, Stubinger et al., 2009, Vescovi
et al., 2010, Romeo et al., 2011, Atalay et al., 2011, Martins et al., 2011, Vescovi et al., 2012,
Luomanen&Alaluusua, 2012, Vescovi et al., 2012). Desta forma, essa revisdo de literatura
tem como objetivo discorrer sobre a BRONJ e discutir sobre suas formas de tratamento

atuais.
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REVISAO DA LITERATURA

Marx e colaboradores, em 2005, avaliaram 119 casos de BRONJ e discutiram sobre
diretrizes para determinar os fatores de risco, reconhecimento das lesGes, prevencdo e
tratamento. O tratamento com bisfosfonatos é indicado para estabilizar a perda déssea
causada pela osteoporose (inibindo a reabsorcdo dssea pelos osteoclastos), para estabilizar a
metdstase cancerosa (principalmente de mama e préstata), tratar os defeitos da reabsorcao
6ssea no mieloma multiplo e corrigir a hipercalcemia severa. O objetivo do estudo foi revisar
os possiveis mecanismos da BRONJ, delimitar estratégias para preveni-la, rever as op¢Ges de
tratamento e reportar os resultados obtidos com os tratamentos. Para o estudo, 119
pacientes foram avaliados, para determinar otipo, a dosagem e a duracdo do tratamento
com bisfosfonatos, assim como o porqué da indicacdo, os achados atuais, as comorbidades e
outros eventos que incitaram a exposicdo 6ssea. Noventa e sete pacientes foram avaliados
durante 1 ano ou mais e suas respostas ao tratamento e resultados foram registrados.
Quanto ao tipo de bisfosfonatos, 26% dos pacientes utilizavam pamidronato (l.V.), 40,5%
zoledronato (I.V.), 30,2% inicialmente pamidronato (I.V.) e posteriormente zoledronato (I.V.)
e 2,5% alendronato (V.0.). Os pacientes que receberam bisfosfonatos por via intravenosa
eram portadores de metdstases dsseas ou mieloma multiplo. Os pacientes que receberam
por via oral eram portadores de osteoporose. O tempo de inducdo para a exposicdo dssea
foi de 14,3 meses para os pacientes que utilizaram pamidronato, 12,1 meses para aqueles
que utilizaram pamidronato e mudaram para zolendronato, 9,4 meses para os que tomaram
somente zolendronato e 3 anos para os que utilizaram o alendronato. As indicacbes para o
uso de bisfosfonatos foram: 52,1% mieloma multiplo, 42% metdstase éssea devido ao cancer
de mama, 3,4% metastase 6ssea devido ao cancer de préstata e 2,5% osteoporose. Dentre
os pacientes com diagndstico de BRONJ, 31,1% eram assintomaticos, 68,9% apresentaram
lesdes de osteonecrose e dor, 23,5% apresentaram mobilidade dentaria e 17,6% observaram
a presenca de fistula em mucosa. Com relacdo a localizacdo, 68,8% dos casos foram
encontrados em mandibula (principalmente regido de molares), 27,7% em maxila e 4,2%
apresentaram lesGes em mandibula e maxila. Dentre as comorbidades dentarias, a
periodontite foi a mais comum (84% dos casos), seguida por cdries dentdrias (28,6%),

abscesso dentario (13,4%), 9,2% exposicao de térus mandibular. A exposicdo dssea ocorreu
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de forma espontdnea em 25,2% dos casos, apenas. Os outros 74,8% foram secundarios a
procedimentos traumaticos, como exodontias (37,8%), periodontite prévia (28,6%), cirurgia
periodontal (11,2%), 3,4% (instalagdo de implante), 0,8% (cirurgia para apicectomia). A
teoria mais aceita para explicar o mecanismo de agdo dos bisfosfonatos é que a necrose é
causada pela interrupgdo da remodelagao déssea e formagao dssea devido a inibicao dos
osteoclastos por esses farmacos. Os osteoblastos e ostedcitos vivem por aproximadamente
150 dias. Se apds sua morte, a matriz mineral ndo for reabsorvida pelos osteoclastos, que
liberam os fatores de crescimento, o désteo torna-se acelular e necrdtico. Os pequenos
capilares que ficavam dentro do osso, tornam-se involuidos e o osso fica avascular. Um
simples trauma na mucosa dessa regido, ou uma cirurgia, causa a exposicao desse 0sso que
terd insucesso em ser reparado. A predilecdo da BRONJ pelos maxilares se da pelo fato de
essas regides serem altamente vascularizadas em comparag¢do aos outros ossos, devido ao
alto “turnover” celular relacionado a alta atividade didria desses 0ssos e a presenca de
dentes (que diariamente apresentam remodelacdo ao redor do ligamento periodontal).
Desta forma, a quantidade de bisfosfonatos que esses ossos recebem é muito maior que nos
outros o0ssos do corpo humano e, associado ao fato de essa regidao poder apresentar doencgas
dentdrias cronicas (como a periodontite) e uma fina camada de mucosa sobre o 0sso, essa
condicdo é exclusivamente manifestada nos maxilares. No caso do tratamento da
osteoporose, como os bisfosfonatos utilizados sao menos potentes, eles restringem mais
discretamente as fun¢Ges dos osteoclastos. A prevaléncia de exposicdo dssea nesses casos
ndo é significativa, a ndo ser em casos de acumulo de altas doses desses bisfosfonatos em
longas duragdes (10 anos de uso, aproximadamente). Desta forma, antes de iniciar um
tratamento combisfosfonatos, o paciente deve ser encaminhado com urgéncia para a
avaliacdo e tratamento de um experiente cirurgido-dentista ou cirurgido buco-maxilo-facial.
Nesta avaliacdo, deve-se realizar, ao menos, exame clinico cuidadoso, radiografia
panoramica e periapicais. O tratamento dentario prévio consiste em eliminar focos de
infeccao e prevenir a necessidade de procedimentos dentdrios invasivos em curto e médio
prazo. Dentre eles, pode ser realizada a extracdo de dentes, cirurgia periodontal,
tratamentos endodonticos, controle de caries, restauracdes dentarias e proteses. Esses
pacientes ndao devem ser considerados como candidatos a implantes. Qualquer tratamento

invasivo deve ser realizado pelo menos com 1 més antes do inicio da terapia com
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bisfosfonatos permitindo tempo suficiente para o reparo e cobertura da lesdao. Quando
necessario o tratamento dentdrio invasivo, deve-se utilizar profilaxia antibidtica com
penicilina ou quinolonas e metronidazol ou eritromicina e metronidazol e o
acompannhamento cada 4 meses é recomendado. Quando o paciente ja estiver em
tratamento com bisfosfonatos o paciente deve ser examinado cuidadosamente cada 4
meses. Devera ser realizada profilaxia dentdria, aplicacdo de fluor. Evitar extragOes
dentarias. Se algum dente se apresentar com destruicdo corondria, é preferivel amputar a
coroa que extrair. Se houver mobilidade grau | ou Il, é preferivel esplintar. Se houver
mobilidade grau Ill, provavelmente a osteonecrose esta envolvendo o elemento dentario em
questdo, sendo indicada a extragao associada a tratamento antibidtico. Cirurgias eletivas sao
fortemente contra-indicadas para esses pacientes. As proteses devem ser examinadas nas
areas de compressao e friccdo e reembasadores macios podem ser utilizados. Os autores
discutem que o tratamento de escolha para os pacientes portadores de BRONJ é a
terapéutica medicamentosa. Eles ndao recomendam a cirurgia ou debridamento pois relatam
muitos casos de recorréncia das lesGes com aumento na extensdo das mesmas, piora nos
sintomas e fratura &ssea). A camara hiperbarica (muito utilizada no tratamento da
osteorradionecrose) ndo apresenta efeito benéfico nas lesées de BRONJ, portanto ndo é
indicada. O que os autores sugerem é que esses pacientes podem viver com algumas areas
de exposicdo dssea, sendo o objetivo do tratamento controlar a dor e limitar o aumento das
lesdes, por meio da prevencao de reinfecgdes. O tratamento é realizado com antibidticos
(penicilina, metronidazol ou eritromicina — via oral) por tempo prolongado ou permanente, e
enxaguatoério com clorexidina 0,12%. Em casos de celulites, deve-se administrar antibiotico
intra-venoso ampicilina 1g com clavulanato 500 mg ou, em casos de alergia, ciprofloxacino
500 mg (via oral). Os resultados desse estudo mostraram quanto a terapia adotada que 3,3%
dos pacientes necessitaram de uma breve hospitalizagdao devido a celulite e dor, que foram
controladas com a medicacdo IV e irrigacdo; 9,9% dos pacientes apresentaram intermitentes
episddios de dor que requereram adi¢cdo de novos farmacos ou ajustes nas concentragdes
dos fdrmacos em uso; 90% dos pacientes permaneceram livres de dor, sem a necessidade de
alterar seus medicamentos. Os 2 pacientes que apresentavam exposicdo da placa de titanio
e fistula oro-cutanea de cirurgias realizadas previamente, permaneceram inalterados. Os

