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Resumo

Osteonecrose dos maxilares é uma doenca devido a presenca de 0sso necrosado, que se encontra exposto na regido
maxilofacial, havendo uma resisténcia por mais de oito semanas, em pacientes que facam uso do bifosfonatos ou
terapias antirreabsortivas ou antiangiogénicas. Assim, o presente estudo contém revisdo de literatura, expondo 0s
principais fatores da osteonecrose em usuarios de bifosfonatos. Para tanto, realizou-se um levantamento bibliogréfico,
com bases de dados dos PubMed, SciELO, LILACS e BIREME, entre os anos de 2016 a 2021. Com os estudos,
observou- se que, apesar de ndo haver um protocolo definitivo para o tratamento, a acdo de prevenir e executar um
diagnostico precoce reduz a morte de pacientes, com a adogdo de terapias corretas, devendo essas serem realizadas
com a assisténcia de odont6logo, para uma avaliagdo de cada caso, disponibilizado uma eficaz conduta odontoldgica,
para todos os tratamentos.

Palavras-chave: Osteonecroses; Bifosfonatos; Osteonecrose maxilares; Antirreabsortivas; Antiangiogénicas.

Abstract

Osteonecrosis of the jaws is a disease due to the presence of necrotic bone, which is exposed in the maxillofacial
region, with resistance for more than eight weeks, in patients who use bisphosphonates or anti-resorptive or anti-
angiogenic therapies. Thus, the present study contains a literature review,exposing the main conversational factors of
osteonecrosis in bisphosphonate users. For this, a bibliographic survey was carried out, with databases from PubMed,
SciELO, LILACS and BIREME, between the years 2016 to 2021. With the studies, it was observed that, although
there isno definitive protocol for the treatment, the action of preventing and carrying out an early diagnosisreduces the
death of patients, with the adoption of correct therapies, which must be carried out withthe assistance of a dentist, for
an evaluation of each case, providing an effective dental conduct, forall treatments.

Keywords: Osteonecrosis; Bisphosphonates; Maxillary osteonecrosis; Anti-resorptive; Anti-angiogenic.

Resumen

La osteonecrosis de los maxilares es una enfermedad debida a la presencia de hueso necrético, que se expone en la
region maxilofacial, con resistencia por mas de ocho semanas, en pacientes que utilizan bisfosfonatos o terapias
antirresortivas o antiangiogénicas. Asi, el presente estudio contiene una revisién bibliografica, exponiendo los
principales factores de osteonecrosis en usuarios de bisfosfonatos. Por ello, se realizd un levantamiento bibliografico,
con bases de datos de PubMed, SciELO, LILACS y BIREME, entre los afios 2016 a 2021. Con los estudios se
observé que, aunque no existe un protocolo definitivo para el tratamiento, la accion de prevenir y realizar un
diagnostico precoz reduce la muerte de los pacientes, con la adopcion de terapias correctas, que deben ser realizadas
con la asistencia de un odont6logo, para una evaluacion de cada caso, proporcionando unprocedimiento odontoldgico
eficaz, para todos los tratamientos.

Palabras clave: Osteonecrosis; Bisfosfonatos; Osteonecrosis maxilares; Antirresortivo; Antiangiogénico.
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1. Introducéo

Os bifosfonatos (BFS) sdo drogas conhecidas desde a metade do século XIX, e sua primeira sintese farmacéutica
ocorreu na Alemanha, em 1865. Sdo analogos sintéticos ndo metabdlicos dos pirofosfatos, compostos farmacoldgicos
caracterizados pela alta afinidade ao tecido 6sseo, pois possuem propriedades antiosteoclasticas e antiangiogénicas, que
alteram o metabolismo 6sseo (Luisa et al., 2016).

Os bifosfonatos sdo medicamentos antirreabsortivos altamente eficientes usados para tratar doencas com atividade
osteoclastica aumentada, como doencas relacionadas ao cancer, osteoporose, mieloma multiplo, doenca de Paget, osteosclerose
e displasia fibrosa (Gupta et al., 2021).

