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Resumo

Os bifosfonatos sdo agentes farmacoldgicos utilizados no tratamento da perda 6ssea mediada por osteoclastos devido
a osteoporose, doenca de Paget, doengas malignas metastaticas, com efeito adverso do seu uso se tem a osteonecrose.
O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre osteonecrose induzida por
medicamentos, avaliando suas caracteristicas clinicas, fisiologicas e farmacoldgicas. A pesquisa sera realizada através
de plataformas digitais como: Llilacs, Pubmed, Scielo e Google scholar, com os seguintes termos: osteonecrose dos
maxilares, osteonecrose por bifosfonatos, osteonecrose, bifosfonatos, tendo por maior enfoque trabalhos completos
que abordam o tema na forma de revisdo da literatura ou caso clinico.

Palavras-chave: Osteonecrose dos maxilares; Osteonecrose por bisfosfonatos; Osteonecrose; Bifosfonatos.

Abstract

Bisphosphonates are pharmacological agents used in the treatment of osteoclast-mediated bone loss due to
osteoporosis, Paget's disease, metastatic malignancies, with the adverse effect of their use being osteonecrosis. The
objective of this work is to carry out a review of the literature on drug-induced osteonecrosis, evaluating its clinical,
physiological and pharmacological characteristics. The research will be carried out through digital platforms such as:
Llilacs, Pubmed, Scielo and Google scholar, with the following terms: osteonecrosis of the jaws, osteonecrosis by
bisphosphonates, osteonecrosis, bisphosphonates, | have as a major focus complete works that address the topic in the
form of a review gives literature or clinical case.

Keywords: Osteonecrose two jaws; Bisphosphonate osteonecrosis; Osteonecrosis; Bisphosphonates.

Resumen

Os bifosfonatos sdo agentes farmacoldgicos utilizados no tratamento da perda 6ssea mediada por osteoclastos devido
a osteoporosis, doenga de Paget, doengas malignas metastaticas, com efeito adverso do seu use se tem a osteonecrose.
O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revision da literatura sobre osteonecrose induzida por
medicamentos, evaluando sus caracteristicas clinicas, fisiologicas y farmacologicas. A pesquisa sera realizada a través
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de plataformas digitales como: Llilacs, Pubmed, Scielo y Google académico, com os siguientes términos:
osteonecrose dos maxilares, osteonecrose por bifosfonatos, osteonecrose, bifosfonatos, tendo por maior enfoque
trabalhos completos que abordam o tema na forma de revisién da literatura o caso clinico.

Palabras clave: Osteonecrose dos maxilares; Osteonecrosa por bisfosfonatos; Osteonecrosa; Bifosfonatos.

1. Introducgéo

A osteonecrose tem como definigdo a exposi¢do Ossea necrética na regido maxilo-mandibular por ao menos oito
semanas em pacientes com historico de uso de medicacOes para o tratamento de cancer 6sseo ou metastatico, osteoporose ou
doenca de Paget, sem radioterapia na area afetada. Clinicamente pode apresentar sinais de inflamagcdo como dor, rubor e
supuracdo, a osteonecrose dos maxilares raramente ocorre de forma espontanea, em sua grande maioria é resultado de
intervencdes cirdrgicas em pacientes que receberam tratamento com as medicacdes antirreabsortivas e bifosfonatos. (Anesi et
al., 2019; Gonzalez et al., 2020).

Essas medicacOes inibem a remodelacdo 6ssea, causando um aumento de densidade nos 0ssos, 0 que 0s torna uma
escolha eficaz no tratamento de osteoporose e cancer metastético. O processo de remodelagdo Gssea tem inicio pela reabsor¢éo
que é mediada por osteoclastos, nesse processo 0 0sso absorvido é substituido por tecido 6sseo novo, os bifosfonatos causam a
apoptose dos osteoclastos enquanto as medicacBes antirreabsortivas inibem a funcdo dos osteoclastos. Os osteoclastos da
regido da maxila sdo mais suscetiveis aos efeitos dos bisfosfonatos, se ocorrer acimulo destes no 0sso, a um nivel toxico,
podem afetar a sobrevivéncia dos osteoclastos e suas células de origem. (Rollason et al., 2016; HE et al., 2020; Medeiros et al.,
2020; Dorigan et al., 2021, Cunha et al., 2022).