autores expuseram que os dados apresentados nesse estudo tem a finalidade de direcionar
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cada um desses grupos em tomar as medidas apropriadas para reconhecer os fatores de
risco associados a essa complicagdo e os riscos do 0sso exposto, assim como mostrar alguns
meios de prevenir e tratar a BRONJ. Discutiram que dada a meia vida de mais de 10 anos, o
uso generalizado dos alendronatos para prevenir ou tratar inicio de osteoporose em
mulheres relativamente jovens, com probabilidade de uso em longo prazo paralelamente a

presenca de doengas dentarias na sociedade, € um motivo para preocupacao.

Vescovi e colaboradores em 2007 avaliaram o efeito do uso do laser Nd:YAG no
tratamento da BRONJ, associado ou ndo ao tratamento cirdrgico. Para o estudo 19 pacientes
foram distribuidos em 4 grupos de tratamento, de acordo com a severidade da lesdo: G1:
farmacoterapia, G2 (n=7): farmacoterapia + cirurgia, G3: farmacoterapia + laser, G4 (n=7):
farmacoterapia + cirurgia + laser. A farmacoterapia consistia de amoxicilina 2g/dia e
metronidazol 1g/dia durante 2 semanas. O laser utilizado foi o Nd:YAG (Fotona, Slovenia),
com comprimento de onda 1064 nm, potencia 1,25 W, frequéncia 15 Hz, diametro da fibra
320 umin, aplicado 1 a 2 mm de distancia da lesdo por 1 minuto,com 5 aplica¢cdes por
sessdo. Para a andlise dos resultados foram considerados: se houve cobertura total da lesao
ou se houve melhoras nos sintomas. No G2, 3 pacientes apresentaram cobertura total da
lesdo, 1 paciente relatou melhora somente em maxila, 1 paciente melhorou mas a fistula
persistiu, 1 paciente continuou com dor, 1 ndo melhorou. No G4, 6 pacientes apresentaram
cobertura total da lesdo. O acompanhamento do tratamento ocorreu entre 4 a 9 meses.
Discutiu-se que ainda ha muita controvérsia no que diz respeito a bioestimulacdo dos
tecidos por radiacdo a laser. Falta padronizacdo dos parametros de tratamento, como o tipo
de laser, potencia, frequéncia do pulso, fluéncia, tempo de aplicacao, distancia entre a fonte
e a lesdo, diferencas histoldégicas entre os tecidos tratados. Diversos autores mostram
aumento na velocidade das divisdes celulares quando expostas a bioestimulacdo com laser.
Alguns artigos evidenciaram os efeitos da bioestimulacdo a laser nos tecidos orais. Neiburger
encontrou maiores taxas de reparo em retalhos gengivais tratados a laser. Tratamento a
laser de bolsas periodontais e peri-implantites apresentaram melhoras. Fechamento de
lesdo buco-sinusal a laser também foi relatado. O tratamento da BRONJ ainda é discutido
pois 0 manejo com farmacoterapia e cirurgia tradicional ndo tem demonstrado eficacia. Esse

estudo preliminar sugere melhora consideravel em pacientes tratados com bioestimulacdo a
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laser em detrimento dos pacientes tratados somente com farmacoterapia ou com cirurgia

tradicional.

Vescovi e colaboradores, em 2008 num breve relato de 72 pacientes tratados em sua
instituicdo na Italia, compararam os resultados alcangados em lesdes de BRONJ tratadas por
meio de farmacoterapia, laser ou cirurgia (com o sem laser). Dos casos estudados,
verificaram 70-82% de melhora nos casos abordados com tratamento cirdrgico (com ou sem
a associacdo por laser), 35% de melhora nos casos tratados somente com laser e 0% de
melhora nos casos abordados somente com farmacoterapia. Concluiram que, em sua
experiéncia, uma abordagem inicial cirdrgica (possivelmente associada ao tratamento com
laser) pode ser considerada mais eficaz do que a farmacoterapia no manejo dos pacientes

com BRONJ.

Vescovi e colaboradores em 2008 avaliaram clinicamente o efeito da bioestimulagao
com olaser Nd:YAG em 28 pacientes portadores de osteonecrose dos maxilares relacionada
ao uso de bisfosfonatos. Explanaram que esse tipo de problema te sido descrito associado
ao uso de bisfosfonatos sistémicos, como o acido zoledronico, pamidronato e alendronato,
gue as caracteristicas variam de uma simples fistula a areas extensas de 0sso necrotico
descoberto e que os sintomas mais comuns sao dor, mal cheiro, presenca de pus, perda de
dentes, proteses mal-adaptadas, parestesias (quando ha envolvimento do nervo alveolar
inferior) e fraturas. Para o estudo 28 pacientes foram distribuidos em 4 grupos de
tratamento: G1 (n=8): farmacoterapia, G2 (n=6): farmacoterapia + cirurgia convencional , G3
(n=6): farmacoterapia + laser com bioestimulagdo, G4 (n=8): farmacoterapia + cirurgia +
laser com bioestimulagcdo. Os critérios avaliados na interpretacdo dos resultados foram a
severidade dos sintomas, presenga de pus, cobertura do osso por tecido mole. Os grupos G3
e G4 somados apresentaram 9 pacientes que relataram cobertura completa da lesdo (com
auséncia de sintomas) e 3 relataram melhora na sintomatologia, com controle de 4 a 7
meses pos-operatorio. Concluiram que a terapia a laser tem potencial para melhorar o