Eles sdo geralmente uma droga bem tolerada, causando poucos efeitos colaterais, como sintomas gastrointestinais,
febre transitdria de baixo grau, artralgias e aumento da dor éssea para as drogas injetaveis. Além disso, niveis elevados de soro
de creatinina tém sido observados em alguns casos (Murilo et al., 2019).

A osteonecrose associada aos bifosfonatos (OAB) é caracterizada por uma area de exposicdo 6sseana maxila e/ou
mandibula de dificil reparo, acometendo pacientes que mantenham uso continuo ou nos quaisforam administrados bisfosfonatos
(BFs), sem terem sido submetidos & irradiacdo do complexo maxilo- mandibular. A relacdo entre o uso de BFs e 0
aparecimento de casos de osteonecrose apos intervengdes cirdrgicas, principalmente em procedimentos envolvendo a
manipulacdo de tecido 6sseo em maxila e/ou mandibula, é relatado em varios estudos (Aécio et al., 2016).

A osteonecrose da mandibula é o efeito colateral mais comum dos bifosfonatos e ocorre com mais frequéncia apds um
procedimento odontolégico invasivo, como extragdo dentéaria. A existéncia de infecgdo dssea maxilar leva a uma reagdo de
cicatrizacdo tardia manifestada pela presenca de areas necroticas 6sseas, expostas na cavidade oral, que persistem por mais de
oito semanas e ndo apresentam tendéncia a cicatrizar (Adela et al., 2016).

Esses pacientes devem ser acompanhados por equipe multiprofissional a fim de reduzir os riscos daosteonecrose dos
maxilares levando em conta a via de administracdo e o tempo de uso, que se tornam equivalentes a potencializar as chances de
levar & doenca (Murilo et al., 2019).

Agentes antirreabsortivos, como bifosfonatos e denosumabe, bem como inibidores da angiogénese, podem induzir
osteonecrose da mandibula relacionada & medicacdo. No entanto, os mecanismos exatos ndo sdo claros e as estratégias de
tratamento definitivas ainda ndo foram desenvolvidas (Shinichiro et al., 2019).

Para prevenir e executar um diagndstico precoce, diminuindo a morbidade para o paciente, todos os pacientes que
tenham o diagndéstico de uma doenca que necessite terapias antirreabsortivas ou antiangiogénicas devem ser encaminhados
para avaliagdo odontoldgica logo apds o diagndstico (para que haja tempo suficiente de executar o tratamento odontolégico
antes do inicio da terapia medicamentosa) e devem ser seguidos rotineiramente, em intervalos curtos, enquanto perdurarem
os efeitos sistémicos das drogas (Lidia et al., 2019).

Portanto, diante do aumento da administragdo dos bisfosfonatos, para pacientes portadores de doengas relacionadas a
cancer, osteoporose, mieloma multiplo, doenga de Paget, osteosclerose e displasia fibrosa, entre outras, tem- se como objetivo,
conceituar a importancia do uso dos bisfosfonatos para cura de determinadas doencas, especificando os tipos de BP’s
(endovenoso e oral) e a sua aplicabilidade, conceituando as causas de osteonecrose maxilar em decorréncia do uso prologando

de bisfosfonatos, como também Identificar as consequéncias da osteonecrose maxilar e formas de prevencéo e tratamentos.

2. Metodologia

Para este estudo foi realizado a partir de levantamento bibliografico a respeito da ocorréncia de Osteonecrose dos

Maxilares associada ao uso de Bifosfonatos. utilizando como palavras-chaves. Osteonecroses, Bifosfonatos, Osteonecrose
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Maxilares, antirreabsortivas, antiangiogénicas.

O estudo visou fazer uma revisdo integrativa, cujos procedimentos metodoldgicos foram descritos por Souza et al.
(2010), os quais conssitem nas consecutivas etapas: elaboracdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura,
coleta de dados, andlise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados. Este tipo de estudo tem como objetivo
sintetizar, a partir de um banco de dados definido, um conhecimento preestabelecido e viabilizar uma nova perspectiva para 0s
diversos resultados obtidos de estudos significativos.