A osteonecrose € uma das complicagcBes mais graves que podem ocorrer durante ou ap6s o uso dos bifosfonatos, a
ocorréncia é mais comum quando administrado via endovenosa, porém pode ocorrer em todas as vias de administracdo. A
Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) classifica em 4 estagios, de 0 a 3 de acordo com as
caracteristicas clinicas e radioldgicas da lesdo.(Ruggiero et al., 2014).

Segundo a AAOMS para se diferenciar a osteonecrose mandibular relacionada a medicamentos (MRONJ) de outras
patologias deve-se avaliar a presenca dos historicos clinicos, sinais e sintomas: tratamento atual ou prévio com medicacfes
antiangiogénicas ou antirreabsortivas, auséncia do historico de radioterapia ou cancer metastatico na regido de cabeca e
pescoco, presenca de 0sso exposto ou fistula intra ou extraoral na regido maxilofacial por tempo superior a 8 semanas.
(Ruggiero et al., 2014).

2. Metodologia

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre osteonecrose induzida por
medicamentos, avaliando suas caracteristicas clinicas, fisioldgicas e farmacolégicas. A pesquisa serd realizada através de
plataformas digitais como: Llilacs, Pubmed, Scielo e Google scholar, com o0s seguintes termos: osteonecrose dos maxilares,
osteonecrose por bifosfonatos, osteonecrose, bifosfonatos, tendo por maior enfoque trabalhos completos que abordam o tema

na forma de revisdo da literatura ou caso clinico.

3. Remodelacdo Ossea

O processo de remodelacdo dssea acontece quando 0 0sso ja anoso ou lesado é removido através dos osteoclastos e
substituido por tecido 6sseo novo pelos osteoblastos. Os osteoclastos tem origem de células tronco, e funcéo de reabsorver o
tecido 0sseo através da secrecdo de acido e enzima proteolitica que degradam as proteinas da matriz e o colageno durante a

reabsor¢do, os osteoblastos sdo células formadoras de tecido 06sseo, tem origem mesenquimal, produzem proteinas
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extracelulares como colageno do tipo |, que constitui a maior parte da matriz dssea, fosfatase alcalina e osteocalcina. (Liu et
al., 2020).

A remodelacdo 6ssea passa por quatro fases consecutivas, se inicia na fase de ativacdo quando os osteoclastos sdo
recrutados para o tecido désseo lesado, fase de reabsorcdo quando os osteoclastos reabsorvem o tecido dsseo velho, fase de
reversdo quando os osteoclastos sofrem apoptose e os osteoblastos novos sdo recrutados e a fase de formacdo onde os
osteoblastos formam uma matriz mineralizada. (Liu et al., 2020).

A estrutura 6ssea é um tecido conjuntivo especializado formado através de células e matriz mineralizada, que passam
por um processo de homeostase onde ocorre a remodelacdo 0ssea, quando esse processo entra em desequilibrio o tecido 6sseo
sofre uma reabsor¢do excessiva podendo gerar patologias que tém como opcdo o tratamento com bifosfonatos (BFs). (Chaves
etal., 2018).

A regido maxilofacial é altamente vascularizada, 0 que torna a maxila e a mandibula &reas de maior predisposi¢éo a
osteonecrose, a acdo dos BFs sobre essa regido dificulta o suprimento sanguineo e o reparo 6sseo favorecendo o
desenvolvimento da patologia. (Chaves et al., 2018).

Bifosfonatos sdo usadas para a prevencdo de fraturas Gsseas, osteoporose e cancer metastético, entre os seus efeitos
adversos esté a osteonecrose mandibular associada a medicamentos (ONJ) que se caracteriza pela exposi¢do de 0sso necrotico

ou que pode se apresentar fridvel. (HE et al., 2020).

4. Farmacologia dos Bifosfonatos

Os bifosfonatos sdo medicacdes que inibem o processo de reabsorcao dssea, apresentam efeito antirreabsortivo, atuam
na diminuicdo da reabsorcdo dssea induzindo a apoptose dos osteoclastos. Os BFs tém alta afinidade por cristais de
hidroxiapatita presente nos 0ssos. No processo de reabsorcdo 6ssea, essas medicagdes sdo fagocitadas junta a matriz dssea que
foi degrada por enzimas proteoliticas e acidos, apds a fagocitose os BFs passam a atuar dentro dos osteoclastos dificultando o
seu funcionamento. (Rollason et al., 2016; HE et al., 2020; Medeiros et al., 2020; Dorigan et al., 2021, Cunha et al., 2022).

