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RESUMO

A osteonecrose € a necrose 0ssea devido a falta de irrigacdo sanguinea, sendo a
osteonecrose dos makxilares relacionada a medicamentos um raro e grave efeito
adverso de terapias antiangiogénicas e/ou antirreabsortivas. O presente trabalho
teve por objetivo revisar a literatura sobre a Osteonecrose dos Maxilares Induzida
por Medicamentos de modo a destacar estratégias terapéuticas aplicadas em
cenarios consolidados de osteonecrose dos maxilares, juntamente com a
exploracao de métodos destinados a prevencao de exposicdo Ossea necrotica em
quadros indispensaveis de intervengdes cirurgicas. No tratamento ativo e preventivo
desta condicdo, é possivel adotar abordagens terapéuticas como laserterapia,
ozonioterapia, terapia de oxigénio hiperbarico, utilizacdo fibrina leucoplaquetaria
(PRF). No entanto, destaca-se que esta condigdo dispde da auséncia de um
protocolo de tratamento definido, por tratar-se de uma doenga de manejo complexo
e de origem relativamente recente.

Palavras-chave: Osteonecrose dos maxilares; Bifosfonatos; Tratamento
odontolégico; Medicamentos.

ABSTRACT

Osteonecrosis is bone necrosis due to a lack of blood supply, and medication-related
jaw osteonecrosis is a rare and serious adverse effect of antiangiogenic and/or
antiresorptive therapies. This study aimed to review the literature on
Medication-Induced Osteonecrosis of the Jaws, emphasizing therapeutic strategies
applied in established scenarios of jaw osteonecrosis, along with exploring methods
for preventing necrotic bone exposure in essential surgical intervention situations.
For the active and preventive treatment of this condition, therapeutic approaches
such as laser therapy, ozone therapy, hyperbaric oxygen therapy, and the use of
leukocyte-platelet-rich fibrin (PRF) can be adopted. However, it is important to note
that this condition lacks a defined treatment protocol due to its complex management
and relatively recent origin.

Keywords: Osteonecrosis of the jaws; Bisphosphonates; Dental treatment;
Medicines.
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1. INTRODUGAO

A necrose 0ssea ou osteonecrose € o termo utilizado para caracterizar uma
condicdo de degeneracdo do tecido 6sseo em funcdo da falta de irrigagéao
sanguinea adequada. Essa alteragao patoldgica pode ser estimulada por eventos
traumaticos ou nao traumaticos. Dentre os eventos traumaticos salientam-se
fraturas 6sseas, com maior acometimento nos ossos: fémur, umero, quadril, joelho e
0ssos gnaticos; entre os eventos atraumaticos destacam-se o uso continuo de
corticosterdides, antirresorptivos, denosumabes e antiangiogénicos, tabagismo,

quimioterapia, radioterapia, hepatopatias e hemoglobinopatias (JUNIOR et al, 2019).

Diversas afecgdes sistémicas carecem do uso de medicamentos destinados
a nao proliferagdo de células responsaveis pelo processo de reparagao 6ssea, esta
aplicacdo pode desencadear repercussdes orais, as quais podem ocasionar em
exposicao 6ssea necrotica. As principais classes medicamentosas relacionadas ao
acometimento da osteonecrose dos maxilares sao os bifosfonatos, denosumabe e
antiangiogénicos. Estas operam de maneira analoga, ao inibir a atividade dos
osteoclastos, gerando assim, uma desregulagcdo no processo de remodelagao
0ssea, como consequéncia os tecidos 6sseos sao afetados quando expostos. Essa
patologia € conhecida como Osteonecrose Maxilar Relacionada a Medicamentos
(MRONJ).

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) define a
osteonecrose dos maxilares como sendo a exposigao 0ssea dos 0ssos maxilares,
que pode ser sondado por fistula intra-oral ou extra-oral presentes ha, no minimo,
oito semanas com pacientes tratados com medicagcbes antirreabsortivas ou
antiangiogénicas e que nao tenham sofrido sessdes de radioterapia na regiao de
cabeca e pescogo (BROZOSKI et al, 2012).

