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Resumo

Introducéo: A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos € uma doenca que se da pelo uso de
terapias com drogas antirreabsortivas, como bisfosfonatos e Denosumab, ou antiangiogénicos. Embora a manifestacéo
desta doenca ndo tenha alta incidéncia, sua ocorréncia gera um impacto significativo na vida do paciente, levando a
sintomatologia dolorosa, com supuracdo e odor fétido. Apesar dos varios tratamentos empregados, ndo existe um
consenso acerca da maior eficacia de um tratamento frente a outro. Assim, este trabalho objetiva demonstrar as
diferentes modalidades de tratamento e os beneficios aliados a cada uma. Materiais e Métodos: Buscas feitas na base
de dados PubMed/MEDLINE sobre o tema Osteonecrose dos Maxilares Associada ao Uso de Medicamentos, aliado a
operadores boleanos, durante os meses Maio, Junho e Julho de 2020. Resultados: A pesquisa resultou em 143 artigos
e, apbs a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 49 foram selecionados (23 estudos prospectivos, 17 retrospectivos e
9 séries de caso), englobando 2617 pacientes e 2848 lesdes. Os tratamentos foram divididos em 5 modalidades
(terapias adjuvantes, tratamentos cirlrgicos agressivos, terapias teciduais, tratamento assistido por medicamentos e
terapias cirargicas conservadoras).Conclusdo: Varios tratamentos sdo propostos e parece claro que as cirurgias
agressivas sdo as terapias com melhores resultados, sobretudo quando aliadas a uma terapia tecidual ou adjuvante. As
cirurgias conservadoras apresentam papel importante, principalmente, em pacientes portadores de condicGes
sistémicas que contraindiquem as cirurgias maiores.

Palavras-chave: Osteonecrose da arcada osseodentaria associada a difosfonatos; Osteonecrose; Assisténcia
odontoldgica.

Abstract

Introduction: Osteonecrosis of the jaws associated with the use of medications is a disease that occurs through the use
of therapies with antiresorptive drugs, such as bisphosphonates and Denosumab, or antiangiogenics. Although the
manifestation of this disease does not have a high incidence, its occurrence generates a significant impact on the
patient's life, leading to painful symptoms, with suppuration and a foul odor. Despite the various treatments used,
there is no consensus on the greater effectiveness of one treatment compared to another. Thus, this work aims to
demonstrate the different treatment modalities and the benefits allied to each one. Materials and Methods: Searches
made in the PubMed / MEDLINE database on the theme Osteonecrosis of the Jaws Associated with the Use of
Medicines, together with Boolean operators, during May, June and July 2020. Results: The search resulted in 143
articles and, after applying the eligibility criteria, 49 were selected (23 prospective studies, 17 retrospective and 9 case
series), comprising 2617 patients and 2848 injuries. The treatments were divided into 5 modalities (adjuvant therapies,
aggressive surgical treatments, tissue therapies, medication-assisted treatment and conservative surgical therapies).
Conclusion: Several treatments are proposed and it seems clear that aggressive surgeries are the therapies with the
best results, especially when combined with tissue or adjuvant therapy. Conservative surgeries play an important role,
especially in patients with systemic conditions that contraindicate major surgeries.
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Resumen

Introduccion: La osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de medicamentos es una enfermedad que se presenta
por el uso de terapias con farmacos antirresortivos, como bifosfonatos y denosumab, o antiangiogénicos. Si bien la
manifestacién de esta enfermedad no tiene una alta incidencia, su aparicion genera un impacto significativo en la vida
del paciente, provocando sintomas dolorosos, con supuracion y mal olor. A pesar de los diversos tratamientos
utilizados, no existe consenso sobre la mayor efectividad de un tratamiento en comparacion con otro. Asi, este trabajo
tiene como objetivo demostrar las diferentes modalidades de tratamiento y los beneficios aliados a cada uno.
Materiales y Métodos: Busquedas realizadas en la base de datos PubMed / MEDLINE sobre el tema Osteonecrosis de
la mandibula asociada al uso de medicamentos, junto con operadores booleanos, durante mayo, junio y julio de 2020.
Resultados: La bdsqueda resulté en 143 articulos y, después aplicando los criterios de elegibilidad, se seleccionaron
49 (23 estudios prospectivos, 17 retrospectivos y 9 series de casos), que comprenden 2617 pacientes y 2848 lesiones.
Los tratamientos se dividieron en 5 modalidades (terapias adyuvantes, tratamientos quirdrgicos agresivos, terapias
tisulares, tratamiento asistido por medicamentos y terapias quirargicas conservadoras). Conclusién: Se proponen
varios tratamientos y parece claro que las cirugias agresivas son las terapias con mejores resultados, especialmente
cuando se combinan con terapia tisular o adyuvante. Las cirugias conservadoras juegan un papel importante,
especialmente en pacientes con condiciones sistémicas que contraindican cirugias mayores.

Palabras clave: Osteonecrosis de los maxilares asociada a difosfonatos; Osteonecrosis; Atencion odontolégica.