tratamento da BRONJ.
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Angiero e colaboradores, em 2009, avaliaram uma nova técnica de tratamento para a
BRONJ utilizando o laser Er:YAG. Os pesquisadores revisaram os prontudrios de 49 pacientes
tratados entre 2001-2008, classificados nos estdgios 2 e 3. Dentre os pacientes, 19 foram
tratados com farmacoterapia (amoxicilina 2g/dia + metronidazol 1g/dia + enxaguatdrio com
clorexidina 0,2%, durante 2 semanas), 20 foram tratados com cirurgia radical e 10 pacientes
foram tratados com ablacdo a laser Er:YAG + farmacoterapia. Explanaram que o primeiro
caso de BRONI foi relatado em 2002 pela Novartis, companhia farmacéutica que produz o
acido zoledronico e que em 2009 havia cerca de 600 casos relatados. O risco aumenta apos 2
anos de uso de bisfosfonatos. Diversos comprimentos de onda sdo utilizados para estimular
o0 0sso. O laser de baixa intensidade (como o He-Ne) atua bioestimulando as células; o
Er:YAG age por ablacdo sem aquecimento do tecido adjacente, apresentando ainda efeito
bactericida, desintoxicante e bioestimulante. O laser utilizado para o tratamento dos
pacientes nesse estudo foi o Er:-YAG (Fidelis Plus Il, Fotona), no comprimento de onda 2,940
nm, potencia para ablagcdo 200-250 mJ, 10 Hz, modo VSP, peca de mao RO7-Ti, fibra 800 um
com spray de agua. Paraa bioestimulacdo o laser foi calibrado para poténcia 50 mJ, 15 Hz,
modo VSP, peca de mao RO7-Ti, fibra 800 um, 60 segundos, 3 aplicacdes. Os critérios para
avaliacdo dos resultados foram cobertura total do osso por tecido mole, reparo dsseo
avaliado radiologicamente, melhora clinica. Dos 19 pacientes tratados farmacologicamente
nenhum apresentou cobertura total da drea necrdtica, porém em 15 casos houve melhora
nos sintomas. Dos 20 pacientes tratados cirurgicamente, nenhum foi bem sucedido; em
todos os casos houve aumento da exposicdo dssea apds a cirurgia e um caso evoluiu para
fratura éssea. Dos 10 pacientes tratados com laser Er:YAG, 6 apresentaram remissao total de
sinais e sintomas e 4 pacientes apresentaram melhora. Discutiram que, devido a auséncia de
tratamentos eficazes, deve-se focar na prevencdo, assim como na eliminacdo de todos os
focos de infeccdo na cavidade oral antes de se iniciar o tratamento com bisfosfonatos. De
acordo com o presente estudo, em 60% dos casos o laser Er:YAG foi efetivo (gracas as suas
propriedades bioestimulatdrias). Muitas questdes permanecem em aberto, e ainda ndo ha
um protocolo de aplicagdo. Concluiram que a BRONJ é uma consequéncia do tratamento
com a nova geracdo de bisfosfonatos, e que os dentistas precisam colocar em pratica o
cuidado profilatico e tratamento dentario antes da administragao dos bisfosfonatos, assim

como o controle da higiene oral, diagndstico precoce e prevencdode potenciais
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consequéncias devastadoras. Outros estudos sdao necessarios para determinar a terapia
apropriada, incluindo o papel de novas cirurgias a laser para assegurar um protocolo de

tratamento.

Em 2009, Ruggiero e colaboradores publicaram uma atualizagdo da posi¢ao da
AAOMS (American Associationof Oral andMaxillofacialSurgeons) frente ao tratamento da
BRONJ. Colocaram que a BRONJ afeta adversamente a qualidade de vida, causando
morbidez significativa nos pacientes afetados. A posicdo da AAOMS foi publicada
previamente em 2006 e atualizada nesse artigo desenvolvido por uma Forga-Tarefa
designada pelo Conselho de Administracdo, composta por clinicos com larga experiéncia em
cuidar desses pacientes e por pesquisadores da area de ciéncias basicas. Essa atualizacdo
contem revisdes para o diagndstico e estadiamento, estratégias de tratamento, e destaca a
situacdo atual da pesquisa basica. O objetivo dessa atualizacdo é fornecer: 1) Perspectivas
sobre o risco de desenvolver BRONJ e os riscos/beneficios dos bisfosfonatos para facilitar a
decisdo médico-paciente do uso desses medicamentos; 2) Orientacdo para os clinicos no
diagnostico diferencial da BRONJ em pacientes com historia de tratamento por via intra-
venosa ou por via oral; 3) Orientacdo para os clinicos em possiveis medidas preventivas e
tratamento dos pacientes com BRONJ de acordo com o presente estagio da doenca.
IndicacGes dos bisfosfonatos: a via intra-venosa é utilizada principalmente para pacientes
portadores de cancer e a via oral para pacientes portadores de osteoporose, osteopenia e
doenca de Paget. Embora até o presente momento, ndo tenham sido observadas melhoras
na sobrevivéncia dos pacientes cancerosos devido ao uso dos bisfosfonatos, estes
apresentam efeito positivo na qualidade de vida desses pacientes, principalmente os que
apresentam comprometimento do esqueleto. Riscos: o principal risco da terapia com
bisfosfonatos, principalmente os administrados por via intra-venosa, é o desenvolvimento
de lesdes de necrose em maxila e mandibula, que ndo cicatrizam em 8 semanas.
Causalidade: uma associagao entre o uso de bisfosfonatos por via intra-venosa e BRONJ
pode ser hipotetizada a partir das seguintes observagGes: 1) correlagdo positiva entre a
poténcia do bisfosfonato e o risco de desenvolver BRONJ, 2) correlacdo negativa entre a
poténcia do bisfosfonatos e o tempo de exposicdo ao medicamento antes do surgimento da

BRONJ, 3) correlagdo positiva entre o tempo de exposicdo ao bisfosfonatos e o
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desenvolvimento da BRONJ. Porém o nivel atual de evidéncia ndao suporta uma relagdao de
causa e efeito entre a exposicdo ao bisfosfonatos e a necrose dos maxilares. Estudos
epidemioldgicos tem mostrado uma forte associagdo entre o uso mensal de bisfosfonatos IV
e o desenvolvimento da BRONJ. A associacdo entre o uso oral e a BRONJ é muito mais dificil
de estabelecer. Diagndstico diferencial:3 caracteristicas devem estar presentes para que um
paciente seja diagnosticado com BRONJ: 1) tratamento atual ou passado com bisfosfonatos,
2) persisténcia de osso exposto na regido maxilofacial por mais de 8 semanas, 3) auséncia de
historia de radioterapia nos maxilares. Incidéncia e fatores associados com o
desenvolvimento da BRONJ: a administracdo intravenosa de bisfosfonatos continua a ser o
maior fator de risco para a BRONJ, com incidéncia entre 0,8 a 12%; estima-se que o risco
para a administracdo por via oral seja entre 0,01 a 0,06%. Os estudos mostram que o risco é
aumentado significativamente a partir de 3 anos de uso. Fatores de risco: os fatores de risco
foram categorizados como caracteristicas da droga, local, fatores demograficos, sistémicos,
genéticos ou preventivos. Dentre as caracteristicas da droga, sao consideradas a poténcia
(zolendronato>pamidronato>BPs orais, onde a via intravenosa > via oral) e o tempo de
exposicdo; dentre os fatores locais, consideram-se exodontias, instalacdo de implantes,
cirurgia periapical, cirurgia periodontal com envolvimento &sseo, histéria prévia de
periodontite. Estima-se que os esses fatores locais aumentem entre 5 a 21 vezes a chance de
desenvolver BRONJ em paciente cancerosos. A incidéncia em mandibula é maior que em
maxila, numa proporcao de 2:1. Fatores demogrdficos e sistémicos: idade, raca
(brancos),fatores sistémicos e exposicdo ao tabaco sdo associados ao aumento do risco de
BRONJ, enquanto sexo, malignidade e exposicdo ao 4alcool e a quimioterapia ndo
apresentaram relacdo. Fatores genéticos: algumas perturbacdes genéticas como
polimorfimos de nucleotideos simples no citocromo P450-2C foram associadas ao aumento
no risco de BRONJ entre os pacientes portadores de mieloma multiplo, tratados com
bisfosfonatos por via intravenosa. Fatores preventivos: a AAOMS recomenda que os
pacientes facam acompanhamento e tratamento dentario antes do inicio da terapia com
bisfosfonatos intravenosos e durante essa terapia. Estudos recentes tem sugerido que a
reducdo da dose dos bisfosfonatos pode ser efetiva em reduzir o risco de BRONJ. Estratégias
de tratamento para pacientes tratados com bisfosfonatos:prevencdo da BRONJ: antes do

tratamento com bisfosfonatos intravenosos, o paciente deve passar por exame oral,
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remocdo dos dentes com progndstico ruim, realizacao de todos os procedimentos invasivos
e Otima saude periodontal devera ser alcancada. No caso de pacientes que fazem uso de
bisfosfonatos por via oral, o risco para a BRONJ aumenta significativamente apds 3 anos de
uso da medicacdo. De uma forma geral, se as condi¢Ges sistémicas permitirem, o clinico
pode suspender o uso de bisfosfonatos via oral 3 meses antes e 3 meses apds de
procedimentos odontoldgicos invasivos para diminuir o risco de BRONJ. Objetivos do
tratamento: 1) prioridade e suporte no tratamento dos pacientes oncoldgicos que recebem
bisfosfonatos 1V, 2) controle de dor e de complicacbes esqueléticas em pacientes
oncoldgicos, 3) preservacado da qualidade de vida (reeducacdo, controle da dor, controle das
infecgcdes secundarias, prevengdo da extensdo das lesdes e de surgimento de novas areas de