Com base nisso, o processo de MRONJ trata-se de uma condi¢cao de
necrose que afeta os o0ssos gnaticos, que geralmente ocasiona em exposi¢ao
necrotica 6ssea e sintomatologia dolorosa severa, a variar de acordo com o estagio
da lesdo. Essa condicdo impacta a qualidade de vida do individuo, principalmente
quando atinge estagios mais avangados de acometimento 6sseo, por esse motivo €
evidente a importancia do diagnostico precoce desta condigdo (BROZOSKI et al,
2012).



Assim, fica clara a relevancia do entendimento da osteonecrose dos
maxilares induzidas por medicamentos por parte dos cirurgides dentistas, além de
compreender o mecanismo de agao dessa patologia, fatores de risco, prevencgao e
principalmente métodos eficazes e atuais de tratamento, uma vez que, devido a
etiologia da doenga pode-se considerar que o cirurgiao dentista € o profissional de
maior competéncia para executar uma terapéutica coerente a osteonecrose dos

maxilares.
2. DESENVOLVIMENTO
2.1 REFERENCIAL TEORICO

O objeto de estudo deste artigo é explanar as diferentes terapéuticas em
quadros estabelecidos de osteonecrose dos maxilares, bem como os meios de se
evitar exposigao 0ssea necrotica quando sao indispensaveis intervengdes cirurgicas
em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos, denosumabe e antiangiogénicos, os
quais apresentam alto risco de osteonecrose dos maxilares, na qual é

especialmente associada ao uso destes medicamentos.
2.1.1 Conceito e aspectos relacionados aos farmacos

O primeiro relato da osteonecrose dos maxilares foi reconhecida por Marx
(2003), no qual manteve-se relacionada principalmente ao uso de bisfosfonatos,
consequentemente, a osteonecrose foi conceituada pela AAOMS em 2007 como
Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Bisfosfonatos (ONMB). Desde o
conhecimento desta condicdo a ONMB passou a ser reconhecida como sendo de
grande relevancia da qualidade de vida dos individuos (BROZOSKI et al, 2012).

No entanto, com o avanco da industria farmacéutica observou-se o
crescimento dos relatos de casos da osteonecrose dos maxilares induzida por
diferentes classes medicamentosas, além dos bisfosfonatos, como o denosumabe,
e medicamentos antiangiogénicos. Com base nisso, esta condicdo passou a ser
conceituada como Osteonecrose Maxilar Relacionada a Medicamentos (MRONJ)
(HOCKMULLER et al 2021).

As drogas atuantes no processo de antirreabsorcao 6ssea, como bifosfonatos

e outros medicamentos como denosunabe, apresentam como mecanismo de agao



principal a interrupgéo da diferenciagdo e fungao exercida pelos osteoclastos, de
modo a aumentar sua apoptose. Como consequéncia desse processo obtemos a
reducdo da reabsorcdo e remodelacdo o6ssea. Além disso, medicamentos
antiangiogénicos atuam de modo a reduzir a neoformagao de vasos sanguineos, 0
que suprime o fornecimento da irrigagdo sanguinea ao tecido 6sseo (RUGGIERO, et
al 2014).

Os farmacos citados anteriormente s&o utilizados em diversas modalidades
de tratamento, como: os antiangiogénicos que debelam doengas oriundas da
neoformacéo vascular para sua evolugao e metastizagdo, como o cancer de mama,
renal e de colon; e os antirreabsortivos segmentados na classe dos Bifosfonatos
(BF’s), que assistem as desordens associadas a extensa reabsorg¢ao 6ssea e perda
de densidade d6ssea, como a osteoporose, osteopenia, doenga de Paget, mieloma
multiplo e metastases 6sseas e na classe dos Denosumabes, atuam impedindo a
acgao osteoclastica provocando um desequilibrio no processo de remodelagdo 0ssea
(CAMINHA et al, 2019 & SANTOS; SOBRINHO, 2020).

Os bisfosfonatos apresentam uma meia-vida plasmatica longa, o que pode
levar a um acumulo significativo da droga no esqueleto com o uso prolongado. Em
contrapartida, o Denosumabe ndo se acumula de tal maneira no osso e detém uma
meia-vida na circulagdo muito mais curta, o que torna seus efeitos facilmente
reversiveis apos o uso. Isso pode ser relevante ao tomar decisbes sobre o
tratamento e sua duragcado, dependendo das necessidades e condi¢cdes especificas
do paciente. (RUGGIERO & WOQOO, 2008).