1. Introducéo

A osteonecrose dos maxilares é uma condicdo patoldgica que se desenvolve por alteragdes no metabolismo désseo e
afeta negativamente a qualidade de vida dos pacientes acometidos, causando incbmodos e morbidades (Ruggiero et al., 2009).
Estudos iniciais demonstraram que os bisfosfonatos sdo capazes de interferir no metabolismo 6sseo, sendo farmacos padréo-
ouro para determinadas doencas, como osteonecrose e metastases dsseas, porém demonstram como efeito adverso a
possibilidade do desenvolvimento de um quadro de osteonecrose nos 0ssos maxilares (Ruggiero et al., 2009; AdvisoryTask
Force on Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of the Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,
2007). No ano de 2014, Ruggiero et al.(2014) recomendaram que o antigo termo “Osteonecrose dos Maxilares Induzida por
Bisfosfonatos” (ONIB) fosse alterado para “Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos” (ONMIM), visto que
farmacos que ndo fazem parte do grupo dos bisfosfonatos, como os antiangiogénicos, medicamentos antiresorptivos e
Denosumab, medicamentos usados para prevenir fraturas 6sseas associadas a osteoporose e bloquear o desenvolvimento de
metastases associadas a doencas cancerigenas, demonstraram capacidade de desencadear episodios de osteonecrose dos
maxilares (Goldvaser & Amir, 2019; Rodan & Fleisch, 1996; Watts, 2003; Papapoulos et al., 2012; Fizazi et al., 2011).

Tratamentos com bisfosfonatos endovenosos apresentam incidéncia de ONMIM entre 0,8% e 12%, ja os tratamentos
orais apresentam incidéncia inferior a 1% (Ruggiero et al., 2009). A incidéncia de ONMIM em pacientes sob uso de
Denosumab varia entre 0,04% e 1,9%, a depender da dose utilizada (Ruggiero et al., 2009; Papapoulos et al., 2012; Qi, Tang,
He, Yao & Shen, 2014). Para os agentes inibidores de angiogénese, Guarneri et al.(2010) relataram em um estudo que o risco
de desenvolver osteonecrose dos maxilares associada ao seu uso é de 0,2%.

A ONMIM ¢é caracterizada por meio de estadiamento das lesdes, sendo que lesGes mais simples, com caracteristicas
menos pronunciadas, e que apresentam melhores progndsticos sdo caracterizadas em estagio 0. A medida que a lesdo evolui e
se progndstico torna-se pior, 0 estagio se eleva, sendo que as lesGes mais agressivas sdo caracterizadas como estagio 3
(Ruggiero et al., 2014).

O tratamento para a osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos € um desafio. Diversas modalidades de
tratamento foram propostas, desde técnicas conservadoras, por meio de enxaguantes bucais e antibi6ticos, até resseccdes totais,
passando ainda por terapias teciduais e técnicas adjuvantes (Giudice et al., 2018; Favia, Tempesta, Limongelli, Crincoli &
Maiorano, 2016; Rotaru, Kim, Kim & Park, 2015; Karasneh, Al-Eryani, Clark & Sedghizadeh, 2016; Thumbigere-Math et al.,
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2009). E valido analisar que muitos tratamentos podem atuar como uma via de mao-dupla, ou seja, curando o paciente da
osteonecrose, porém colocando-0 em uma situacdo também problematica, que pode afetar negativamente sua vida.

Diante de tantos tratamentos e sabendo o quanto a ONMIM afeta negativamente a vida do paciente, este trabalho fez-
se necessario para avaliar as diversas formas de tratamento propostas, bem como seus resultados e possiveis consequéncias. O

objetivo deste trabalho é avaliaras diferentes técnicas de tratamento propostas, comparando seus resultados alcangados.

2. Metodologia

O presente estudo é uma revisdo de literatura, de carater descritivo e exploratério que retine resultados de estudos
previamente publicados acerca do tema em questdo, possibilitando a ampliacdo dos conhecimentos sobre a tematica (Pereira,
Shitsuka, Parreira & Shitsuka, 2018)

O estudo bibliografico foi realizado a partir de buscas feitas na base de dados PubMed/MEDLINE sobre o tema
Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos, durante os meses Maio, Junho e Julho de 2020, com pesquisas
avancadas, utilizando termos especificos e operadores boleanos. Foi aplicado o filtro “Clinical Trial” para as pesquisas. As
combinagdes de termos com operadores boleanos utilizados na pesquisa foram: “Medication related osteonecrosis of the jaw”
AND “treatment”; “medication related osteonecrosis of the jaw” AND “therapy”; “bisphosphonate related osteonecrosis of the
jaw” AND “treatment”; “bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw” AND “therapy”; “denosumab” AND
“osteonecrosis” AND “treatment”; “denosumab” AND “osteonecrosis” AND “therapy”; “medication associated osteonecrosis
of the jaw” AND “treatment”; “medication associated osteonecrosis of the jaw” AND “therapy” “medication associated
osteonecrosis of the jaw” AND “management” “bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw” AND “treatment”;
“bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw” AND “therapy” “bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw”
AND “management”; “medication related osteonecrosis of the jaw” AND “management”; “bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaw” AND “management” “denosumab” AND “osteonecrosis” AND “management”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos que apresentaram contetidos disponiveis em inglés ou portugués;
estudos de pesquisa retrospectiva e prospectiva relacionados ao tema; série de casos clinicos que abordaram o tema. Os
critérios de excluso empregados foram estudos laboratoriais, estudos em animais, revisdes de literatura, revisdes sisteméticas
e relatos de casos que apresentassem menos de trés casos.