necrose). Estratégias do tratamento:a) para pacientes que irdo iniciar o tratamento com

bisfosfonatos IV: (o objetivo é minimizar o risco de desenvolver BRONJ) se as condicdes

sistémicas permitirem, iniciar o tratamento com bisfosfonatos somente apds atingir um
estagio de saude dentaria (exodontia de dentes com progndstico ruim, profilaxia, controle
das caries, restauracOes, substituicdo de proéteses insatisfatérias, reembasamento de
proteses; aguardar 14 a 21 dias para reparo dos tecidos apds o tratamento); b) para

pacientes assintomdticos que fazem uso de bisfosfonatos IV: manutencdo de boa higiene

bucal e cuidados com os dentes. Evitar procedimentos invasivos. Sepultar ou tratar
endodonticamente as raizes de dentes cuja coroa ndo seja restaurdvel. Evitar instalacao de

implantes; ¢) para pacientes assintomdticos que fazem uso de bisfosfonatos por via oral:

esses pacientes geralmente apresentam manifestacdes de necrose menos severas e
respondem mais prontamente ao tratamento. As cirurgias dentoalveolares eletivas nao
parecem ser contraindicadas para esse grupo. E recomendado que os pacientes sejam
adequadamente informados de um pequeno risco de comprometimento no reparo ésseo. O
risco de BRONJ poderia estar associado ao tempo de tratamento superior a 3 anos; d) para

pacientes que utilizam bisfosfonatos por via oral por menos de 3 anos e nédo apresentam

fatores de risco clinicos: ndo sdo necessarias alteracdes ou atraso na cirurgia, ou outros

procedimentos odontolégicos planejados. Se implantes foram planejados, um termo de
consentimento deverd ser fornecido, relatando a possibilidade de osteonecrose dos
maxilares ou perda dos implantes, caso o paciente continue a tomar bisfosfonatos. Agendar

retornos regulares. Contatar o médico que prescreveu os bisfosfonatos orais e sugerir o
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monitoramento desses pacientes ou doses alternadas do medicamento, intervalos do

tratamento ou uma alternativa ao tratamento; e) para pacientes que utilizam bisfosfonatos

por via oral por menos de 3 anos e também fazem uso de corticosteroides: o0s

corticosteroides podem aumentar o risco de desenvolvimento da BRONJ. Portanto, deve-se
contatar o médico para considerar a descontinuacdo dos bisfosfonatos por 3 meses antes da
cirugia oral, caso as condi¢Ges sistémicas permitam. O bisfosfonato deve ser interrompido

até que o reparo tenha ocorrido; f) para pacientes que utilizam bisfosfonatos por via oral por

mais de 3 anos com ou sem uso concomitante de prednisona ou outra medicacdo esteroidal:

contatar o médico para considerar a descontinuacdo dos bisfosfonatos por 3 meses antes da
cirugia oral, caso as condi¢des sistémicas permitam. O bisfosfonato deve ser interrompido

até que o reparo 6sseo tenha ocorrido; g) para pacientes com BRONJ: os objetivos do

tratamento tornam-se eliminar a dor, controlar a infeccdo e minimizar a progressdo ou
ocorréncia de necrose Ossea. Esses pacientes respondem com menor previsibilidade ao
tratamento cirurgico. E dificil se estabelecer uma margem da lesdo até osso sadio, pois todo
o osso foi exposto a medicagdo. Desta forma o tratamento cirdrgico deve ser atrasado
qguando possivel e reservado ao estagio Ill da doenga. O potencial para o fracasso das
reconstrucoes devido a exposicdo aos bisfosfonatos deve ser reconhecido pelo clinico e pelo

paciente. Estadiamento:a) pacientes em risco: auséncia de osso necrdtico aparente em

pacientes assintomaticos que fazem uso de bisfosfonatos; b) Estdgio 0: pacientes sem
evidéncias clinicas de osso necrético, mas que apresentam sintomas ndo especificos ou
achados clinicos e radiograficos, incluindo sintomas (odontalgia, aborrecimento, sinusite,
alteracdo da funcdo neurosensorial, perda de dentes sem explicacdo periodontal, fistula sem
associacdo com necrose pulpar ou cdries, perda &ssea alveolar ndo relacionada a
periodontite, espessamento do ligamento periodontal, estreitamento do canal do nervo
alveolar inferior). Esses sintomas ndo especificos também podem ocorrer em pacientes dos
Estagios |, Il ou lll; ¢) Estdgio I: exposicao de osso necrdtico em pacientes assintomaticos,
sem evidéncia de infeccdo; d) Estdgio Il: exposicdo de osso necrético em pacientes com dor e
evidéncia clinica de infeccdo; e) Estdgio Ill: exposicdo de osso necrético em pacientes com
dor, infeccdo e mais um dos seguintes: osso necrdtico exposto além da regido do osso
alveolar, fratura patoldgica, fistula extra oral, comunica¢do oral/nasal, ostedlise que se

estende a borda inferior da mandibula ou assoalho sinusal. Estratégias de tratamento:a)
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pacientes em risco: ndao requerem tratamento. Devem apenas ser informados dos riscos de

desenvolver BRONJ, assim como dos sinais e sintomas da doenga; b) Estdgio O: providenciar
tratamento sintomatico e tratar outros fatores locais, como cdries e doenga periodontal.
Para o tratamento sistémico podera ser utilizada medicacdo para dor cronica e controle da
infeccdo com antibidticos, quando indicada; ¢) Estdgio I: prescrever enxaguatério
microbiano, como a clorexidina 0,12%. Nao é indicado o tratamento cirurgico; d) Estdgio Il:
prescrever enxaguatdrio microbiano e antibioticoterapia. Em casos refratarios pode-se
utilizar antibiéticos em longo prazo ou antibidtico por via intravenosa; e) Estdgio lll:
tratamento cirurgico (debridamento, resseccdo), combinado com antibioticoterapia.

Descontinuacgao da terapia com bisfosfonatos:Bisfosfonatos por via intravenosa: pacientes

oncoldgicos os utilizam para controlar a dor dssea e a incidéncia de fraturas patologicas. A
descontinuagao dos bisfosfonatos IV nao oferece beneficios em curto prazo. Porém, se as
condicOes sistémicas permitirem, por determinacdo do oncologista, a descontinuacdo em
longo prazo pode ser benéfica em estabilizar os sitios de BRONJ, reduzindo o risco de

surgimento de novas lesdes e reduzindo os sintomas clinicos. Bisfosfonatos por via oral: a

descontinuacdo dos bisfosfonatos por via oral em pacientes com BRONJ tem sido associada a
melhora gradual da doenca. A interrupgdo por 6 a 12 meses pode resultar em regressao
espontanea da lesdo apds o debridamento cirldrgico. Se as condi¢des sistémicas permitirem,
por determinacdo e aceitacdo pelo médico e pelo paciente, o uso dos bisfosfonatos pode ser

modificado ou interrompido.

Stibinger e colaboradores realizaram, em 2009, um relato preliminar sobre o
tratamento da osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos por meio da
ablacdo com uso de laser Er:YAG. Para o estudo 8 pacientes portadores de cadncer, em uso de
bisfosfonatos por via intravenosa, apresentavam 10 lesGes de osteonecrose. Essas lesdes
foram tratadas exclusivamente com laser Er:-YAG com pulso quadrado variavel (VSP). O laser
foi aplicado com um pulso de energia de 1000 mJ, duragaodo pulso 300 microssegundos e
frequéncia de 12 Hz (densidade energética 157 J/cm2). O tamanho do ponto era 0,9 mm e a
distancia entre a ponta e a lesdo era de 10 mm. Como resultados obtiveram reparo pods-
operatério sem complicacdes e completa cobertura do osso com tecido mole em até 4

semanas. Concluiram que a técnica de ablagcdo com laser Er:YAG de pulso variavel permitiu
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resultados promissores sem comprometer o reparo das feridas, sendo um tratamento

seguro e confidvel para a osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos.