Bifosfonatos sdo quimicamente analogas ao pirofosfato inorganico PPi (substancia endégena encontrada nos 0ssos)
um subproduto de rea¢des fisioldégicas normais que realizam o equilibrio da remineralizagdo 6ssea enddgena, assim como 0
PPi, os BFs tem alta afinidade por minerais 4sseos e se ligam a cristais de hidroxiapatita e inibem a sua degrada¢do, impedindo
a reabsorcao 6ssea. (He et al., 2020).

Os BFs se diferenciam do PPi apenas pela presenga de um carbono central em sua estrutura quimica (Figura 1A),
apresenta os BFs de primeira geracdo sdo quimicamente compostos por hidroxila ligada ao carbono central, o que aumenta a
afinidade dos BFs por célcio (Figura 1B), apresenta a segunda e terceira geracdo dos BFs que contem nitrogénio em sua
estrutura quimica (Figura 1C). (Drake et al., 2008).

A classe de medicacdes dos BFs se divide em dois grupos os nitrogenados e os ndo nitrogenados. Essa classificacao se
da através das variagdes moleculares de suas cadeias laterais. Os BFs ndo nitrogenados séo representados por: clodronato,
etidronato e tiludronato (Figura 1B), mais antigos na familia dos BFs atuam induzindo a apoptose celular, apresentam efeito
antirreabsortivo, sdo usados com frequéncia no tratamento de osteoporose e na prevencao de fraturas dsseas. Ja os nitrogenados
sdo representados por: alendronato, ibandronato, pamidronato, risedronato e zoledronato (Figura 1C), uma geracdo mais
recente de BFs, sdo mais ativos, atuam inibindo a enzima farnesil difosfato sintase, responsavel pela lipidagdo de proteinas nas
vias de mevalonato, quando esse processo ndo ocorre causa a ruptura dos osteoclastos e sua apoptose, estes BFs sdo utilizados

com frequéncia no tratamento de doengas neoplésicas. (Anesi et al, 2019).
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Figura 1: Estruturas quimicas do pirofosfato inorganico e dos bifosfonatos.
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Fonte: Drake et al. (2008).

As medicacBes que causam a osteonecrose podem ser antiangiogénicas que inibem a formagdo de novos vasos
sanguineos, interrompendo a cascata de sinalizagdo da angiogénese ou antirreabsortivas que tem funcdo de reduzir o processo
de reabsorgdo 0ssea, diminuindo a osteoclastogénese. (Ruggiero et al., 2014; Chaves et al., 2018).

Entre as vias de administracdo dos BFs a intravenosa € a que se tem um maior risco de ocorréncia de ONJ, enquanto
os BFs administrados por via oral tem um maior risco quando o tempo de tratamento é superior a 3 anos. (Rollason et al.,
2016).

5. Classificacao das Lesoes

As lesBes decorrentes da osteonecrose maxilar podem ser classificadas por diferentes caracteristicas e 0s mais recentes
estudos classificam a gradacdo das lesbes em estagios, sendo estdgio 0 o mais brando e estigio 3 o mais severo. (Shibahara,
2019).

A osteonecrose maxilar associada ao uso de medicamentos pode ficar assintomatica por varias semanas, meses ou
anos, mas € possivel que alguns sinais e sintomas sejam identificados antes do desenvolvimento clinico da doenga, tais como:
dor, mobilidade dental, aumento de volume da mucosa, eritema, ulceracdo, drenagem de secrecdo em boca, exposicdo dssea,
osteomielite e fratura patologica. (Martins, et al., 2009).

Na maioria dos casos, as lesdes sdo sintomaticas quando ha infecgdo e resposta inflamatoria tecidual local. Apesar
destas complicagdes serem observaveis tanto na maxila como na mandibula, a maior incidéncia ¢ na mandibula e,
frequentemente, ocorrem apés extracdo dental, mas podem também ocorrer espontaneamente. (Martins, et al., 2009).

Importante frisar que para a distin¢do de outras patologias ésseas, a definicdo da osteonecrose dos maxilares, segundo
a Associagdo Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS), é a presenca de trés caracteristicas: 1) Tratamento

anterior ou atual com BFT, 2) exposi¢ao de 0sso necrético nos maxilares, persistente por mais de 8 semanas, 3) ndo apresentar
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histéria de radioterapia na regido. (Passeri et al., 2011).
Shibahara elaborou um quadro (Quadro 1) detalhando as caracteristicas clinicas apresentadas em cada estagio da

doenca, destacando além dos sintomas clinicos também o diagnostico de imagem:

Quadro 1: Estagios da MRONJ.