Foram selecionados artigos pela sua relevancia e objetividade com o tema apresentado, cujas bases de busca foram
PubMed, SciELO, LILACS e BIREME, entre os anos de 2016 a 2021, escritos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, em
um total de 26 referéncias que atenderam aos critérios de sele¢cdo. Como critério de exclusdo 21 artigos, que ndo continham
informacdes mais detalhadas de amostragens e analises efetivas acerca do mecanismo de acdo dos Bifosfonatos, a sua
influéncia no tratamento e informagdes sobre Osteonecrose maxilar, bem como as formas clinicas de aplicagdo desses

medicamentos.

Tabela 1 — Divisdo dos dados para revisdo por base de dados.

DESCRITORES: osteonecrosis, biphosphonates, maxillary osteonecrosis,
anti-resorptive, anti-angiogenic
BASE DE DADOS SCIELO BIREME PUBMED LILACS

Selecionados 8 13 14 12
Excluidos 3 5 9 4
Utilizados 5 8 5 8

Fonte: Autores

3. Revisdo de Literatura

Os bifosfonatos sdo medicamentos que objetivam reduzir a reabsorcdo dssea por provocarem a apoptose de
osteoclastos. Por essa razdo, sdo frequentemente empregados em pacientes com osteoporose e no tratamento do cancer.
Contudo, apesar dos beneficios associados ao tratamento com bifosfonatos, esses medicamentos vém sendo relacionados a
osteonecrose maxilo-mandibular, mas e como materializando um preocupante quadro de interesse a salde publica (Erasmo et
al., 2020).

A osteonecrose ocorre com mais frequéncia na mandibula do que na maxila. Quase sempre comegano 0sso alveolar
devido a sua maior taxa de remodelagdo 0ssea, que depende da remodelag&o relacionada aos osteoclastos devido a oclusdo e ao
desgaste da protese dentéria e forgas de tensdo. Os locais mais comumente afetados sdo os locais dentoalveolares que nédo
cicatrizam, os toros palatinos e mandibulares traumatizados e as partes expostas da crista milo- hididea (Adela et al., 2016).

A Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) descreveram que a osteonecrose dos
maxilares pode ocorrer também através do uso de outros medicamentos antirreabsortivos que ndo os BF’s, mudando a
nomenclatura da doenca para Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (OMAM) (Juliana et al., 2019;
Jason et al., 2020).

Os BFS estéo entre as noventa drogas mais prescritas no mundo, pois tém proporcionado aos pacientes uma melhora
na qualidade de vida em relacéo a dor e eventos indesejados de origem dssea. A prescricao desse farmaco é realizada com o
intuito de prevenir e tratar patologias 0sseas, como osteoporose, osteogénese imperfeita, displasia fibrosa, doenca de Paget,
mieloma mdltiplo e neoplasias malignas metastaticas, principalmente decorrentes de cancer de mama e de préstata (Luisa et
al., 2016; Diego et al., 2017).

Os bifosfonatos (BF’s) sdo analogos do pirofosfato inorganico apresentando substituicdo de um atomo de carbono por
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um de oxigénio. E sabido, no entanto, que os pirofosfatos sio reguladores naturais e fisiolégicos do remodelamento dsseo,
porém, quando ingeridos via oral sofrem degradagdo no trato gastrointestinal, tornando-se incapazes de inibir a calcificagdo
Ossea. Esses medicamentos detém alta afinidade pelos tecidos mineralizados e atuam nos sitios em que ocorre o
remodelamento ésseo (Juliana et al., 2019; Olga et al., 2018).

Apesar dos beneficios dos bisfosfonatos, 30 casos de osteonecroses das mandibulas (ONJ) potencialmente
relacionados ao uso de bisfosfonatos foram relatados em 2003 (Marx, 2003). A partir dai, casos semelhantes foram relatados
relacionada ao bisfosfonato das mandibulas (BRONJ) (Kagami et al., 2018; Joshua et al., 2016; Ho-Gul et al., 2017; Léon et
al., 2020; Ouriana et al., 2018).

Esses medicamentos tém muitos beneficios, mas, também tém efeitos adversos na cavidade oral, como osteonecrose
da mandibula (ONJ), que causa a morte 0sso da &rea afetada ou tratada, frequentemente causado apés tratamentos que
envolvem a manipulagdo do osso mandibular ou maxilar, como extracGes dentarias, colocacdo de implantes, cirurgias
periodontais ou cirurgias maxilofaciais (Carlos et al., 2017).