A poténcia e a via de administracdo dos farmacos sé&o reconhecidas como
determinantes fatores de risco. Os bisfosfonatos podem ser administrados via
endovenosa (EV) ou via oral (VO). Cada uma dessas modalidades de uso possui
indicagbes especificas e exerce distintas influéncias no risco de ocorréncia de
osteonecrose dos maxilares (MRONJ). A via de administragdo endovenosa favorece
uma maior biodisponibilidade do medicamento, contribuindo, assim, para um

aumento do risco em relagdo a administragcao oral de bisfosfonatos.



Tabela 1: Vias de administragao.

Nome Comercial Medicamento Classe Via de Administracao
g(i:stce)greclfsl(@ Risedronato Antirreabsortivos Oral

Aredia® Pamidronato Antirreabsortivos Endovenosa
Avastin® Bevacizumabe = Antiangiogénico Endovenosa
Denaxa® Denosumab Denosumab Subcutanea
Eylia® Aflibercepte Antiangiogénico Endovenosa
gﬁ:ﬁ?ﬁ% Alendronato Antirreabsortivos Oral
Lucentis® Ranibizumabe  Antiangiogénico Endovenosa
Prolia® Denosumab Denosumab Subcutanea
Zometa® Zoledronato Antirreabsortivos Endovenosa

Fonte: Autores, 2023.

De mesmo modo, farmacos com maior poténcia favorecem o aumento
exponencial da probabilidade de desenvolvimento da MRONJ. Além disso, devido a
sua natureza cumulativa, a extensdo da terapia com bisfosfonatos representa
igualmente um fator de risco significativo para o desenvolvimento dessa
complicagdo e necessita de atencéo especial (RUGGIERO et al., 2014; YAROM et
al., 2019).

Apesar do percentual de risco apresentar-se relativamente reduzido, a
severidade da doenga e as complexidades envolvidas no diagnédstico preciso ratifica
quaisquer intervengdes preventivas. De modo semelhante, permanecem debates na
literatura cientifica no que diz respeito a suspensao ou ndo da medicagao conforme
a demanda por procedimentos dentoalveolares. Pesquisas abordam a necessidade
de considerar a interrupgao do tratamento com bifosfonatos dois meses antes do
procedimento cirurgico, em individuos que mantiveram uso desse farmaco por
quatro anos ou mais, de modo a mitigar os riscos de desenvolver a MRONJ. No

entanto, essa questdo permanece questionavel (RUGGIERO et al, 2014).



2.1.2 Osteonecrose dos maxilares

A osteonecrose apresenta-se clinicamente com a presenca de dor intensa,
disturbios de cicatrizacdo, inflamacao, formacdo de fistula, eritema, fraturas
patolégicas mandibulares, edemas, comprometimento do nervo alveolar inferior e
exposicao 6ssea necrética, variando de poucos milimetros a areas maiores
resultando na permanéncia assintomatica por semanas, meses ou anos (OTTO et al
2012).

Os fatores de risco relacionados a essa patologia incluem: a idade do
paciente, cancer, osteoporose, osteopenia, fatores anatémicos locais, tratamento
cirargico, presenca de doenga inflamatdria na mucosa oral, uso de proteses
removiveis, condigdes sistémicas que possam diminuir o aporte de oxigénio
tecidual, exposicdo a agentes quimioterapicos e habitos como o tabagismo
(CARVALHO et al 2018 & RUGGIERO et al, 2014).

A prevaléncia da MRONJ pode variar amplamente, de 0,04% a 16%,
dependendo da droga utilizada e do tempo de terapia. Entre pacientes oncolégicos,
que frequentemente recebem altas doses de drogas antirreabsortivas e/ou
antiangiogénicas, o risco de MRONJ é maior, especialmente quando essas drogas
sdo combinadas com quimioterapicos e corticosterdides. Por outro lado, em
pacientes com osteoporose ou outras condicbes benignas que requerem esses
medicamentos, as drogas geralmente tém menor poténcia e doses menores, 0 que
reduz o risco de MRONJ. E importante que os profissionais de satde considerem
esses fatores ao prescrever esses medicamentos e monitorem de perto os
pacientes em risco. (RUGGIERO et al, 2014).