Ap0s a busca pelos artigos na base de dados, a primeira fase de sele¢do foi realizada a partir da leitura dos titulos,
eliminando os artigos que apresentassem titulos ndo relacionados ao tema, bem como artigos duplicados. A segunda etapa de
selecdo foi realizada a partir da leitura dos resumos; e a terceira a partir da leitura do artigo na integra. A sele¢do dos estudos,
sua leitura e avaliacdo foram realizadas por dois pesquisadores. A avaliacdo foi conduzida baseada na extracdo dos seguintes
dados: nimero de lesGes de osteonecrose, nimero de pacientes acometidos, média de idade dos pacientes, sexo dos pacientes,
periodo médio de uso da medicacdo, motivo do uso da medicagdo, osso afetado pelas lesdes, estagio das lesGes, tempo de

acompanhamento do paciente, tratamento empregado e os resultados finais obtidos.

3. Resultados

A estratégia de busca localizou 143 publicagdes. Apds a exclusdo dos artigos cuja tematica ndo contemplava nossa
abordagem (83), repetidas (10) ou que ndo se encaixavam nos critérios de inclusdo (1), foram selecionadas 49 publicacGes
(Giudice et al., 2018; Favia et al., 2016; Rotaru et al., 2015; Karasneh et al., 2016; Thumbigere-Math et al., 2009; Ripamonti,
Cislaghi, Mariani & Maniezzo, 2011; Jung et al., 2017; Kwon, Lee, Choi, Lee & Kim, 2012; Laimer et al., 2017; Bedogni et
al., 2011; Stockmann et al., 2010; Rugani et al., 2015; Hallmer et al., 2018; Reich, Bilkenroth, Schubert, Wickenhauser &
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Eckert, 2015; Mauceri et al., 2018; Inchingolo et al., 2017; Mourao et al., 2020; Calvani et al., 2018; Lemound et al., 2018;
Coviello et al., 2012; Park, Kim & Kim, 2017; lkeda et al., 2015; Nisi et al., 2018; Lee, Hsiao & Chen, 2014; Moretti,
Pelliccioni, Montebugnoli & Marchetti, 2011; Fortuna et al., 2012; Freiberger et al., 2012; Ristow et al., 2017; Agrillo et al.,
2012; Atalay et al., 2011; Favia, Tempesta, Limongelli, Crincoli & Maiorano, 2018; Pichardo, Kuijpers & van Merkesteyn,
2016; Voss et al., 2012; El-Rabbany, Lam, Shah & Azarpazhooh, 2019; Lopes, Rabelo, Rocha, Carvalho & Alves, 2015; Kim
et al., 2017; Hoefert et al., 2017; Eguchi et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015; Owosho, Estilo, Huryn & Yom, 2016; Lerman
et al., 2013; Coropciuc et al., 2017; Stubinger et al., 2009; Voss et al., 2017; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van
Merkesteyn, 2016; Aljohani et al., 2019; Mozzati, Gallesio, Arata, Pol & Scoletta, 2012; Curi et al., 2011). Dentre estes, 23
foram estudos prospectivos (Giudice et al., 2018; Thumbigere-Math et al., 2009; Ripamonti et al., 2011; Jung et al., 2017;
Kwon et al., 2012; Laimer et al., 2017; Bedogni et al., 2011; Stockmann et al., 2010; Rugani et al., 2015; Hallmer et al., 2018;
Reich et al. 2015; Mauceri et al., 2018; Inchingolo et al., 2017; Mouréo et al., 2020; Calvani et al., 2018; Lemound et al.,
2018; Coviello et al., 2012; Park et al., 2017; Ikeda et al., 2015; Nisi et al., 2018; Lee et al., 2014; Moretti et al., 2011; Fortuna
et al., 2012), 17 foram estudos retrospectivos (Favia et al., 2016; Freiberger et al., 2012; Ristow et al., 2017; Agrillo et al.,
2012; Atalay et al., 2011; Favia et al., 2018; Pichardo et al., 2016; Voss et al., 2012; El-Rabbany et al., 2019; Lopes et al.,
2015; Kim et al., 2017; Hoefert et al., 2017; Eguchi et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015; Owosho et al., 2016; Lerman et al.,
2013; Coropciuc et al., 2017) e 9 foram estudos no formato de série de casos (Rotaru et al., 2015; Karasneh et al., 2016;
Stiibinger et al., 2009; Voss et al., 2017; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van Merkesteyn, 2016; Aljohani et al., 2019;
Mozzati et al., 2012; Curi et al., 2011). Ao todo, as publicagdes selecionadas abordaram 2848 lesdes, em 2617 pacientes, com
média de idade de 63,06 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos Pacientes.

N° de | N° de | N°homens N° mulheres Média de
lesbes pacientes idade dos
pacientes
Tratamento Assistido por Medicamento | 39 32 18 14 72,1 anos

(Owosho et al., 2016; Ikeda et al., 2015;
Karasneh et al. 2016)

Terapias Cirargicas Conservadoras 426 378 151 227 48,18 anos
(Lerman et al., 2013; Coropciuc et al., 2017;
Nisi et al., 2018; Lee et al., 2014; Moretti et
al., 2011; Fortuna et al., 2012;
Thumbigere-Math et al., 2009)

Terapias Teciduais (Mauceri et al., 2018; | 254 248 80 240 66,85 anos
Inchingolo et al., 2017; Mouréo et al., 2020;
Calvani et al., 2018; Lemound et al., 2018;
Coviello et al., 2012; Park et al., 2017; Jung
et al., 2017; Aljohani et al., 2019; Mozzati et
al., 2012; Curi et al., 2011; Rotaru et al.,
2015)

Terapias Adjuvantes (Freiberger et al., | 332 302 110 192 66,45 anos
2012; Ristow et al., 2017;