Vescovi e colaboradores em 2010 realizaram uma abordagem cirdrgica com laser
Er:YAG no tratamento das osteonecroses dos maxilares em pacientes sob tratamento com
bisfosfonatos. Observaram que a osteonecrose dos maxilares em paciente sobtratamento
com bisfosfonatos tem sido reportada com aumentada frequéncia na literatura nos ultimos
4 anos e que o tratamento ainda é um dilema. Foram avaliados 91 pacientes afetados pela
BRONJ e 55 sitios foram selecionados para este estudo, distribuidos entre 4 grupos de
tratamento a seguir: G1 (n=13): farmacoterapia (amoxicilina 1g 3x/dia+ metronidazol 250mg
2x/dia) por no minimo 2 semanas; G2 (n=17): farmacoterapia + ciclos de LLLT (Nd:YAG laser
1,064 nm 1x/semana, no minimo 2 semanas); G3 (n=13): cirurgia convencional
(sequestromia / debridamento / corticotomia); G4 (n=12): cirurgia com Er:YAG laser (2,940
nm) em associagao com LLLT. O sucesso clinico avaliado em 3 meses e foi classificado como
(a) cobertura total com tecido mole e auséncia de sinais e sintomas ou (b) transicdo para um
estagio menor (utilizada a classificaciode Ruggiero et al.). Todos os sitios do G4
apresentaram melhora clinica (100%) e 87,5% apresentaram cobertura total com tecido
mole. Provavelmente esse resultado se deu a alta afinidade do Er:YAG laser a hidroxiapatita
e agua, estimulando tanto o tecido dsseo quanto o tecido mole. Dentre as vantagens do
Er:YAG laser foram citadas o fato de ser conservadora, pois vaporiza 0 0sso necrdtico até
alcancar o osso sadio, apresenta efeito bactericida, possivel efeito bioestimulatério (acelera
o reparo dos tecidos). Concluiram que a técnica cirurgica com Er:YAG laser, combinada com
LLLT poderia ser considerada mais eficiente que a farmacoterapia ou outras técnicas

convencionais.

Vescovi e Nammour, em 2010, realizaram uma revisdo critica sobre as lesdes
osteonecrdticas dos maxilares relacionadas ao uso de bisfosfonatos (BRONIJ). Explanaram
gue BRONIJ sdo lesdes de osso exposto que ndo cicatrizam em até 8 semanas, em pacientes
gue estdo em tratamento ou receberam bisfosfonatos. Relataram que o risco de BRONJ

devido ao tratamento por via oral é baixo (0,01 a 0,04%), e que riscos mais altos sdo
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encontrados no tratamento por via intravenosa (0,08 a 12%). O tratamento da BRONJ é um
dilema, onde nenhum tratamento efetivo foi desenvolvido e a interrup¢do do uso dos
bisfosfonatos ndo parece ser benéfica. Para os estagios | e Il de Ruggiero, o tratamento tem
sido realizado com o uso de enxaguatdrios bucais antimicrobianos em combinacdo com
antibidticos sistémicos (penicilina, metronidazol, quinolonas, clindamicina, doxiciclina e
eritromicina). Em alguns casos do estagio Il pode-se realizar debridamento das lesGes,
guando ndo ha resposta a medicagao. Para o estagio lll, utiliza-se o tratamento cirurgico e
farmacoldgico. Outros tratamentos foram discutidos, como a cdmara hiperbarica, a oz6nio-
terapia e o laser de baixa intensidade. Os efeitos da cdmara hiperbarica ainda sdo nebulosos,
mas parecem ser benéficos quando associada a suspensdo do uso dos bisfosfonatos. A
ozOnio-terapia pode ser utilizada no manejo das lesGes de necrose ou nos sitios de
exodontias (durante e apds a extracdo) no intuito de estimular a proliferacdo celular e o
reparo do tecido mole. O laser de baixa intensidade (LLLT) tem sido reportado na literatura
atuando na melhora do processo de reparo, no aumento da matriz inorganica, na
estimulacdo das células dsseas, sistema vascular e linfatico. O laser pode ser utilizado para a
cirurgia, vaporizando o osso necrético. O laser Er:-YAG é bactericida, bioestimulante, possui
alta afinidade por agua e hidroxiapatita (sendo efetivo tanto em tecido mole quanto em
tecido 6sseo) e acelera o processo de reparo de tecido mole e tecido 6sseo. Concluiram que
estudos prospectivos sao necessarios para estabelecer a eficacia dos tratamentos para
diminuir a incidéncia da BRONJ e que o laser parece ser um tipo de tratamento promissor,
sendo seguro, bem tolerado e pouco invasivo (principalmente nos estagios iniciais da

doenca).

Em 2011 Romeo e colaboradores, num estudo preliminar, observaram o controle da
dor em pacientes com BRONJ tratados com terapia a laser de baixa intensidade. Os autores
explanaram que a dor é a reclamagao mais frequente entre os pacientes portadores da
BRONJ, e o tratamento convencional com analgésicos ndo apresenta sucesso. Lasers tem se
mostrado eficientes para a remoc¢do de osso necrético e tem apresentado resultados
promissores no controle da dor. Porém, é imprescindivel que o controle dos sintomas seja
realizado juntamente com um reforco educativo, controlando infeccbes secundarias,

limitando a extensdo das lesdes e prevenindo o desenvolvimento de novas areas de necrose.
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Para o estudo, 12 pacientes foram pré-selecionados (4 portadores de mieloma multiplo, 7
portadores de metdastases dsseas, 1 portador de osteoporose) e destes, somente os 7
pacientes que apresentavam reclamacdao de dor foram recrutados para o protocolo de
tratamento com LLLT. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica e
guestionario sobre a histérica médica e dentdria. A extensdo das lesdes também foi avaliada
por exames radiograficos ou tomograficos. A maioria das lesGes estava em mandibula
(10/11), somente 1 em maxila. As condi¢Ges orais foram cuidadosamente controladas por:
(a) regularizacdo de areas pontiagudas do osso necrético exposto; (b) regularizacdo de areas
pontiagudas de raizes residuais; (c) tratamento endodoOntico de raizes residuais; (d)
enxagues das areas de osteonecrose com solucdes salinas tamponadas; (e) aplicacdo de gaze
com iodofdrmio sobre a osteonecrose; (f) instrucdes de higiene oral e cuidados.
Enxaguatdrios bucais com clorexidina 0,2% foram prescritos para as 2 primeiras semanas,
3x/dia; e para as demais semanas a concentracdo de clorexidina abaixou para 0,12%.
Amoxicilina e acido clavulanico foram prescritos (1g 12/12h, 12 dias) para os casos com
sinais de infeccdo (inchaco, exsudatos). O acompanhamento clinico era realizado
mensalmente nos primeiros 6 meses e posteriormente a cada 3 meses. No total, nove
sessOes de LLLT foram aplicadas em cada paciente (3 dias por semana, durante 2 semanas).
Foi utilizado um laser de duplo diodo (Lumix; FISIOLINE, Verduno, Cuneo, Italy), emitindo
simultaneamente o comprimento de onda de 650 nm e de 904-910 nm. O GaAs
infravermelho foi utilizado com emissdo super-pulso, de acordo com a programacado para “
necrose” no aparelho (50 Hz, pico de poténcia na abertura 45W, média de poténcia 500 mW,
duracdo do pulso 200 ns), sendo o didmetro do ponto 8mm numa distancia de 1 cm da
superficie da lesdo. A intensidade da dor foi registrada segundo uma escala de classificagao
(NRS), onde os pacientes utilizaram cores e numeros para relatar a maior e menor dor
experimentada. Ao final de 6 meses, todos os pacientes que receberam LLLT relataram
reducdo da dor. Discutiram que o tratamento da BRONJ ainda é controverso principalmente
por haver pouco conhecimento sobre os efeitos dos bisfosfonatos. A melhora da qualidade
de vida, incluindo o controle da dor, é importante, pois esses pacientes geralmente sdo
comprometidos clinicamente devido a patologia principal que os afeta. O protocolo
conservativo associado a aplicacdo de LLLT reduzem a dor percebida pelos pacientes, sendo