Os Bifosfonatos contendo nitrogénio sdo mais potentes que 0s ndo nitrogenados e oferecem mais riscos de
desenvolvimento da osteonecrose. A administracdo acontece pela via oral ou via endovenosa, sendo a primeira indicada,
principalmente, para o tratamento da osteoporose, e a segunda, em pacientes sob tratamento quimioterapico (Aécio et al.,
2016).

A osteoporose é uma condigdo esquelética sistémica que causa a redugdo da massa 6ssea. Sua incidéncia aumenta com
a idade, e seu maior risco é a fratura 6ssea, o que resulta em uma diminuicdo da qualidade de vida. Os Bisfosfonatos sdo
agentes de tratamento amplamente utilizados para esta patologia, devido a sua supressdo da atividade osteoclastica, o que
retarda o processo de remodelagdo Gssea e aumenta a densidade mineral dssea (Ho-Gul et al., 2017).

A osteonecrose da mandibula associada a bisfosfonatos (MRNOJ) ou BRONJ, de acordo com as recomendagdes da
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) é uma complicagdograve que pode ocorrer em pacientes
que receberam ou estdo recebendo terapia antirreabsortiva. A AAOMS define BRONJ como 0ss0 exposto na regido
maxilofacial ndo resolvido por mais de 8 semanas em pacientes tratados com medicamentos antirreabsortivos e / ou
antiangiogénicos, sem receber tratamento por irradiacdo (Léon et al., 2020; Sofia et al., 2019; Olga et al., 2018; Andres et al.,
2021; Jason et al., 2020).

De acordo com a AAOMS, o processo BRONJ pode ocorrer em 4 estagios: no estagio 0 ndo ha sinais ou sintomas de
osteonecrose; na fase | 0 0sso fica exposto, mas ndo ha sinais de inflamagéo (mau cheiro, inflamagéo ou dor); na fase Il 0 0sso
além de estar exposto mostra sinais de inflamac&o; € consideradoum terceiro estagio com sinais e sintomas muito semelhantes
aos do estagio I, da mandibula ou seio maxilar (Léon et al., 2020; Jason et al., 2020).

Dentistas de pacientes que recebem bifosfonatos ou denosumabe tém um papel fundamental na prevengdo e no
diagnostico precoce de MRONJ. Em reconhecimento a isso, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica e Tratamento do
Cancer de Ontério fez a seguinte recomenda¢do: Uma avaliagdo dentériaé recomendada, quando viével, antes do inicio dos
bifosfonatos, e qualquer problema de saude bucal ou dentdrio pendente deve ser tratado antes de iniciar o tratamento, se
possivel (Ouriana et al., 2018).

O risco de osteonecrose é maior em pacientes oncolégicos recebendo tratamento intravenoso do quenaqueles recebendo
bisfosfonatos orais. Além disso, o risco de osteonecrose em pacientes com cancer tratados com zoledrdnico acido € 50 a 100
vezes maior do que o associado com placebo. As doengas malignasmais comuns para 0s quais os bifosfonatos sdo normalmente
usados sao cancer de pulméao, préstata e mieloma mdaltiplo (Leticia et al., 2017; Marilia et al., 2020).

Varios fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento de osteonecrose da mandibula relacionada aos

bisfosfonatos (BRONJ), como procedimentos odontolégicos invasivos (por exemplo, extracdo dentéria), condicGes
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inflamatorias e / ou infecciosas, idade avangada e dosagem e tempo de tratamento com BPs (Marilia et al., 2020).

Tornam-se desafiadores, os tratamentos bucomaxilofaciais reconstrutivos dessa patologia, por conta desse mecanismo
de remodelacdo Ossea alterados pelo bifosfonatos, exigindo tratamento cirdrgicos minimamente invasivos e detalhados
(Andres et al., 2021).

Essa patologia geralmente apresenta maior incidéncia na mandibula, e pelo fato dos 0ssos gnaticos incorporarem
grandes proporcdes dos bifosfonatos nas areas de remodelagem 6ssea, estes 0ssos estdo mais susceptiveis ao desenvolvimento
da osteonecrose (Diego et al., 2017).