Estagio 0 Sintomas clinicos: auséncia de exposi¢do/ necrose dssea, bolsa periodontalprofunda, dente solto, Ulcera
da mucosa oral, inchago, formagéo de abscesso, trismo, hipoestesia/ dorméncia do labio inferior
(sintoma de Vincent), dor ndo odontogénica.
Achados de imagem: 0sso alveolar esclerético, espessamento e esclerose da lamina dura, alvéolo de
extracdo de dente remanescente.

Estagio 1 Sintomas clinicos: exposi¢do 6ssea assintomatica / necrose sem sinais deinfec¢éo ou fistula na qual o
0ss0 é palpavel com uma sonda.

Achados de imagem: osso alveolar esclerdtico, espessamento e escleroseda lamina dura, alvéolo de
extracdo de dente remanescente

Estagio 2 Sintomas clinicos: exposicédo / necrose 6ssea associada a infecgdo ou fistulana qual 0 osso € palpével
com uma sonda. A érea exposta do 0sso envolve dor e vermelhiddo, com ou sem drenagem.
Achados de imagem: imagem mista de osteosclerose/ ostedlise difusa do 0sso alveolar, espessamento do|
canal mandibular, reacdo periosteal, sinusite maxilar, formag&o de sequestro.

Estagio 3 Sintomas clinicos: exposi¢ao/ necrose 6ssea associada a dor, infecgdo ou pelo menos um dos seguintes
sintomas, ou fistula na qual o osso € palpavelcom uma sonda. Exposi¢do/ necrose 6ssea sobre 0 0sso
alveolar (por exemplo, atingindo a borda inferior da mandibula ou ramo mandibular, ou atingindo o
seio maxilar ou ramo mandibular ou 0sso da bochecha). Como resultado, fratura patologica ou fistula
extraoral, formacéo de fistula nasal / seio maxilar ou ostedlise avancada estendendo-se até a borda
inferior da mandibula ou seio maxilar.

Achados de imagem: osteosclerose/ ostedlise do 0sso circundante (0sso dabochecha, osso palatino),
fratura mandibular patoldgica, e ostedlise estendendo-se até o assoalho do seio maxilar.

Fonte: Adaptado de Shibahara (2019).

Nota-se que quanto mais avancado o estagio da patologia, maior é o nivel de exposicdo éssea, sendo que no estagio 0
ndo ha exposicdo/necrose Gssea e que no estdgio 3 a necrose/exposicdo 6ssea sdo severas podendo resultar em fratura
patoldgica ou fistula extraoral, formacéo de fistula nasal/seio maxilar ou ostedlise avancada estendendo-se até a borda inferior

da mandibula ou seio maxilar. (Shibahara, 2019).

6. Fatores de Risco

Imprescindivel considerar também fatores de risco da osteonecrose maxilar relacionada a medicamentos e qual o nivel
de preocupacdo estes fatores de riscos devem trazer diante do diagnéstico da osteonecrose ou diante de cenarios clinicos em
que se faz necessaria a prevengdo. (Carvalho et al., 2018).

Os mais recentes estudos dividem os fatores de risco entre: “a) fatores relacionados as drogas; b) fatores locais e c)
fatores sistémicos”. (Ruggiero et al., 2014; Carvalho et al., 2018).

Os fatores relacionados as drogas sdo as condi¢des de risco desenvolvidas em razdo do uso dos medicamentos
antirreabsortivos, sejam eles os bisfosfonatos (BPs) ou outros, como o denosumabe, por exemplo. No entanto, ha um consenso
entre 0s pesquisadores que acerca dos fatores relacionados as drogas, o maior desencadeador da doenca é de fato o
bisfosfonato, que corresponde a imensa maioria dos casos, € a sua poténcia, via de administracdo, e tempo de tratamento com
0s BPs sédo condi¢es identificadas como grandes fatores de risco. (Ruggiero et al., 2014; Carvalho et al., 2018).

O quadro a seguir (Quadro 2) traz as especificagdes dos farmacos mais comumente associados ao desenvolvimento da

necrose 0ssea maxilar: (Carvalho, 2018).
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Quadro 2: Caracteristicas clinicas e comerciais das drogas associadas a osteonecrose dos maxilares.