Agrillo et al., 2012; Atalay et al., 2011;
Ripamonti et al., 2011; Giudice et al., 2018;
Kwon et al., 2012;

Laimer et al., 2017;

Bedogni et al., 2011; Stlbinger et al., 2009;
Voss et al., 2017)
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Tratamentos Cirargicos (Favia et al., 2018; | 1797 1657 -* -* 61,74 anos
Pichardo et al., 2016; Voss et al., 2012; El-
Rabbany et al., 2019; Lopes et al., 2015; Kim
et al., 2017; Hoefert et al., 2017; Eguchi et
al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015; Favia et
al., 2016; Stockmann et al., 2010; Rugani et
al., 2015; Hallmer et al., 2018; Reich et al.,
2015; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van
Merkesteyn, 2016)

Total 2848 2617 359 * 673 * 63,06 anos

*- NUmero ndo informado Fonte: Autores.

Observou-se que o maxilar mais acometido pela ONMIM é a mandibula. As lesdes estavam presentes na maxila em
725 pacientes, na mandibula em 1817 pacientes e em ambos os maxilares em 98 pacientes (Giudice et al., 2018; Favia et al.,
2016; Rotaru et al., 2015; Karasneh et al., 2016; Thumbigere-Math et al., 2009; Ripamonti et al., 2011; Kwon et al., 2012;
Laimer et al., 2017; Bedogni et al., 2011; Stockmann et al., 2010; Hallmer et al., 2018; Reich et al. 2015; Mauceri et al., 2018;
Mourdo et al., 2020; Calvani et al., 2018; Lemound et al., 2018; Coviello et al., 2012; Park et al., 2017; lkeda et al., 2015; Nisi
et al., 2018; Lee et al., 2014; Moretti et al., 2011; Fortuna et al., 2012; Ristow et al., 2017; Agrillo et al., 2012; Atalay et al.,
2011; Favia et al., 2018; Pichardo et al., 2016; Voss et al., 2012; EI-Rabbany et al., 2019; Lopes et al., 2015; Kim et al., 2017;
Hoefert et al., 2017; Eguchi et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015; Owosho et al., 2016; Lerman et al., 2013; Coropciuc et al.,
2017; Stibinger et al., 2009; Voss et al., 2017; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van Merkesteyn, 2016; Aljohani et al., 2019;
Mozzati et al., 2012; Curi et al., 2011). Quanto ao estagio da lesdo, 23 caracterizavam-se como estagio 0, 348 como estagio 1,
1261 como estagio 2 e 809 como estagio 3 (Giudice et al., 2018; Favia et al., 2016; Rotaru et al., 2015; Karasneh et al., 2016;
Thumbigere-Math et al., 2009; Jung et al., 2017; Kwon et al., 2012; Laimer et al., 2017; Bedogni et al., 2011; Stockmann et
al., 2010; Rugani et al., 2015; Hallmer et al., 2018; Reich et al. 2015; Mouréo et al., 2020; Calvani et al., 2018; Lemound et
al., 2018; Park et al., 2017; lkeda et al., 2015; Nisi et al., 2018; Lee et al., 2014; Fortuna et al., 2012; Ristow et al., 2017
Atalay et al., 2011; Favia et al., 2018; Voss et al., 2012; EI-Rabbany et al., 2019; Lopes et al., 2015; Kim et al., 2017; Hoefert
et al., 2017; Eguchi et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015; Owosho et al., 2016; Lerman et al., 2013; Coropciuc et al., 2017,
Voss et al., 2017; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van Merkesteyn, 2016; Aljohani et al., 2019; Curi et al., 2011).

A maioria dos pacientes fazia utilizacdo do medicamento por motivos de neoplasias de mama com metéstases 6sseas.
Diversos autores (Bedogni et al., 2011; Coviello et al., 2012; Lee et al., 2014; Moretti et al., 2011; Pichardo et al., 2016)
relataram pacientes que utilizavam a medicacdo para tratamento de Mieloma Mdltiplo. O principal regime terapéutico relatado
envolveu o uso de Zolendronato por via intravenosa (Giudice et al., 2018; Favia et al., 2016; Thumbigere-Math et al., 2009;
Laimer et al., 2017; Rugani et al., 2015; Hallmer et al., 2018; Reich et al. 2015; Mourao et al., 2020; Calvani et al., 2018; Nisi
et al., 2018; Freiberger et al., 2012; Coropciuc et al., 2017; Voss et al., 2017; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van
Merkesteyn, 2016; Aljohani et al., 2019; Mozzati et al., 2012).

As modalidades terapéuticas para a ONMIM foram divididas em cinco grupos: tratamentos assistidos por

medicamento, tratamentos cirdrgicos conservadores, terapias teciduais, terapias adjuvantes e tratamentos cirlrgicos agressivos.
(Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas dos tipos de terapia.