Outra razdo é o contato entre o tecido 6sseo e 0 meio bucal, de modo que traumas como exodontiasou uso de protese
dentaria mal adaptada, podem permitir o contato de diversos tipos de microrganismos com o tecido 6sseo, desencadeando
processos infecciosos cronicos de dificil resolucdo (Carlos et al., 2017), principalmente devido ao fato do processo
remodelacdo Ossea estar alterado. Algumas vezes, a osteonecrose pode ocorrer espontaneamente em regides recobertas por

uma mucosa muito fina, a exemplo da mucosa da linha milo- hioideia (Diego et al., 2017).

4. Discussao

Com os estudos bibliograficos, conclui-se que, a Associacdo Americana de Cirurgibes Orais e Maxilofaciais
(AAOMS) salienta que a OMAB pode ocorrer em ambos 0s sexos, no entanto ha predile¢do pelo género feminino, j& que o uso
de BF’s ¢ amplamente indicado no tratamento de doencas como cancer de mama e osteoporose que acometem
predominantemente mulheres (Juliana et al., 2019; Jason et al., 2020).

Também que, o desenvolvimento de OMAB em pacientes que fazem uso de BF’s orais para o tratamento de
osteoporose ocorre depois de longa exposicdo do paciente ao medicamento (geralmente mais de 3 anos), ou na terapia
concomitante com esteroides (Juliana et al., 2019).

Em continuidade, preceitua a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS), os fatores de
risco mais relevantes para o desenvolvimento de OMAB séo, sabidamente, a realizacdo de procedimentos cirtrgicos na
cavidade bucal. Além disso, a maioria dos casos de OMAB associados a instalagdo de implantes dentarios envolvem pacientes
gue sdo submetidos a terapia com o bifosfato nitrogenado acido zoledrdnico, para o tratamento e metastases 6sseas e mieloma
multiplo. Dessa forma, este tipo de cirurgia estd absolutamente contraindicado em pacientes que fazem uso de acido
zolerdronico (Juliana et al., 2019).

A predisposicdo & osteonecrose relacionada a medicamentos para 0s 0ssos craniofaciais, particularmente a mandibula
e a maxila, é Unica, uma vez que a inibicdo dos osteoclastos e a vascularizagdo diminuida podem estar presentes em qualquer
parte do corpo. Os efeitos esqueléticos dos BP’s na remodelacdo dssea podem ser distintos, mesmo dentro do mesmo
individuo. Os ossos craniofaciais sofrem ossificagdo intramembranosa e sdo derivados do neuroectoderma, enquanto o
esqueleto periférico sofre ossificagdo intramembranosa e endocondral e séo derivados do mesoderma (Jason et al., 2020).

Os cuidados dentarios pré-tratamento e os cuidados abrangentes durante a terapia de BP para eliminar as fontes
dentais de infecgdo e evitar extragcdes dentarias subsequentes continuam a ser uma recomendagdo importante com boa relagao
custo-beneficio (Lidia et al., 2019; Jason et al., 2020).

Alcancar a salde bucal antes de iniciar as terapias de BP direcionadas a prevencdo e controle de fraturas relacionadas
a osteoporose € uma meta que destaca a relacdo vital entre a salide bucal e a sadde sistémica. O gerenciamento de pacientes em
risco de MRONJ inclui evitar traumas nos 0ssos da mandibula e manter a higiene bucal por meio de cuidados odontolégicos
preventivos. Embora o tratamento para aquelesque desenvolveram MRONJ esteja além do escopo desta reviséo, o objetivo é
limitar a progresséo da doenca,controlar infecgdes secundarias e limitar a dor, mantendo a melhor qualidade de vida para esses
individuos (Jason et al., 2020).
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Para Hasegawa (et al. 2019), nenhum estudo analisou de forma abrangente a influéncia da inflamagéo pré-existente,
fatores relacionados ao procedimento cirrgico, como fechamento da ferida primaria, fatores demograficos e descontinuidade
com medicamentos na incidéncia de osteonecrose da mandibula relacionada a medicacdo (MRONJ) (Hasegawa et al., 2018;
Alessandro et al., 2019).