RN Poténcia
Classe Comercializades | antirresorptiva | Nomes comercials Via de
farmacoldgica | PO noBrasit | (Hamadehetal, |  (laboratéri) | administracde Indicacbes
s TN (7Y 2015)
Bistosfonatos gue ndo contém nitrogénio
¢ s . . Daronel - Ostecporose
A e — . {Procter & Gamolel o Doenca ce Paget
Nao aprovada
pela FDA Bonefds (Bayer) Hipercalcemia wnculada
Ciodronato Canada Sim 10 Ostac (Asta) intravenase | a maligrecade
1992 T Mieloma multiplo
Eurcpa (1985)
Tiudranato 1997 Nao 10 Skeld (Avents) Oral Doenca ce Paget
Alquilamino bisfostonatos
Hipercalcemia vinculada
a maligndade
Prevencao de
metdstases 035035 3
Pamidronato 1991 Sim 100 Arecia (Novarts), intravenaso | partir da mama, prostata
e cincer do pulman
Controde de mesloma
miitsplo
Doenca ce Paget
Fosamax (Msd)
Alerdronato de
sodo
iLegrand,
Sicsintética
Sandoz, Germed,
Nova Quimica,
Srainfarma,
Biclan Sanus),
Sooalen (Uniao
Quimical,
Menusaorb (UCH
Farmal,
Cleveron (Trk
Pharma)l Ostecporose
Ostenan (Marjan) Doenca ce Paget
Alencronato 1995 Sim 100-1000 Scnagran (Logrand) Oral Ostecgenese smperfeita
Ostra T (Teutol dainfincia
O=somax {Globel,
Alenost (Wyeth)
Engrostan (Detta)
Ostelox (Melcon),
Soneprev (Sandcz)
Osteoral {Ache],
Ostenaform (EMSL
Alendil
Farmogquimical,
Alendrus
(Branfarmal
Alendosseo [EMS)
Engronax (Solvay
sarm)
Tercst (Bo Atwus)

Fonte: Carvalho (2018).
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Quadro 2 (Continuagdol): Caracteristicas clinicas e comerciais das drogas associadas a osteonecrose dos maxilares.

Anpde
Classe i Comercializadas | antirresorpliva | Nomes comentdals ¥ia de Inehieacd
farmacoldgica ¥ no Brasil {Hamadeh ef al. ftaboratdriod acmim stracao
peia FODA ™)
2918)
Borwa Bommva
E Hochel,
Ibandromnats 05 Sim 1000-1000CD Oral Dsieoporose
Ihandronata de
sicia ()
Bitosfonatos que contem mirogpdmio
Actomel |Awesnlis),
Ostealrat [Aohel,
Re=ednonaba sédico
Prati Donadicezi, Dstpoponose
Rizendronats 1958 Sim 100001 D00 Wia pral
Bipssintética, EMS Doenca de Paget
igma Pharma
SBarmed
Legrand]
Hipercalcemia winculada
Zometa (Mowartis) 2 waligrady
Arido Zodedrinico ol
(Emrodarma, THE) Preveniiade
Zodibbs |Libhs], ""E""‘;“m' o ‘I ;
Fotedronaio 200 Sim =1 (000 Zobone (THE) intravengsy: | PAMIT DA mama, prisia
Baztare (D o cincer do pulmao
i Cantroée de matoma
Redidy ) mililtnin
Arclasta {Movartes) Nstanpa
Reclast (Movariss i .
Ooenca oo Paget
Ouwires antirresorpiives
st poporase
Para aumentar a massa
assea nos iralamentos
Proba de cancer oe prastata ou
Camilar ao Weanatmithiine) de mama
Derazumab 2010 Sim ; Subscustirao F
! redendronaln Kgeva [Amgen) Presvencdo de metiskass
fssea de umares
shlidos
Tumior asseo de celulas
gigardes:
Anlangiogénicas
Canper colo-rotal
pufmida, mama e s
Bevacizumab s Sim Avastin (Bocke] Iniravencs rl':_r:l..:l-:l:alh:u
Cincer ppitekad de
owdrio, Tuba utering o
peréoneal
Carcimoma de cékilas
MENEES IV 300
Tumares esiromais
Eiunitirehy e Sim Sudent [Pfiser) Oral gastroantestinals
Tumaores
nawroendocrnas do
pdrCTeEs avarCack

Fonte: Carvalho (2018).
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Quadro 2 (Continuagéo?2): Caracteristicas clinicas e comerciais das drogas associadas a osteonecrose dos maxilares.