Estudos Retrospectivos

Estudos Prospectivos

Série de Casos

Tratamento
Medicamentos

Assistido  por

Owosho et al. (2016)

lkeda et al. (2015)

Karasneh et al. 2016

Terapias
Conservadoras

Cirargicas

Lerman et al. (2013)
Coropciuc et al. (2017)

Nisi et al. (2018)

Lee et al. (2014)

Moretti et al. (2011)

Fortuna et al. (2012)
Thumbigere-Math et al. (2009)

Terapias Teciduais

Mauceri et al. (2018)
Inchingolo et al. (2017)
Mouré&o et al. (2020)
Calvani et al. (2018)
Lemound et al. (2018)
Coviello et al. (2012)
Park et al. (2017)

Jung et al. (2017)

Aljohani et al. (2019)
Mozzati et al. (2012)
Curi etal. (2011)
Rotaru et al. (2015)

Terapias Adjuvantes

Freiberger et al. (2012)
Ristow et al. (2017)
Agrillo et al. (2012)
Atalay et al. (2011)

Ripamonti et al. (2011)
Giudice et al. (2018)
Kwon et al. (2012)
Laimer et al.(2017)
Bedogni et al. (2011)

Stiibinger et al.
(2009)
Voss et al. (2017)

Tratamentos
Agressivos

Cirargicos

Favia et al. (2018)
Pichardo et al. (2016)
Voss et al. (2012)
El-Rabbany et al. (2019)
Lopes et al. (2015)

Kim et al. (2017)
Hoefert et al. (2017)
Eguchi et al. (2017)
Ruggiero & Kohn (2015)
Favia et al. (2016)

Stockmann et al. (2010)
Rugani et al. (2015)
Hallmer et al. (2018)
Reich et al. (2015)

Aljohani et al. (2018)

Pichardo & van Merkesteyn
(2016)

Fonte: Autores.

Os medicamentos empregados nos tratamentos para ONMIM foram PENT-E (Owosho et al., 2016), Sitofloxacina

(Ikeda et al., 2015) e Minociclina (Karasneh et al., 2016). Todos os autores consideraram as terapias de sucesso quanto a

cicatrizacdo das lesdes.

Observou-se que o tratamento cirdrgico conservador (Lerman et al., 2013; Coropciuc et al., 2017; Nisi et al., 2018;
Lee et al., 2014; Moretti et al., 2011; Fortuna et al., 2012; Thumbigere-Math et al., 2009) tem eficacia no tratamento da
ONMIM. Cirurgias conservadoras apresentaram taxa de sucesso entre 79,73% (Coropciuc et al., 2017) e 91,8% (Nisi et al.,
2018) apds 24 meses de acompanhamento. Segundo os autores, o tratamento puramente conservador pode ser indicado levando
em consideracao os resultados incertos da terapia cirtrgica (Moretti et al., 2011), podendo alcancar melhora na sintomatologia

dos pacientes (Moretti et al., 2011, Fortuna et al., 2012) e em estagios iniciais, pode até resolver completamente a lesdo

(Thumbigere-Math et al., 2009).
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As terapias teciduais (Mauceri et al., 2018; Inchingolo et al., 2017; Mourdo et al., 2020; Calvani et al., 2018;
Lemound et al., 2018; Coviello et al., 2012; Park et al., 2017; Jung et al., 2017; Aljohani et al., 2019; Mozzati et al., 2012;
Curi et al., 2011; Rotaru et al., 2015) também demonstraram eficacia no tratamento das leses de ONMIM. A utilizacdo de
retalhos de gordura bucal apresentou-se como uma modalidade de tratamento capaz de reduzir a duracdo da antibioticoterapia e
de cobrir grandes defeitos cirrgicos (Rotaru et al., 2015), principalmente em lesdes caracterizadas em estagio 3 (Aljohani et
al., 2019). A aplicacao de Plasma Rico em Plaquetas autélogo (PRP) demonstrou eficacia na melhora da cicatrizagdo (Mauceri
et al., 2018; Coviello et al., 2012; Curi et al., 2011), bem como a aplica¢do de Plasma Rico em Fibrina (PRF) (Inchingolo et
al., 2017; Mourdo et al., 2020; Park et al., 2017), Plasma Rico em Fatores de Crescimento (PRGF) (Mozzati et al., 2012) e
gazes embebidas com Lactoferrina Bovina (bLf) (Calvani et al., 2018). A utilizacdo de retalhos nasolabiais (Lemound et al.,
2018) demonstrou altas taxas de sucesso do grupo experimental. Os plugs de colageno embebidos em rhBMP-2 (Jung et al.,
2017) apresentaram beneficios durante a fase de cicatriza¢do das lesGes.

Verificaram-se sete modalidades de tratamento adjuvante para a ONMIM. Estes tratamentos foram: oxigenagédo
hiperbérica (Bedogni et al., 2011; Freiberger et al., 2012), remogao dssea por laser Er: YAG (Atalay et al., 2011; Stlibinger et
al., 2009), ozonioterapia (Ripamonti et al., 2011; Agrillo et al., 2012), cirurgia guiada por autofluorescéncia (Giudice et al.,
2018; Ristow et al., 2017), uso de Teriparatide (Kwon et al., 2012), fechamento assistido a vacuo (Laimer et al., 2017) e um
estudo (Voss et al., 2017) apresentou o uso de células-tronco mesenquimais da crista iliaca do paciente.

O tratamento & base de laser Er: YAG e a cirurgia guiada por autofluorescéncia, apesar de auxiliarem nos
procedimentos cirurgicos, como o efeito antimicrobiano do laser e a facilidade na delimitagdo das margens da lesdo na cirurgia
guiada, demonstraram resultados semelhantes & técnica convencional cirdrgica (Giudice et al., 2018; Ristow et al., 2017;
Atalay et al., 2011). Ja as técnicas envolvendo ozonioterapia, uso de Teriparatida, fechamento assistido a vacuo e o uso de
células-tronco mesenquimais da crista iliaca apresentaram beneficios para a fase de cicatrizacdo da lesdo.