Além do conhecimento da acdo das medicacdes a avaliacdo da etiologia da MRONJ engloba pelo menos trés fatores
de risco: fatores relacionados as drogas, fatores locais e fatores sistémicos. Quanto aos fatores relacionados as drogas
utilizadas, a avaliacdo recai, em grande parte, sobre 0 uso dos bisfosfonatos. Essa classe de drogas, além de responder pela
grande maioria dos casos de MRONJ, é a que tem suas caracteristicas melhor conhecidas. A poténcia e a via de
administracdo dos BPs sdo identificadas como grandes fatores de risco (Lidia et al., 2019; Hasegawa et al., 2018; Alessandro
etal., 2019).

Os principais objetivos do tratamento da MRONJ s&o eliminar a dor, controlar a infec¢do e minimizar a progressédo da
necrose 6ssea. A literatura possui diversos relatos de tratamentos exitosos em todos os estagios de MRONJ, quer sejam eles
conservadores ou invasivos. Mas, nas principais diretrizes publicadas, a eleicdo do tipo de tratamento estd vinculada ao
estadiamento clinico do paciente. A comissdoespecial reunida pela AAOMS em setembro de 2013, propds a utilizacdo de um
sistema de estadiamento revisado para melhor orientar as diretrizes de tratamento e coletar dados para avaliar o progndstico em
pacientes que foram expostos a terapias antirresorptivas (IV ou oral) ou antiangiogénicas (Lidia et al., 2019; Hasegawa et al.,
2018; Alessandro et al., 2019).

A osteonecrose da mandibula (ONJ) é classicamente considerada uma interrupcdo do suprimento vascular ou necrose
avascular com exposicdo dos ossos da mandibula. Pode ser causada por radiacdo, terapiacom esterdides em altas doses e
medicamentos que interrompem o suprimento vascular ou a renovagdo 6sseana mandibula (Jason et al., 2020).

As medidas preventivas sdo o melhor caminho a seguir. Deve haver uma completa avaliagcdo odontoldgica antes que a
terapia com bifosfonatos seja iniciada, a fim de se identificar e superar a presenca de infeccBes e dentes com
comprometimentos e assim se possa minimizar quaisquer chances de sua manifestacdo. E importante solucionar todas as
condicBes que requeiram remodelacdo 6ssea ou o risco de dano na mucosa neste periodo pré-terapia com bifosfonatos. Como
ndo ha ainda uma etiologia totalmente definida, ndo existe um padrdo de protocolo para seu tratamento (Flores et al., 2016;
Smyrna et al., 2019).

5. Consideragdes Finais

Os bisfosfonatos sdo utilizados com finalidades terapéuticas, principalmente no tratamento de doencas que atuam no
metabolismo 6sseo, como a osteoporose, osteogénese imperfeita, displasia fibrosa, doenga de Paget, mieloma mdltiplo e
neoplasias malignas metastaticas, principalmente as origindrias de cancer de mama e de préstata. Quanto ao éxito no
tratamento da osteonecrose da mandibula, associada a bisfosfonatos (MRNOJ) ou BRONJ, este ainda é objeto de muitos
estudos, com enfoque a enorme quantidade de pesquisas cientificas relacionadas ao uso desses farmacos, primordialmente
quanto a definitiva exatiddo de préaticas condizentes e indicadoras de sucesso. O cirurgido oral e maxilofacial é o profissional
indicado para efetuar o diagnostico e tratamento osteonecrose da mandibula, associada a bisfosfonatos (MRNOJ) ou BRONJ.
A saber que ndo ha resolucdo conhecida para essa necrose avascular do 0sso induzida por drogas.

Conclui-se que, as cirurgias de remocdo da necrose devem ser evitadas, sendo recomendado o imediato inicio do
tratamento, para controle da osteonecrose da mandibula. Portanto, na maioria dos casos de tratamento de longo prazo é viavel a
aplicacdo de antibioticos e enxaguatorio bucal, com fins de melhorar os efeitos da doenca.

Para trabalhos futuros sugere-se que sejam feitos estudos acerca dos protocolos de tratamentos para o tema de estudo

em questdo, afim de tentar definir uma metodologia unificada, concisa e assertiva para os diversos estagio de casos clinicos;
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bem como sobre a conduta odontolégica nestas circustancias.
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