indicados para os pacientes que ndo podem ser submetidos a cirurgia, como os que
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apresentam saude debilitada. E muito dificil identificar o montante de energia necessario
para cada caso e individualizar a dose. Acredita-se que o efeito analgésico dos LLLTs seja
devido a um aumento local na producdo de endorfinas, levando a reducdo da dor e o efeito
antinflamatodrio seja devido a uma melhora na acdo dos macrofagos e consequente reducdo
do edema local. Os autores concluiram que o LLLT é um recurso bem recebido pelos
pacientes por seu alto grau de resolugdo e auséncia de efeitos adversos. O LLLT sozinho ndo
é uma terapia de cura, mas é util no manejo da dor associada a BRONJ e pode diminuir a
necessidade do uso de farmacos antinflamatérios. O LLLT é também uma alternativa
paliativa para os casos onde a cirurgia tradicional ndo é indicada. Concluiram ainda que
outros estudos sdo necessarios com um numero maior de pacientes, para que melhor se

entenda os efeitos e eficacia do LLLT no tratamento da BRONJ.

Em 2011, Atalay e colaboradores discutiram sobre o tratamento das lesGes de
osteonecrose relacionadas ao uso de bisfosfonatos, por meio de cirurgia convencional ou
cirurgia assistida por laser. Explanaram que os bisfosfonatos sdo utilizados para o
tratamento de diversas doencas, como cancer, doenca de Paget’s, osteoporose,
hipercalcemia e outras doencas esqueléticas, e que seu mecanismo de acdo se da pela
reducdo das funcgdes dos osteoclastos, resultando em reabsorcdo dssea. Discutiram ainda
nao haver consenso nesse tema. O objetivo desse estudo foi comparar os efeitos da cirurgia
a laser com bioestimulacdo e a cirurgia convencional no tratamento das osteonecrose
provocada por bisfosfonatos. Foram avaliados 20 pacientes em tratamento para cancer de
pulmdo, préstata e mama, que utilizavam bisfosfonato intravenoso e desenvolveram
necrose apds uma simples exodontia ou espontaneamente. Os pacientes foram distribuidos
em dois grupos de tratamento (n=10), onde G1: farmacoterapia + cirurgia convencional e
G2: farmacoterapia + cirurgia a laser com bioestimulagdo. As lesdes foram avaliadas por
meio da eletro-quimico-luminescencia. O laser cirdrgico, para a remoc¢do das lesdes
necroticas e tecido de granulagdo, foi o Er:YAG (Fotona Fidelis Plus Il Combine laser
equipment, Slovenia), com pulso muito longo (VLP, 200 mJ, 20 Hz), utilizando uma ponta de
fibra com 1,3 mm de didmetro e 12 mm de comprimento. Para a bioestimulacdo foi utilizado
o laser de baixa intensidade Nd:YAG (Fotona-Slovenia). A terapia a laser de baixa intensidade

(LLLT) foi aplicada nos tecidos numa distancia de 4 cm, durante 1 minuto, com uma ponta
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em fibra R24 950 um, pulso longo (LP),0,25W, 10 Hz poténcia/cm2. A densidade energética
nessas condi¢des foi calculada para atingir 6,25 J/cm2. O resultado do tratamento foi

o"

avaliado em “reparo completo “ ou “reparo incompleto”. Nesse estudo ndao houve
diferencas significativas entre os tratamentos. Concluiram que a avaliacdo dentaria prévia ao
uso de bisfosfonatos é um fator importante na prevencao da osteonecrose relacionada ao
uso de bisfosfonatos e que outros estudos com maiores amostras sdo necessdrios para

aumentar o conhecimento no estabelecimento de protocolos de tratamento.

Martins e colaboradores avaliaram num estudo preliminar, em 2012, se a associacao
de laser fototerapia e PRP melhoraria o reparo de lesdes de osteonecrose dos maxilares
(BRONJ) em pacientes com cancer. Para o estudo, 22 pacientes em uso de bisfosfonatos para
tratamento de cancer foram distribuidos em 3 grupos de tratamento: G1 (n=3):
farmacoterapia; G2 (n=5): farmacoterapia + tratamento cirurgico; G3 (n=14): farmacoterapia
+ tratamento cirdrgico com PRP + laser fototerapia. Foi utilizado o laser de diodo (InGaAlIP,
660 nm), pontual e em contato com a lesdo, 40 mW, tamanho da ponta 0,042 cm2, 6 J/cm?2
durante 6 segundos, com energia total de 0,24 J por ponto. Observou-se que a maioria das
lesdes de BRONJ ocorreram em mandibula (77%) apds extracOes dentarias (55%) e em
mulheres (72%). Os resultados foram avaliados 1 més apds o inicio do tratamento e as lesbes
foram classificadas entre “com exposicdo de 0sso” ou “ sem exposicao de osso”. Apds os
tratamentos, 86% dos pacientes do G3 apresentaram melhora no reparo, onde a lesdao
passou a ser completamente coberta por tecido mole (sem exposicdo de osso). No G1 ndo
houve melhora (0% de reparo). No G2 houve 40% de lesGes que evoluiram para sem
exposicdo de osso. Concluiram que, embora sejam necessarios outros estudos com maior
amostragem, esse estudo preliminar sugere uma melhora significante das lesdes de BRONJ

com o tratamento realizado com cirurgia, PRP e laser fototerapia.

Vescovi e colaboradores em 2012 realizaram uma andlise retrospectiva de 101 sitios
de osteonecroses relacionadas ao uso de bisfosfonatos (BRONJ) tratadas por meio de
cirurgia assistida por laser. O objetivo foi comparar os métodos cirurgico e ndo cirdrgico no

tratamento da BRONIJ e a possivel utilidade dos lasers Nd:YAG e Er:YAG. Para o estudo foram
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avaliados 128 pacientes afetados pela BRONJ (33 homens e 95 mulheres; sendo 105
portadores de cancer e 23 portadores de osteoporose). Os 101 sitios foram distribuidos
entre 4 grupos de tratamento: G1 (n=12): farmacoterapia; G2 (n=27): farmacoterapia + LLLT;
G3 (n=17): farmacoterapia + cirurgia; G4 (n=45): farmacoterapia + cirurgia assistida por laser
+ LLLT. Foi utilizada a classificagao de Ruggiero et al. para a interpretagdao dos resultados,
onde a transicdo de um estagio para um menor foi considerada sucesso do tratamento. Os
resultados de melhora clinica foram alcangados da seguinte forma: G1 apresentou 25%, G2
apresentou 66%, G3 apresentou 53% e G4 apresentou 89%. Concluiram que a porcentagem
de melhora obtida no G4 foi significantemente maior que a obtida nos demais grupos

avaliados.