Paotémcis

Anp do

Classo ; Comercializadses | antirresorphiva | Nomes comencials Vi de Neari
farmacoldgica ¥ pe o Brasil {Hamadieh of al, {taboratéria) adimim sEracao ;

peia FDA 75 2018}

Miegloma miuitenio
Sindrome
midadisplasica
Tratamenic da reacao
hans&nica do tipo
eribesmadiosa nodoso ou
i =]

Ulcera afiosa

- ds500sxda a
ITEInoGetic KnCia
Doenca oo enaerio
contra hospederos

Lenalicomicia MIGS Sim fewlimid (Celgens] Oral

Fonte: Carvalho (2018).

Os fatores de risco locais, também chamados de fatores de risco odontologicos sdo aqueles associados a area pré-
disposta a apresentar as lesdes. Os fatores de risco locais ou odontoldgicos sdo citados como desencadeadores da imensa
maioria dos casos da doenca. Entre os fatores de risco locais € possivel citar: cirurgia dentoalveolar (extracdes e implantes),
trauma por proéteses removiveis desadaptadas, doenca periodontal e/ou periapical e higiene bucal precaria. (Velaskl et al.,
2020).

J4 os fatores de risco sistémicos séo os fatores que estdo associados as condi¢des de satde do paciente, e 0s principais
fatores de risco sistémicos relatados pela literatura sdo: tratamento com quimioterapia, terapia com eritropoietina, hemodidlise,
doengas inflamatorias cronicas, hipotireoidismo, corticoterapia, diabetes mellitus, idade avancada, tabagismo, obesidade e

doencas da cavidade bucal. (Velaski et al., 2020).

Figura 2: Fatores de risco da MRONJ (fatores de risco locais, sistémicos e relacionados a droga).

~r

Doencas w

inflamatorias

crénicas ¢
L | / \ ‘

idade
avancada

! Fatores de &
risco 1 i
sistémicos Tabagismo
! ) :
Ii L Corticosteroides Diabetes Quimioterspicos
4

Fonte: Velaski et al. (2020).
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7. Tratamento da MRONJ

Quanto ao tratamento da osteonecrose, este pode variar de acordo com o estagio da doenca. Quanto mais avancado o
estagio da doenca maior deve ser a intervencao terapéutica, e mais complexo se torna o tratamento. (Martins et.al, 2009).

O tratamento da Osteonecrose maxilar é bastante complexo e diversos protocolos terapéuticos tem sido utilizados com
indices varidveis de sucesso. Neste prisma, importante ressaltar que a prevencdo é de suma importancia, considerando que a
maioria dos casos decorre de algum fator traumatico, quadros infecciosos que levam ao rompimento da mucosa oral, infeccdes,
exposicao e necrose 6ssea. (Martins et.al, 2009).

O protocolo de prevencéo deve incluir avaliagao clinica antes do tratamento com os bisfosfonatos ou antirreabsortivos
ser iniciado, para que se eliminem os focos de infeccdo, seguido de consultas odontologicas periédicas para eliminar possiveis
fatores traumaticos, monitoramento do nivel do metabolismo 6sseo e orientagdo dos pacientes quanto aos riscos de
desenvolverem a necrose dssea, pois é de extrema importancia que o paciente tenha consciéncia do risco de desenvolver a
patologia. (Martins et.al, 2009).

A deciséo sobre a melhor abordagem para o tratamento de pacientes com ONM, em suas diferentes gradagdes, deve
ser feita por uma equipe multidisciplinar e considerar o estado geral do paciente e a relagdo de risco/beneficio. Diferentes
modalidades terapéuticas podem ser empregadas de maneira associada, como medidas profilaticas e/ou estabilizadoras. Além
disso, o conhecimento continuo e atualizado do profissional é essencial para o tratamento desses pacientes. (Ribeiro et al.,
2018).

Os principais objetivos do tratamento da osteonecrose de mandibula sdo eliminar a dor, controlar a infeccdo e
minimizar a progressdo da necrose dssea. A literatura possui diversos relatos de tratamentos em todos 0s estagios da doenca,
quer sejam conservadoras ou invasivas. Nas principais diretrizes publicadas, a escolha do tipo de tratamento esta vinculada ao
estagio clinico do paciente (Carvalho et.al. 2018).

Neste prisma, para melhor acepcao do tratamento desta patologia, muitos profissionais e estudiosos da area costumam
separar o tratamento da osteonecrose em duas terapias distintas, que podem ser aplicadas em momentos distintos ou de forma
simultdnea, quais sejam: a) terapia preventiva e b) terapia restaurativa ou curativa, conforme se detalhara adiante. (Martins
et.al, 2009).