O diagnastico, por sua vez, depende do histérico médico e exame clinico do
paciente. Segundo a AAOMS (2007) disturbios inflamatdrios ou infecciosos nos
tecidos adjacentes ocasionam a sintomatologia dolorosa na leséo exposta em 60%
dos casos. No entanto, a falta de esclarecimentos acerca dessa patologia dificulta
seu diagndstico e tratamento. Com base nisso, considera-se que todo o individuo
em terapia antireabsortiva ou antiangiogénica apresenta risco para o
desenvolvimento da osteonecrose relacionada a medicamentos (YAROM et al
2019).



2.1.3 Estagios e tratamento

Outrossim, a capacitagcdo do cirurgido-dentista para realizar o tratamento de
uma patologia de dificil manejo, requer a aquisicdo do conhecimento durante a
anamnese pela auséncia de perguntas incisivas e o demérito com a saude integral
do paciente; e além disso, a caréncia do diagndstico diferencial com outras
enfermidades, como: osteomielite, osteorradionecrose, mucosite e doencas
periodontais, faz com que os casos de MRONJ ndo sejam notificados. Quando
diagnosticada, compreender os estagios de progressdo da doenga € vital para
intervir na progressdo da enfermidade, uma vez que tratamentos imprudentes e
incompativeis, podem fazer com que o individuo evolua de estagios iniciais para
mais avangados. Segundo Ruggiero et al, (2014), a classificagdo dos estagios

variam de 0 a 3, sendo:

% Estagio 0: Consiste na variante de 0sso ndo exposto em pacientes tratados
com AG ou AR;

% Estagio 1: Exposicdo Ossea necrotica ou presenca de fistula perceptivel a
sondagem, mas com auséncia de sintomatologia e sinais de infecgdo. Pode
ser observado radiograficamente com achados inespecificos;

% Estagio 2: Exposicdo Ossea necrotica ou presencga de fistula perceptivel a
sondagem, mas com presenca de sintomatologia dolorosa e sinais de
infeccdo. Pode ser observado radiograficamente com achados inespecificos;

% Estagio 3: Exposicdo Ossea necrotica ou presenca de fistula perceptivel a
sondagem, mas com presenga de sintomatologia dolorosa e sinais de
infeccdo, associado com pelo menos uma dessas condi¢gdes: 0sso necrotico
que se estende além do osso alveolar, fratura patologica, fistula extraoral,
ostedlise que percorre até a borda inferior da mandibula ou assoalho do seio

maxilar.

Por consequéncia, o tratamento para osteonecrose dos maxilares induzida
por medicamentos varia de acordo com o estagio da doenga, todavia, quando
instalada a terapéutica é controversa e nao apresenta protocolo padrao de
tratamento a ser seguido. A finalidade do tratamento € voltado a reduc&o da
infeccéo e aliviar a dor, de modo descontinuar a progressao da enfermidade, sendo

indicados:



Tabela 2: Conduta terapéutica frente a MRONJ.

Terapéutica Preventiva Estagio 0 Estagio1 Estagio2 Estagio 3
Higiene Bucal X X X X X
Enxaguante Bucal < < . < <
(Clorexidina)
Antibioticoterapia X X X X X
Cirurgia Minimamente

. X X X
Invasiva
Resseccéo e
Debridamento X X
Cirurgico
Oxigénio Hiperbarico X X X X X
Terapia de ozdnio X X X
Laserterapia de Baixa

. X X X X X
Intensidade
Membrana PRF X X X X
Corpo Adiposo da .
Bochecha

Fonte: Autores, 2023.

Apesar de ser importante prevenir e recomendar que o paciente realize
acompanhamento odontoldgico prévio a terapia com AG ou AR com a finalidade de
reduzir possiveis focos de infeccdo, € valido destacar que quando intervencdes
cirurgicas forem indispensaveis, o cirurgido dentista deve possuir métodos
conservadores para conduzir o tratamento de modo a mitigar os riscos envolvidos
para o desenvolvimento da MRONJ (HOCKMULLER et al, 2021).

Com base nesta afirmativa, a terapia com antibiéticos € amplamente
endossada em 95% dos estudos revisados e demonstra maior eficacia quando
associada a outras intervencbes, notadamente desbridamento GOsseo e/ou
procedimentos cirurgicos. A terapia com laser de baixa poténcia (LLLT), por outro
lado, emerge como uma abordagem mais eficaz quando combinada com a terapia
antibiotica e desbridamento 6sseo. Em contraste, a Oxigenagao Hiperbarica
apresentou resultados variados, com taxas de sucesso oscilando entre 25% e 90%
(RIBEIRO et al, 2018).