O tratamento cirlrgico agressivo (Favia et al., 2018; Pichardo et al., 2016; Voss et al., 2012; El-Rabbany et al., 2019;
Lopes et al., 2015; Kim et al., 2017; Hoefert et al., 2017; Eguchi et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015; Favia et al., 2016;
Stockmann et al., 2010; Rugani et al., 2015; Hallmer et al., 2018; Reich et al., 2015; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van
Merkesteyn, 2016), baseado principalmente na remocdo total da lesdo incluindo uma faixa de seguranca de 0sso
sadio,demonstrou eficicia para as lesdes de ONMIM. As taxas de sucesso a partir deste tratamento variaram entre 70% (El-
Rabbany et al., 2019; Kim et al., 2017) e 95,2% (Voss et al., 2012), sendo que a taxa elevada foi alcancada por meio da
associacdo entre remocdo completa do osso afetado com o fechamento da ferida em trés camadas. Os autores relataram que a
remogao Ossea até encontrar 0sso sangrante € um parametro de seguranca confiavel para definicdo das margens da lesdo (Reich
et al. 2015; Pichardo et al., 2016; Voss et al., 2012; El-Rabbany et al., 2019; Lopes et al., 2015; Kim et al., 2017; Pichardo &
van Merkesteyn, 2016; Mozzati et al., 2012). Quanto a relacdo entre a descontinuacdo do tratamento medicamentoso
antirreabsortivo e a obtencdo de melhores resultados de cicatrizacdo, houve divergéncia entre publicac6es, sendo que alguns
recomendam a descontinuacdo (Stockmann et al., 2010; Mourdo et al., 2020; Eguchi et al., 2017) e outras relatam ndo haver
diferengas estatisticas que justifiquem a descontinuacdo (Kim et al., 2017; Hoefert et al., 2017; Voss et al., 2017; Curi et al.,
2011).

O tempo de acompanhamento dos pacientes apds os procedimentos cirlrgicos agressivos variou entre 6 (Rugani et al.,
2015; Pichardo et al., 2016; Kim et al., 2017; Eguchi et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015) e 24 (Voss et al., 2012) meses, ndo

havendo relacdo com as taxas de sucesso encontradas nos tratamentos.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12168

Research, Society and Development, v. 10, n. 2, 4210212168, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12168

4. Discussdo

Os bisfosfonatos e 0 Denosumab sdo medicamentos antirreabsortivos capazes de suprimir a acdo osteoclastica. Os
bisfosfonatos, por sua afinidade com a hidroxiapatita, fixam-se ao 0sso e sdo absorvidos pelos osteoclastos no ato de
reabsorcdo 6ssea. No interior da célula osteoclastica, os bisfosfonatos induzem a apoptose celular. JA& o Denosumab atua como
anti-receptor ativador monoclonal do fator nuclear Kappa B ligante ou RANKL, inibindo a ligacdo entre RANK e RANKL ¢,
assim impedindo a sobrevivéncia dos osteoclastos. (Roelofs, Thompson, Ebetino, Rogers & Coxon, 2010; Baron, Ferrari &
Russell, 2011). Os agentes anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) apresentam atividade antiangiogénica. Estes
medicamentos apresentam importancia fundamental na prevencdo das metastases relacionadas aos canceres, além de privar
massas tumorais de suprimento sanguineo, prevenindo ou retardando o crescimento do tumor (Folkman, 2003; El-Kenawi &
El-Remessy, 2013).

Segundo estudos publicados, a Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de Medicamentos ocorre mais
frequentemente em idosos e diante de administracdo intravenosa, principalmente do Zolendronato (Khan et al., 2015; Fliefel,
Troltzsch, Kuhnisch, Ehrenfeld & Otto, 2015). Estas informacdes foram confirmadas com este estudo, visto que a média de
idade encontrada foi de 63,06 anos, e 0s pacientes portadores de cancer estavam sob tratamento do Zolendronato por via
intravenosa.

Ruggiero et al. (2014) relatou que a ONMIM acomete principalmente a mandibula. Segundo Saad et al. (2012), a
mandibula isoladamente é acometida em 73% dos casos, a maxila em 22,5% dos casos e ambos 0s maxilares sdo acometidos
em 4,5% dos casos. Este estudo corroborou as informagdes quanto a localizagdo das lesdes, visto que 68,8% dos pacientes
apresentaram lesdes mandibulares, 27,4% dos pacientes demonstraram lesdes maxilares e apenas 3,7% tiveram ambos 0s
maxilares acometidos.

Diferente da declaragdo da Food and Drug Administration of United States que concluiu, no ano de 2011, que a
suspensdo dos medicamentos ndo era necessaria antes das cirurgias (Hellstein et al., 2011), trés publicagdes incluidas nesta
revisdo recomendaram a descontinuacgéo do medicamento (Stockmann et al., 2010; Mourdo et al., 2020; Eguchi et al., 2017).
Estes estudos demonstraram taxas de sucesso entre 89% e 100%, porém todos os trés estudos apresentaram pacientes sob o uso
oral de bifosfonato para tratamento de osteoporose. Talvez a meia vida menor dos medicamentos administrados por via oral, de
modo que a suspensdo diminua a concentragdo 0ssea dos medicamentos, tenha influencia na indicacéo.

Todos os medicamentos relatados apresentaram-se benéficos ao tratamento. A PENT-E (Owosho et al., 2016) foi
capaz de aliviar o sintoma em todos os sete pacientes, a Sitofloxacina (Ikeda et al., 2015) foi capaz de controlar ou curar
completamente a doenga em 95% dos casos e a Minaociclina (Karasneh et al., 2016) promoveu a cura completa em 60% dos
pacientes. Todos os pacientes tratados com Minociclina eram portadores de diabetes, 0 que pode ter influenciado na menor
taxa de sucesso dentre os trés medicamentos.