8. Terapias Preventivas

Os protocolos de terapias preventivas aplicadas 8 MRONJ sdo essenciais para o controle da doenca, e o profissional
deve sempre alertar aos pacientes que possuem fatores de risco e estdo predispostos a desenvolver a doenca sobre a
importancia de boas praticas de higiene e prevengdo, de forma continua e consistente. (Carvalho et.al. 2018).

A prevencdo traz resultados a médio e longo prazo que séo significativos. Estudos recentes revelam que pacientes que
receberam tratamento odontologico preventivo, antes de iniciar o esquema terapéutico com drogas antirreabsortivas e
antiangiogénicas, tiveram uma reducéo de 50% no risco de desenvolver MRONJ. (Carvalho et.al. 2018).

Sem sombra de dividas a prevencdo é a melhor e mais importante estratégia para o tratamento da osteonecrose
maxilar associada ao uso de medicamentos. Por isso, antes do inicio do tratamento antirreabsortivo, se a condi¢do sistémica
permitir, é essencial que o paciente seja avaliado por um dentista especializado em cirurgia maxilofacial, a fim de otimizar o
estado de saude bucal e monitorar quaisquer possiveis fontes infec¢do. (Foncea et al, 2020).

Assim que o tratamento antirreabsortivo iniciar, consultas periddicas ao dentista devem fazer parte da rotina do
paciente e assim ser mantida indefinidamente, idealmente as consultas devem ocorrer a cada 3 a 6 meses, com o objetivo de
prevenir e tratar caries e doenca periodontal em estagio inicial, para que assim seja evitada a necessidade de procedimentos

cirtrgicos odonto-maxilares invasivos (Foncea et al, 2020).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35949

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, €523111335949, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35949

Em pacientes que necessitam de tratamento odontolégico, recomenda-se optar por terapias odontolégicas menos
invasivas possiveis. Em caso de infeccdo dentaria o tratamento periodontal ativo deve ser tratado em todos casos, apesar do
risco de desenvolver osteonecrose de maxilar, com a fim de evitar complicacfes associadas a um processo infeccioso agudo no
territério maxilofacial. (Foncea et al, 2020).

Todos os pacientes recém diagnosticados com doencas que necessitem o0 uso de medicamento antirreabsortivos e
antiangiogénicos, devem ser referenciados a um cirurgido dentista para que sejam submetidos a avaliagdo odontoldgica
completa e para que o tratamento odontoldgico seja instituido antes do inicio da terapia oncoldgica. O plano de tratamento
deve ser agressivo e deve objetivar a eliminacdo completa de infecgdes agudas e areas de potencial infecgdo e a implementacao
de um protocolo preventivo e eficiente de higiene oral. (Carvalho et al. 2018).

Importante ressaltar que o cirurgido-dentista, ao tratar pacientes com risco de desenvolver ou que ja tenham o
diagnéstico da MRONJ, deve sempre ter como objetivo priorizar e apoiar 0s pacientes em tratamento oncol6gico que recebem
antirreabsortivo ou antiangiogénico por via intravenosa, bem como beneficiar muito do efeito terapéutico dos medicamentos
controlando as dores dsseas e reduzindo a incidéncia de outras complicacBes Gsseas. Importante também preservar a qualidade
de vida do paciente por meio da reafirmacdo e educacdo do paciente, controle da dor, e controle de infecgdes secundarias.
(Ruggiero et al., 2009; Martins, 2016).

9. Terapias Restaurativas ou Curativas

As terapias restaurativas ou curativas sdo as terapias aplicadas para quadros mais avancados da doenga, quando
somente a terapia preventiva ja ndo é mais suficiente para amenizar os sintomas. Via de regra a terapia restaurativas incluiu o
uso de medicamentos antimicrobianos e antibidticos a base de penicilina, sendo que em estagios mais severos se faz necessaria
a intervencdo cirdrgica para realizagdo de desbridamento ou resseccdo. (Carvalho, 2018).

A literatura traz uma divisdo da terapia restaurativas em tratamento conservador e tratamento cirdrgico. O tratamento
conservador, embora ndo leve a uma completa resolucdo das lesdes, pode sintomaticamente proporcionar alivio a longo prazo.
(Khan et al., 2016; Duarte, 2016).