Luomanen e Alaluusua em 2012 apresentaram um caso clinico de uma paciente de 59
anos, medicada ha 4 anos com alendronato via oral, devido a ocorréncia de osteoporose e
ha 6 meses com 4acido zoledronicointra venoso quando foi diagnosticada com mieloma
multiplo. A paciente apresentava lesdes caracteristicas de afta mas que ndo cicatrizavam em
8 semanas. Foi entdo diagnosticada como portadora de BRONJ (estagio 1 de Ruggiero et al.).
O tratamento foi realizado com 9 aplicacGes de laser de alta intensidade Nd:YAG (Fotona,
Slovenia. 1064 nm, 1,25 W poténcia, 15 Hz frequéncia, 320 um didmetro da fibra, 1-2 mm
distancia da lesdo) distribuidas em 6 meses de tratamento (sendo espacadas entre 1 a 6
semanas). Na 52 sessdo observou-se completa cobertura da lesdo por tecido mole. Quatro
outras sessOes foram realizadas até completar o tempo pré-estabelecido de 6 meses de
tratamento. N3ao houve recorréncia da s lesdes ou de sintomas apdés 12 meses do
tratamento finalizado. Esclareceram que pacientes em tratamento com bisfosfonatos intra
venoso e com histdria prévia de periodontite ou inflamagdes dentarias, submetidos a
cirurgia bucal tem 7 vezes mais chances de desenvolverem BRONJ. Desta forma, deve-se
realizar tratamento preventivo, com remocdao dos dentes condenados, tratamento
periodontal preventivo antes de iniciar a medicacdo. Discutiram sobre os efeitos do laser
Nd:YAG, dentre eles a estimulacdo da proliferacdo de vasos sanguineos e linfaticos, aumento
na atividade de células com afinidade por osteoblastos que estimulam a formacdo dssea e

aumentam a mineralizacdo do osso neoformado e efeito anti-microbiano. Sugeriram que
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ainda é necessario padronizar os parametros de uso dos lasers para o tratamento das BRONJ
e gue os mecanismos pelos quais os lasers afetam o osso ainda necessitam ser esclarecidos.
Concluiram que, como as feridas de BRONJ muito raramente s3ao reparadas

espontaneamente, a terapia associada ao uso do laser apresentou sucesso.

Num estudo publicado em 2012, Vescovi e colaboradores avaliaram 190 pacientes
atendidos entre 2004 e 2011, diagnosticados com BRONJ devido a tratamentos para cancer
ou osteoporose. Discutiram que o tratamento para a BRONJ é um dilema, ja que ndo ha
evidencias de tratamento com bons resultados em longo prazo e que, portanto, os objetivos
principais do tratamento tornam-se a reducdo da dor, o controle da infeccdo e a reducdo da
progressdo da doenca (preferencialmente com o reparo total da lesdo). Dos 190 pacientes,
138 eram mulheres, 62 portadores de mieloma multiplo, 85 portadores de metdstases
Osseas e 43 portadores de osteoporose, sendo a média de idade 67,3 anos. A duracdo média
da BRONJ no momento do diagdstico era de 26 £ 20 meses para pacientes portadores de
cancer e de 90 + 40 meses para pacientes com osteoporose. Com relacdo ao local afetado,
63,2% apresentaram envolvimento mandibular, 27,9% apresentaram envolvimento maxilar e
8,9% dos pacientes apresentaram lesGes em mandibula e maxila. Com relacdo ao
estadiamento, 18% pertenciam ao Estagio |, 66% ao Estagio |l e 16% ao Estagio lll. Todos os
pacientes realizaram radiografia panoramica e tomografia para avaliacdo e controle das
lesdes. O tratamento cirurgico foi indicado apds 3 ciclos de tratamento com antibidticos sem
sucesso (sem estabilizacdo ou melhora). Os sitios de BRONJ foram distribuidos em 5 grupos
de tratamento: G1: Farmacoterapia (amoxicilina 1 g 2x/dia com metronidazol 250 mg 2x/dia,
durante 2 semanas); G2: Farmacoterapia + LLLT (Nd: YAG desfocado, 2 mm distancia, 1064
nm, 1,25 W poténcia, 15 Hz frequéncia, pulso muito curto, fibra de 320 um, 5 aplicacbes de 1
minuto); G3: Farmacoterapia + cirurgia convencional (bisturi e brocas rotatdrias); G4:
Farmacoterapia + cirurgia convencional + LLLT; G5: Farmacoterapia + cirurgia a laser Er: YAG
+ LLLT. O tratamento nao cirurgico levou a melhora dos sintomas em 50,7% e cobertura total
com tecido mole em 27,5% dos casos. Enquanto o tratamento cirdrgico proporcionou 86,6%
de melhora e 80,41% de cobertura total. Pacientes ndo cancerosos (osteopordticos)
relataram melhora em 81,5% e cobertura total em 71,5% dos casos; pacientes cancerosos

apresentaram melhora em 68,75% e cobertura total em 53,9% dos casos. Para os pacientes
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ndo cancerosos, notou-se resultado estatisticamente significante entre G2 e G1,
evidenciando efeito positivo do LLLT, e entre G1+G2 e G3+G4+G5, evidenciando efeito
positivo do tratamento cirdrgico. Dentre os pacientes cancerosos, observou-se resultado
estatisticamente significante entre G1 e G2, evidenciando efeito positivo com o LLLT, entre
G1+G2 e G3+G4+G5, mostrando efeito positivo do tratamento cirurgico, e entre G4+G5 e G3,
evidenciando efeito positivo da cirurgia assistida por laser Er:YAG. De uma forma geral,
houve diferenga significativa para cobertura total das lesGes quando realizadas técnicas
cirurgicas. Os autores discutiram que a cirurgia a laser com Er:YAG e a bioestimulagcdo com
LLLT sdo uma boa escolha de tratamento para a BRONJ, especialmente por seus efeitos
antibacterianos e bioestimulantes, que podem proporcionar a cobertura total das lesdes e
diminuir o componente infeccioso, reduzindo os sintomas e proporcionando melhor
qualidade de vida aos pacientes. Dentre as vantagens do Er:YAG, destacam-se o corte
preciso e limpo, com minimo trauma aos tecidos adjacentes, produzindo superficie favoravel
a aderéncia celular. Com relacdo a cirurgia convencional, que varia de acordo com a
caracteristica da lesdo, pode variar de uma simples curetagem para o debridamento da area
necrotica a sequestromia para resseccdo de amplas porcdes de osso. O sangramento
proporcionado pela exposicdo do osso saudavel ajudaria na futura revascularizacdo. A
farmacoterapia isoladamente induziria apenas a melhora dos sintomas da BRONJ. O laser de
baixa intensidade (LLLT) induz as melhoras nos sintomas da BRONJ, como reducdo da
inflamacdo e da dor, sugerindo que esse método pode ser Util, especialmente nos casos
onde nado é possivel o tratamento cirdrgico. Os autores sugeriram que a combinacdo entre
os diferentes tipos de tratamento leva a melhores resultados, para ambos os grupos de
pacientes. Concluiram que a combinacdo entre a cirurgia assistida por laser Er:-YAGe o LLLT,
para o tratamentoda BRONJ, poderia ser considerada como mais eficiente em comparacao a
farmacoterapia isolada, para o tratamento da doenga e para a qualidade de vida desses

pacientes.

32



DISCUSSAO

A teoria mais aceita para explicar as lesdes de BRONJ é a de que, devido a alta
vascularizacdo e alto “turnover” dos maxilares, a concentracdo de bisfosfonatos émaior se
comparada aos demais ossos do corpo (Marx et al., 2005). Esse mecanismo quando exposto
aos bisfosfonatos e associado a fatores locais como doencas dentarias cronicas e invasivas e
uma fina camada de mucosafacilitam a instalagdo dessa situagao definida como BRONJ
(Marx et al.,, 2005). Acredita-se que a exposicdo Ossea ocorra pois os osteoblastos e
ostedcitos tém um ciclo de vida de aproximadamente 150 dias. Se apd6s a morte dessas
células, a matriz mineral n3do for reabsorvida pelos osteoclastos, liberando fatores de
crescimento para a formacdo de novo tecido ésseo, o dsteo torna-se acelular e necrético. Os
capilares sanguineos tornam-se involuidos e o osso avascular. Nessa etapa, qualquer
ferimento na mucosa, ou procedimento cirdrgico, faz com que esse 0sso seja exposto e
propenso a falhar no reparo tecidual (Marx et al., 2005), podendo dar inicio a BRONJ.