Além disso, a terapia que emprega plasma rico em plaquetas em associagao
com antibidticos apresentou resultados favoraveis em pacientes submetidos a
intervengdes cirurgicas, atingindo uma taxa de cura superior a 80%. Adicionalmente,
a ozonioterapia, apesar de ser considerada uma abordagem pouco convencional,
demonstrou eficacia com taxas de sucesso de 60,6% e 100% na resolucao de 57 e
10 casos, respectivamente (RIBEIRO et al, 2018).

Apds a manifestagcdo da lesdo, o Cirurgido-Dentista deve adotar as
abordagens preconizadas pela American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) para a resolugao da condigéo, que incluem o uso de antibiéticos
(ATB), a utilizagdo de enxaguatérios bucais contendo 0,12% de gluconato de
clorexidina, o tratamento da dor, o desbridamento 6sseo quando indicado e a
prevencado de infeccbes. Além disso, € imperativo manter-se atualizado sobre as

novas e eficazes opgdes terapéuticas que surgem (RIBEIRO et al, 2018).
2.2 METODOLOGIA

Para essa escrita foram utilizados como parametro de pesquisa as seguintes
bases de dados: Lilacs, PUBMED, Scielo e Google Académico. Foram utilizados os
descritores: “osteonecrosis of the jaws” e “bisphosphonate”, “Dental Treatment”,
“‘Medicines”. Para a condugdo e delineamento desta pesquisa foram incluidos
artigos cientificos publicados a partir do ano de 2006 até os dias atuais

disponibilizados gratuitamente e integralmente online.

A andlise e selecao dos artigos ocorreu por meio da leitura do titulo e resumo
com o propodsito de avaliar a coeréncia do trabalho a ser selecionado. Além disso,
os critérios de inclusao séo estudos que discorrem sobre a relagdo da osteonecrose
dos maxilares induzida por medicamentos. Como critério de exclusao tém-se artigos
que nao dispde de informacgdes precisas e analises efetivas acerca do mecanismo
de acdo dos antiangiogénicos, bisfosfonatos e desonumabe; a influéncia de
farmacos no tratamento odontoldgico e as informagdes sobre Osteonecrose dos
maxilares, bem como as formas clinicas de aplicacdo desses medicamentos e a

reincidéncia exacerbada de informagdes similares.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme evidenciado pelas investigacbes e pesquisas, um total de 22
artigos foram selecionados. No entanto, somente 13 desses estudos atenderam aos
critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos para esta revisdo, resultando na
remogao de 9 artigos. A Tabela 1 exemplifica as publicagdes incluidas de acordo
com o autor, categorizando o titulo, objetivo dos estudos e as consideracdes finais

dos mesmos.

Tabela 3: Resultados dos Artigos Selecionados

Autores e Ano Artigo Objetivo Consideragoes Finais

A comunicagdo do médico
que realiza a prescrigdo da
medicacgao com o]
cirurgido-dentista do paciente
é fundamental para se tentar
estabelecer um tratamento
preventivo para a ONMB
antes do inicio da terapia
medicamentosa.

BROZOSKI, M.A,; Apresentar uma revisao
TRAINA, A.A.; Osteonecrose sobre a ONMB, com
DEBONI, C.Z.; maxilar associada enfoque na sua
MARQUES, M.M.; ao uso de etiopatogenia e as
NACLERIO-HOMEM, bisfosfonatos. formas reportadas de
M.G. 2012 tratamento.

E de extrema importancia que
0s pacientes que iniciarao

Tracar o perfil dos tratamento com  agentes

CHICRALA G.M,; P ) por osteonecrose dos . .g . 9 .
dos maxilares . . criteriosa  previamente a
JUNIOR, = L. A. S, associada a maxilares associada a terapia visando a adequacéo
SANTOS, P. S. D. S, medicamentos o orapia quae
agentes . . . . . da cavidade oral, prevenindo
2019 . identificar os principais , ~ .
antiangiogénicos. . infeccdes e a necessidade de
fatores de risco. , ) .
procedimentos invasivos, e
evitando, assim, a
osteonecrose dos maxilares.
Para prevenir e executar um
Osteonecrose dos d!agno§ tico _ precoce,
. diminuindo a morbidade para
mailares o paciente, todos os pacientes
CARVALHO, L. N. V; relacionada  ao UF; o n%stico -
DUARTE, N. T: uso de g g

- uma doenga que necessite
terapias antirresorptivas ou
antiangiogénicas devem ser
encaminhados para avaliagao
odontolégica logo apdés o
diagnéstico

FIGUEIREDO, M. A.; medicagdes:

ORTEGA, K. L.. 2018 Diagnostico,
tratamento e
prevengao.