Esta revisdo englobou sete estudos associados a tratamentos cirdrgicos conservadores para a ONMIM, e observou-se
certa eficacia relacionada a esta modalidade de tratamento. Nisi et al. (2018) demonstraram que o debridamento supragengival
associado ao uso de enxaguatorios bucais com clorexidina a 0,2% e Amoxicilina com Acido Clavulanico por 14 dias foi capaz
de estabilizar a ONMIM e aliviar a dor nos pacientes, porém a cura s6 foi alcancada apds tratamento cirdrgico conservador,
envolvendo sequestrectomia e curetagem dssea limitada. Esta concluso se assemelha com a alcangada por outros autores (Lee
et al., 2014; Fortuna et al., 2012). Apesar da alta taxa de encontrada por Nisi et al. (2018) € valido pontuar que todos os
pacientes do estudo eram portadores de osteoporose, e utilizavam medicamento por via oral. Talvez a maior taxa de sucesso

possa estar associada ao tratamento e a doenca previamente tratada.
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Outros estudos (Thumbigere-Math et al., 2009; Moretti et al., 2011; Lerman et al., 2013; Coropciuc et al., 2017)
também demonstraram a eficacia da cirurgia conservadora, chegando a conclusdes como: lesdes caracterizadas como estagio 1
apresentam maior chance de cura por esta técnica (Coropciuc et al., 2017), lesdes espontaneas respondem melhor em
comparacao a lesdes que se desenvolveram apds procedimento dentoalveolar (Thumbigere-Math et al., 2009), cirurgias mais
extensas devem ser reservadas para les6es em estagio 3 e/ou lesdes refratarias a tratamentos anteriores (Lerman et al., 2013) e
que o grande custo bioldgico e a imprevisibilidade sdo justificativas para evitar cirurgias agressivas, tendo em vista que 0s
pacientes normalmente j& se apresentam comprometidos (Moretti et al., 2011).

As terapias teciduais (Mauceri et al., 2018; Inchingolo et al., 2017; Mourdo et al., 2020; Calvani et al., 2018;
Lemound et al., 2018; Coviello et al., 2012; Park et al., 2017; Jung et al., 2017; Aljohani et al., 2019; Mozzati et al., 2012;
Curi et al., 2011; Rotaru et al., 2015) demonstraram serem benéficas para o tratamento do paciente. O uso do retalho de
gordura bucal (Rotaru et al., 2015; Aljohani et al., 2019) se mostrou superior ao fechamento mucoperiosteal das feridas, com
taxas de cicatrizacdo completa do tecido mole entre 85,7% (Aljohani et al., 2019) e 100% (Rotaru et al., 2015), apesar do
estudo que apresentou tal eficacia em todos os pacientes ter englobado apenas 10 pacientes. Os retalhos de gordura bucal
permitiram o fechamento confidvel das feridas de até 62 mm x 18 mm, principalmente em lesdes classificadas como estagio 3.
A aplicacdo de PRP aut6logo também demonstrou ser benéfico no tratamento, alcangado taxas de sucesso em 80% dos casos
(Mauceri et al., 2018; Coviello et al., 2012; Curi et al., 2011).

A Plaqueta Rica em Fibrina (PRF) apresentou elevada taxa de sucesso. Um total de 34 pacientes foi tratado com uso
de PRF (Inchingolo et al., 2017; Mourdo et al., 2020) e todos apresentaram resultados bem sucedidos, com cicatrizacéo
completa dos tecidos moles. Apesar do excelente resultado, 23 pacientes sé foram acompanhados por 30 dias, e 0 estagio das
lesbes destes ndo foi informada (Inchingolo et al., 2017). A associacdo entre L-PRF e BMP-2 (Park et al., 2017) demonstrou
ser superior ao uso isolado do L-PRF, com taxas de sucesso de 60% e 36% respectivamente. A preparagdo enriquecida com
plaquetas (PRGF) apresentou taxa de 100% de sucesso (Mozzati et al., 2012), entretanto, 0 acompanhamento destes pacientes
foi deficiente, visto que apds 60 meses, apenas 17 dos 32 pacientes apresentaram retorno.

Os retalhos nasolabiais (Lemound et al., 2018) e o uso de gazes embebidas em bLf (Calvani et al., 2018) também
demonstraram ser superiores ao protocolo convencional, consistindo apenas na cirurgia e fechamento com suturas
mucoperiosteais, sendo que o primeiro apresentou cicatrizacao de 68,8% das lesBes e 0 segundo de 100% das lesdes. A terapia
auxiliada com gazes embebidas em bLf apresentou destaque, pois mesmo em um periodo de acompanhamento de seis meses,
as 13 lesdes classificadas como estagio 2 permaneceram cicatrizadas, porém mais estudos sobre a técnica precisam ser feitos
para comprovar a real eficacia. O uso de rhBMP-2 associada a Teriparatida apresentou-se superior se comparado com o grupo
controle, diferentemente do uso isolado da rhBMP-2, que ndo apresentou diferenca estatistica com o grupo controle (Jung et
al., 2017).