O mecanismo de acdo dos bisfosfonatos e sua consequéncia nos tecidos humanos nos deixa
claro o porqué da dificuldade em se ter sucesso no reparo das lesbes de BRONJ. Como
reparar uma lesdo onde os tecidos que a circundam estdo necréticos? Tanto o tratamento
cirdrgico quanto o medicamentoso requerem uma resposta celular dos tecidos envolvidos,
para que possa haver o reparo da lesdo. Porém, se os capilares estdo involuidos e as células
ndo alcancam a regido, isso se torna muito dificil. Agravantes como a dor intensa e o
aumento da extensdo das lesdes necrdticas deixam o tratamento ainda mais frustrante, pois
pioram a qualidade de vida desses pacientes. Deve-se lembrar ainda que a BRONJ é uma
complicagdo devido ao uso de bisfosfonatos, que foram indicados para o tratamento de uma
doenca primdria, que por si s6 ja é debilitante, como metastases dsseas, mieloma multiplo
ou osteoporose. Os pacientes portadores de osteoporose, geralmente utilizam a medicagao
por via oral, que é menos potente, restringindo menos severamente as fungdes dos
osteoclastos e, portanto, demorando mais para apresentar o inicio dos sintomas (Marx et al.,
2005), em torno de 90 meses (Vescovi et al., 2012). Considera-se um prazo de 3 anos para
gue os pacientes que utilizam a medicagdo por via oral apresentem maior risco de
desenvolver BRONJ (Marx et al., 2005, Ruggiero et al., 2009). Os portadores de cancer ou

mieloma fazem uso de bisfosfonatos por via intravenosa, que é 5 a 10 vezes mais potente
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gue os bisfosfonatos por via oral (Ruggiero et al., 2009), apresentando os primeiros sintomas
de BRONJ em média com 26 meses de uso da medicagdo (Vescovi et al., 2012).Nesse
contexto, o desenvolvimento de técnicas que possa melhorar a eficiéncia do tratamento da
BRONIJ e, portanto, a qualidade de vida desses pacientes é de suma importancia.Em 2009,
qguando a AAOMS atualizou seus parametros para o manejo da BRONJ, havia somente 2
opcOes de intervencdo para a melhora das lesdes e simtomas, que eram o tratamento
medicamentoso ou a cirurgia convencional.Essas opc¢des eram combinadas entre si,
dependendo no estadiamento da doenca (Ruggiero et al., 2009). Porém, devido a situacao
necrotica dos tecidos adjacentes as lesdes, o tratamento apresentava baixa previsibilidade e
poucas chances de cura. Marx et al., em 2005, em uma das publicacdes iniciais sobre o tema,
propuseram o controle dos sintomas da BRONJ principalmente com medicamentos.
Consideraram a cirurgia “contra-produtiva” — devido ao alto grau de lesGes recorrentes,
piora dos sintomas ou fraturas — devendo ser indicada apenas em ultimo caso, e aceitando a
presenca constante das lesdes como uma limitacdo da doenca que deveria apenas ser
controlada. Sugeriram que o tratamento deveria apenas controlar a dor, as infecgdes
recorrentes e o aumento das lesdes, e que o paciente poderia viver com algumas areas de
exposicdo ossea (Marx et al., 2009). Porém, essa limitacdo representava um desconforto
significativo para os pacientes portadores do problema. Desde entdo, diversos estudos
propondo tratamentos alternativos foram publicados, visando aumentar a eficacia e a
previsibilidade do tratamento das lesGes de BRONJ. Os lasers de alta e baixa poténcia tém
demonstrado resultados valiosos na melhora e no reparo dessas lesdes (Vescoviet al., 2007,
Vescovi et al., 2008, Angiero et al., 2009, Stubinger et al., 2009, Vescovi et al., 2010, Romeo
et al, 2011, Atalay et al, 2011, Martins et al., 2011, Vescovi et al, 2012,
Luomanen&Alaluusua, 2012, Vescovi et al., 2012). O laser Er:YAG, de alta poténcia,
demonstrou alta afinidade pelos tecidos dsseo e mole, proporcionando uma ablagdo dssea
precisa e limpa, com minimo trauma e sem aguecimento dos tecidos adjacentes, produzindo
uma superficie favordvel a aderéncia celular (Vescovi et al., 2012), além de apresentar efeito
bactericida, desintoxicante e bioestimulante (Angiero et al., 2009, Vescovietal., 2012). Todos
os trabalhos publicados que utilizaram o laser Er:YAG para a realizacdo da cirurgia, em
comparagao com a técnica cirdrgica convencional, apresentaram resultados positivos

(Angiero et al., 2009, Stubinger et al., 2009, Vescovi et al.,, 2010, Atalay et al., 2011,

34



Vescoviet al., 2012, Vescovi et al., 2012), sendo esses a melhora dos sintomas ou a cobertura
total da lesdo por tecido molde saudavel. A terapia a laser de baixa poténcia(LLLT)
apresentou um efeito muito interessante no que diz respeito abioestimulacdo e ao efeito
antimicrobiano, prevenindo a progressdo das lesGes e proporcionando diminuicdo da dor
(Vescovi et al., 2007, Vescovi et al., 2008, Romeo et al., 2011, Atalay et al., 2011, Martins et
al., 2011, Vescovi et al.,, 2012, Luomanen&Alaluusua, 2012,Vescovi et al., 2012). Para os
pacientes portadores de cancer, o efeito do laser no manejo das lesGes é ainda mais
significante. Num estudo de Vescoviet al., em 2012, numa amostra de 31 lesdes em
pacientes cancerosos, 96,8% relataram melhora e 90,3% apresentaram cobertura total das
lesGes, quando operadas a laser (Er:YAG) e bioestimuladas com LLLT. Ao passo que das 34
lesdes operadas por cirurgia convencional e bioestimuladas com LLLT, 82,3% relataram
melhora e 70,6% apresentaram cobertura total da lesdo e dos 13 pacientes operados de
modo convencional, sem uso de lasers, apenas 53,8% apresentaram melhora e 53,8
cobertura total da lesdo. Nesse mesmo estudo de Vescoviet al., 2012, os pacientes que
apresentaram lesGes de BRONJ tratados apenas com medicamentos apresentaram 30% de
melhora e 20% de cobertura total, e os pacientes tratados com medicamentos e LLLT
apresentaram 100% de melhora e 55,5% de cobertura total das lesdes. Os demais
tratamentos cirurgicos, convencional ou a laser, combinados com medicamentos ou LLLT
apresentaram 100% de melhora e de cobertura total das lesGes. Esses dados se confirmam
em diversos trabalhos (Vescoviet al., 2007, Vescovi et al., 2008, Angiero et al.,, 2009,
Stubinger et al., 2009, Vescovi et al., 2010, Romeo et al., 2011, Atalay et al., 2011, Martins et
al., 2011, Vescovi et al., 2012, Luomanen&Alaluusua, 2012, Vescovi et al., 2012) e sugerem a
importancia do uso do laser, principalmente dentre os usuarios de bisfosfonatos por via oral,
no tratamento da BRONJ e na melhora da qualidade de vida desses pacientes.

O estudo da BRONJ é relativamente recente, iniciou-se em 2003 (Marx et al., 2005).
Ainda ha muito que se descobrir e se discutir. Os mecanismos de a¢do dos lasers na evolucao
das lesdes precisam ser mais bem esclarecidos (Luomanen&Alaluusua, 2012), para a
determinagdo de parametros de tratamento mais previsiveis. A indicagdao dos bisfosfonatos
em longo prazo, principalmente para os pacientes portadores de osteoporose, precisa ser
criteriosa, pois ndo se sabe ainda qual sera o futuro dessa doenga e nem como maneja-la de

forma satisfatoria.
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CONCLUSAO

Conclui-se que os lasers de alta e de baixa poténcia sdo aliados importantes na
melhora dos sintomas da BRONJ, ajudando a aumentar a qualidade de vida dos pacientes
afetados. Porém mais estudos sdao necessarios para estabelecer parametros de tratamento

mais previsiveis e para rever o uso em longo prazo dos bisfosfonatos.
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