HOCKMULLER, M.
VELASKI, D. P.; KOTH,
V. S.; BARBIERI, S..
2021

JUNIOR, A. A. C. P;
MACEDO, L. M
MOREIRA, L. . R
ALVES, J. F. C. S;
LACERDA, J. C. T.
2017

OTTO, S.; SCHREYER,
C,; HAFNER, S,
GERSON,
EHRENFELD,
STURZENBAUM,
PAUTKE, C.. 2012

M.;
M.;
S.

RUGGIERO,
DODSON,
FANTASIA,
GOODDAY,
AGHALOO,
MEBROTRA,
O'RYAN, F.. 2014

S.
T.

Diagnéstico,
tratamento e
prevengao da
osteonecrose
maxilar
relacionada a

medicamentos.

Osteonecrose dos
maxilares
associada ao uso
dos bifosfonatos.

Bisphosphonate-
related
osteonecrosis  of
the jaws -
characteristics,
risk factors,
clinical features,
localization and
impact on
oncological
treatment.
American
Association of
Oral and
Maxillofacial
Surgeons Position
Paper on

Medication-Relate
d Osteonecrosis
of the Jaw—2014
Update.

Revisar a literatura
sobre MRONJ com
énfase nos critérios de
prevencao, diagnéstico
e tratamento.

Descrever a ocorréncia
de areas de exposi¢ao
6ssea mandibular em
um paciente que fez

uso do acido
zolendrénico bem como
apresentar a

abordagem terapéutica.

Elucidar os fatores de
risco, apresentacao
clinica e localizagao da
ONM, bem como as
possiveis influéncias da
ONM nos protocolos de
tratamento oncoldgico.

Fornecer estimativas de
risco de
desenvolvimento de
MRONJ, comparagbes
dos riscos e beneficios
de medicamentos
relacionados a
osteonecrose da
mandibula (ONM) para
facilitar a tomada de
decisdes.

11

A baixa resposta dessa
enfermidade as  terapias
instituidas faz da prevencéo
ao desenvolvimento da
MRONJ a conduta mais
adequada, e para isso é
necessario um
acompanhamento sistematico
de todos usuarios das drogas
que apresentam esse efeito
adverso.

De acordo com a literatura
consultada, pode-se concluir
que a osteonecrose dos
maxilares associada ao uso
de BFs é uma complicagao de
dificil manejo na clinica
odontoldgica, podendo trazer
grande morbidade e sequelas
aos pacientes.

Através desse estudo,
pode-se concluir que embora
diversas descobertas 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  tratamento
adequado.

E necessario apoio

governamental e institucional
continuo para elucidar ainda
mais 0s mecanismos
fisiopatolégicos  subjacentes
da MRONJ nos niveis celular
e molecular. Além disso,
estratégias aprimoradas para
prevencao, redugao de risco

e tratamento de MRONJ
precisam ser desenvolvidas



RUGGIERO,
FANTASIA,
CARLSON, E. 2006

S. L;
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Bisphosphonate-r
elated
osteonecrosis  of
the jaw:
background and
guidelines for

diagnosis, staging
and management

Osteonecrose dos
maxilares
associada ao uso
de bifosfonatos.

Osteonecrose dos
Maxilares
Associada ao Uso
de Bisfosfonatos:
Revisao da
Literatura e
Apresentacdo de
um Caso Clinico

Tratamento de
osteonecrose
extensa associada

ao uso de anti

reabsortivos:
Relato de caso e
revisao de
literatura.

Revisao dos
antecedentes deste
fendbmeno e
oferecimento das
diretrizes no
diagndstico e
tratamento,

enfatizando o]
importante papel do
cirurgidao dentista no

diagnostico e manejo
dos pacientes afetados.