Sobre as terapias adjuvantes, a taxa de sucesso da terapia com oxigenacao hiperbéarica teve um declinio de 90,6% em
um tempo de acompanhamento de até 6 meses (Bedogni et al., 2011) para 68% em um tempo de acompanhamento de até 18
meses (Freiberger et al., 2012). O tempo de acompanhamento pode ser o fator que justifica esta diferenca nas taxas. Um
periodo maior de acompanhamento pode demonstrar insucessos que acompanhamento em curto prazo ndo foi capaz de
demonstrar. Com o passar do tempo, o paciente pode perder a motivagao em cuidar da lesdo e se ndo houver descontinuacdo do
tratamento anti-resorptivo ou antiangiogénico podem ainda surgir novas les6es ou a lesdo tratada pode recidivar.

A remocdo 6ssea com laser Er. YAG e as cirurgias guiadas por autofluorescéncia, apesar de demonstrarem eficacia no
tratamento da ONMIM, ndo apresentaram resultados superiores se comparado com a técnica convencional baseada no

debridamento da lesdo. Diferentemente do uso da Teriparatida (Kwon et al., 2012) que demonstrou cura completa de todos os
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pacientes, apesar de que o tempo de avaliagdo foi curto, sendo de trés meses. O uso de células-tronco mesenquimais da crista
iliaca (Voss et al., 2017) apresentou excelente resultado no tratamento, com 83,3% de taxa de sucesso em um periodo de
acompanhamento de 18 meses em pacientes estadgio 1 e 2. A ozonioterapia foi superior aos tratamentos convencionais, com
indice de cura completa variando entre 60,6%, com média de 4 sessdes (Agrillo et al., 2012), e 70% com até 7 sessdes
(Ripamonti et al., 2011). Um relato publicado recentemente demonstrou que a ozonioterapia pode ser importante para casos de
ONMIM em pacientes, que por alguma contraindicacdo médica, sdo impossibilitados de receber cirurgias. Tendo a capacidade,
inclusive, de levar a esfoliagdo do sequestro ésseo, permitindo assim o recobrimento epitelial da lesdo (Lima, Paulo, Silva,
Filice & Barbosa, 2020).

O tratamento cirdrgico agressivo (Favia et al., 2018; Pichardo et al., 2016; Voss et al., 2012; El-Rabbany et al., 2019;
Lopes et al., 2015; Kim et al., 2017; Hoefert et al., 2017; Eguchi et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015; Favia et al., 2016;
Stockmann et al., 2010; Rugani et al., 2015; Hallmer et al., 2018; Reich et al., 2015; Aljohani et al., 2018; Pichardo & van
Merkesteyn, 2016) foi o que apresentou melhores resultados no tratamento da ONMIM. A taxa mais alta encontrada foi
relacionada com a remogao completa do 0sso até atingir osso sangrante em feridas estagio 2 e 3, com fechamento da ferida em
trés camadas e interrupcéo do tratamento antirreabsortivo 4 semanas antes e 6 semanas depois da cirurgia (Voss et al., 2012).
Este estudo mostrou que o fechamento confidvel dos tecidos moles permite a obtencdo de resultados melhores e mais
previsiveis. Esta técnica foi capaz de resultar em melhora de 95,2% dos pacientes, com periodo de acompanhamento de 24
meses. Em contrapartida, a menor taxa de sucesso encontrada foi de 70% (Kim et al., 2017). Este resultado encontrado pode
estar associado a maior coorte de estudo, com 325 pacientes e as lesdes majoritariamente classificadas como estagio 3.

Por fim, apesar das vérias terapias empregadas para o tratamento da Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de
Medicamentos, ainda ndo ha um consenso sobre o melhor tratamento. Terapias medicamentosas demonstraram bons
resultados, porém poucos estudos estdo presentes na literatura sobre este tema. As terapias teciduais, com uso principalmente
de PRF e PRP, tém sido vastamente estudadas e demonstram excelentes resultados, podendo ser uma opc¢éo interessante para o
arsenal de tratamento do cirurgido. O mesmo pode ser dito para a oxigenacao hiperbarica. A literatura apresenta muitos relatos
sobre osteonecroses tratadas com cirurgias agressivas, pois esta terapia ja provou resultar em alta taxa de sucesso,
particularmente para lesGes em estagios mais avancados. Porém, deve-se lembrar que toda cirurgia agressiva é acompanhada
de uma série de consequéncias e estas podem ndo ser bem toleradas por pacientes, principalmente idosos. Neste cenério, as
cirurgias conservadoras apresentam importancia. Apesar de nem sempre conseguirem a cura completa da lesdo, a remissdo dos

sintomas frequentemente é alcangada, devolvendo qualidade de vida ao paciente.

5. Considerac0es Finais

Apesar da baixa incidéncia, as lesdes de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos s&o
extremamente desconfortaveis para os pacientes. Diante disso, 0 cirurgido dentista deve estar apto a diagnosticar e tratar estas
lesBes. Varios tratamentos sdo propostos, seja medicamentoso, cirlrgico agressivo, cirdrgico conservador, associado a terapias
teciduais ou a partir de técnicas adjuvantes. Parece claro que as cirurgias agressivas promovem melhores resultados,
principalmente se associados a uma terapia extra, seja tecidual ou adjuvante. No entanto, o cirurgido-dentista deve sempre ter
em mente a condicdo de salde do paciente e sua possivel influencia no prognostico do tratamento a ser escolhido.

Mais estudos quanto ao tratamento da ONMIM devem ser incentivados, tendo em vista que a expectativa de vida tem
aumentado, e assim, mais frequente sera a presenga de pacientes sob o0 uso de medicamentos relacionados a esta condi¢do no

consultorio odontologico.
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