Discutir 0s
conhecimentos acerca
do mecanismo de agao
desses farmacos e sua
relagcdo no atendimento
dos pacientes
odontoldgicos,
buscando
atualizacoes que
possam auxiliar no
melhor  entendimento
da etiopatogenia.

novas

Revisar fatores
etioldgicos, 0s
mecanismos de acao
destes medicamentos,
seus efeitos adversos e
possiveis tratamentos,
além de descrever um
caso clinico, tendo em
vista a dificuldade do
tratamento e o risco de
intervencdes cirurgicas.

oS

Realizar uma revisao
de literatura do assunto
e pontuar os aspectos
mais importantes da
MRONJ, incluindo suas
caracteristicas clinicas

e radiograficas,
histérico, fatores de
risco, tratamento,

adjuvantes e relatar um
caso clinico relacionado
ao tema.

12

Este artigo serve para alertar
cirurgido dentistas sobre a
complicagdo potencial da
necrose 0ssea em pacientes
que recebem terapia com
bifosfonatos e propde uma
diretriz  para  diagnéstico,
estadiamento e tratamento.

Embora diversas descobertas
tenham sido feitas desde o
aparecimento da patologia até
o0 momento presente, muitas

pesquisas ainda precisam ser
realizadas para que se
consiga chegar a um
protocolo de tratamento
adequado.

0] uso crénico de

medicamentos da classe dos
bisfosfonatos pode levar a
osteonecrose dos maxilares,
de causa ainda desconhecida;
Qualquer intervencao
odontolégica 6ssea pode
desencadear o processo.

De acordo com a revisdo de
literatura e com o caso
descrito conclui-se que: A
prevengdo ainda se faz a
melhor estratégia para o nao
surgimento de casos, sendo

importante a criagcdo de
protocolos de tratamentos
odontolégicos  prévios ao

inicio do uso das drogas anti
reabsortivas.
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objetivo deste

Bisphosphonates- i
trabalho €& apresentar

related o _
osteonecrosis of Uma revisdo concisa
the jaws: a que possa dar ao

concise review of especialista os meios
the literature and para conhecer,

a report of a compreender e gerir
smgle.-centre _ esta doenga com base
experience  with

) no conhecimento atual.
151 patients

Medication-related
osteo-necrosis  of
the jaw:
MASCC/ISOO/AS

coO Fonte:
Autores, 2023

A
osteonecrose
dos maxilares
induzida  por

medicamentos

pode ser

considerada Fornecer  orientagéo
sobre as melhores

como um praticas na prevencgao e

severo efeito manejo da
osteonecrose da

adverso da mandibula relacionada

terapia a medicamentos

) _ (MRONJ) em pacientes
antirreabsortiva com cancer.

el/ou

antiangiogénic

a, na qual
quando
instalada, ha
extrema
dificuldade de
ablacao e

cicatrizacao

desta
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Um  tratamento  cirdrgico
precoce assistido por laser
poderia dar melhores

resultados em comparagao
com a abordagem médica, e o
procedimento
com Er:-YAG é uma
opgao promissora para O
manejo da BRONJ.

mini-invasivo
laser

Permanece incerto
BMAs devem
descontinuados antes da
cirurgia  dentoalveolar. O
estadiamento da MRONJ
deve ser realizado por um
clinico com experiéncia no
manejo da MRONJ. Medidas
conservadoras compreendem
a abordagem inicial do
tratamento da MRONJ.

se O0s
ser



condicao.
Sobretudo pela
auséncia atual
de predilecéo.
De acordo com
pesquisas ha
maior
acometimento
do sexo
feminino pela
osteonecrose
(MIGLIORATI
et al. 2005
apud SOUZA
et al, 2009).

Em
contrapartida,
outros estudos
relatam maior
acometimento
no sexo
masculino
(DIMOPOULO
S et al. 2006
apud SOUZA
et al, 2009).
Visto isso, fica
evidente a
importancia de
novos estudos
para

compreender a

14



prevaléncia
desta
condicdo, uma
vez que O
cancer de
mama é a
segunda maior
doenca de
base para o
desenvolvimen
to da MRONJ
quando
associada aos
antiangiogénic
oS, sendo
prepoderante
em pacientes
do sexo

feminino.

Além
disso, entender
a dindmica da
via de
administragao
dos farmacos e
de que modo
esta contribui
como fator de
risco e
fundamental.
Pacientes que

utiizam a via

15



endovenosa
(EV) como
meio de

administragao

medicamentos
a detém maior
biodisponibilida
de do farmaco
no organismo
se comparado
com a via oral,
o] que
predispbe ao
maior acumulo
da droga no

tecido 6sseo.

Consequentem
ente, 0s
pacientes

usuarios de
medicamentos
por EV
apresentam

maior potencial
para o}
desenvolvimen
to da
osteonecrose

dos maxilares.
Com base
nisso, é factivel
afirmar que a

via de

16
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administragao
do BF pode ser
associada a
ocorréncia da
MRONJ
(RUGGIERO et
al, 2014).

clinical practice
guideline.

Segundo Brozosky (2012) pacientes que utilizam a EV apresentam
prevaléncia entre 1%—-10%, enquanto os que empregam a via oral apresentam
prevaléncia entre 0,00007%-0,04%.

Neste viés, existem evidéncias limitadas sobre os beneficios da
descontinuacdo dos medicamentos antireabsortivos anterior aos procedimentos
dentoalveolares, uma vez que o0s riscos assumidos com a interrupcéo
medicamentosa podem provocar danos potenciais a sua doenga de base, como nos
casos de osteoporose, osteopenia, mieloma multiplo e cancer de mama (YAROM et
al, 2019).

Desta forma, a terapia com AG e AR é um relevante fator de risco da
osteonecrose maxilar, nesta visdo é necessario cuidados odontoloégicos prévios ao
inicio do tratamento com esses farmacos, de modo a evitar intervengdes cirurgicas
posteriores, que possam desencadear a MRONJ. Em relacdo a suspensio de
maneira prudente dessas classes medicamentosas, a literatura demonstra-se
questionavel, como descrito acima, uma vez que a meia-vida plasmatica pode variar
até 10 anos, na qual promove uma concentracido substancial do farmaco no
esqueleto, sendo imprescindivel uma interrupgéo prolongada para sua eliminagao
do organismo humano (BROZOSKI et al, 2012).

Ademais, estudos demonstram grande variagdo no que diz respeito a
meia-vida dos farmacos relacionados a indu¢cado da osteonecrose. Os bifosfonatos
apresentam-se com pouco potencial de interrupgcdo medicamentosa em funcéo da
meia-vida plasmatica longa, ao passo que evidéncias iniciais relatam que os

denosumabes detém meia-vida curta, o que pode justificar a descontinuacao deste
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com finalidade de mitigar os riscos para a MRONJ. Todavia, em todos os casos 0s

riscos e beneficios devem ser ponderados (YAROM et al, 2019).

Além disso, o desenvolvimento da MRONJ depende de dois autores
fundamentais, o paciente e o cirurgido-dentista, por isso, é necessaria a elaboracao
de uma anamnese satisfatoria para compreensao do estado de saude do individuo e
o correto diagndstico. Uma vez que o paciente é responsavel por informar o
profissional a respeito das suas comorbidades e farmacos utilizados para sua
compensagao. Todavia, alguns pacientes desconhecem a relagdo desses
medicamentos e os impactos da meia-vida com seu estado de saude geral e as
possiveis repercussdes na cavidade bucal, pois desconsideram a relevancia em
relatar os farmacos utilizados, principalmente, os administrados em periodos de
tempo maiores. Carecendo de um cuidado minucioso durante a anamnese por parte

do cirurgido-dentista.
4. CONSIDERAGOES FINAIS

A conduta do cirurgido dentista frente ao paciente que faz uso de
medicamentos antiangiogénicos, denosumab e/ou antirreabsortivos deve ser feita
de maneira cautelosa, uma vez que alguns pacientes ndo compreendem a séria
relacdo que esses farmacos tém com a sua condicdo de saude bucal. Assim, o
cirurgido-dentista deve possuir métodos que conduzam ao diagnostico diferencial
como, também, tratamentos eficazes, em especial aos pacientes que necessitam de
tratamentos de emergéncia ou urgéncia. Sobretudo, quando detém o dominio de
tratamentos adjuvantes, que otimizam as condutas convencionais e elevam a taxa
de sucesso, proporcionando maior conforto e seguranga durante tratamentos nao

eletivos, evitando assim, o desenvolvimento da MRONUJ.
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