Inicialmente acreditava-se que o melhor tratamento para a MRONJ seria 0 conservador, para evitar procedimentos
invasivos. Contudo, diversos relatos clinicos tém demonstrado a eficiéncia da manipulacdo cirdrgica dessas lesGes. As
intervencdes podem ser locais ou radicais, a depender da extensdo do 0sso a ser manipulado. (Carvalho, 2018).

As intervencOes locais referem-se ao 0sso alveolar e podem ser executadas em ambulatério e sdo utilizadas nos
estagios 2 e 3 enquanto intervencdes radicais sdo executadas em pacientes com amplos segmentos de 0sso necrotico que
atinjam estruturas ésseas além do processo alveolar e normalmente sdo executadas em centros cirdrgicos por profissionais
especializados (estagio 3). A medicacdo do paciente submetido a estes tratamentos cirurgicos envolve a administragdo de

antibiéticos como com amoxicilina metronidazol, antes e depois do procedimento (Carvalho, 2018).
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10. Protocolo Geral de Tratamento da MRONJ

Trabalhando diante da possibilidade de implementacdo de um protocolo geral de tratamento para pacientes com
MRONJ é necessario associar a terapia preventiva com a terapia restaurativa. O quadro abaixo traz um plano de tratamento
integrado para a MRONJ: (Teixeira, 2019).

Figura 3: Plano de tratamento para MRONLJ.

Estagios da MRONJ Tratamento

- Nenhum tratamento indicado

Em risco - Orientagdes de higiene

- Educacdo do paciente(esclarecer riscos)
- Orientagdes de higiene

Estagio 0 - Educagdo do paciente(esclarecer riscos)
-Manejo sistémico, incluindo uso de analgésicos e antibioticos a
base de penicilina
- Orientagdes de higiene
- Educacdo do paciente(esclarecer riscos)
- Enxaguatorios bucais de a¢do antibacteriana
Estigio 1 - Acompanhamento clinico trimestral
- Prote¢do do 0sso exposto ao trauma mastigatorio.
- Analgésicos
- Revisdo das indicagdes da terapia com antirreabsortivos
-Enxaguatorios bucais de a¢do antibacteriana

-Analgésicos

Estigio 2 -Irrigagdo local com clorexidina ou PVPI
- Antibioticos a base de penicilina
- Enxaguatorios bucais de agdo antibacteriana
Estégio 3 - Antibiéticos a base de penicilina

-Analgésicos
- Debridamento Cirargico ou Ressecgdo

Fonte: Adaptado de Ruggiero et al. (2014); Khan et al. (2016) e Teixeira (2019).

Necessario frisar que a conduta terapéutica a ser adotada para o tratamento da MRONJ ird depender de todas as
condigdes clinicas apresentadas por cada paciente/e, sendo necessario o acompanhamento com o médico oncologista
juntamente com o cirurgido-dentista, para que tanto a terapia principal, quanto a terapia preventiva ou restaurativa da MRONJ
tenham resultados positivos. (Teixeira, 2019).

11. Conclusao

Na reviséo de literatura realizada através das plataformas digitais pode-se observar que o nimero de publicacdes sobre
a osteonecrose vem crescendo em conjunto ao uso dos bifosfonatos, embora sua fisiopatologia ainda seja enigmatica a busca
por estudos na area é constante, sendo que fica visivel através das publicacBes que a osteonecrose dos maxilares é uma
patologia com alto grau de morbidade.

A associacgdo do uso de bifosfonatos e procedimentos orais ainda é o maior fator causal da osteonecrose, se instala e
progride de forma rapida. Dentro da revisdo de literatura realizada foi possivel concluir que os bifosfonatos sdéo medicac6es
amplamente utilizada para tratamento de patologias osteodegenerativas e metastaticas, a osteonecrose aparece como uma

consequéncia do uso da associagdo do uso das medicacBes e uma intervencdo odontolégica causa sintomas de dor e
11
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comprometimento do sistema mastigatorio, o que afeta de maneira significativa a qualidade de vida dos pacientes, realizar o
tratamento dessa patologia ainda é obstaculo, tendo em vista que os protocolos de tratamento sdo apenas sintomaticos e nao
curativos.

Para a prevencdo da osteonecrose e um diagndstico precoce 0s pacientes que necessitem de terapia com medicagdes
antiangiogénicas ou antirreabsortivas devem ser encaminhados a uma avaliacdo com o cirurgido dentista, com o propésito de
se realizar procedimentos necessarios antes do inicio da terapia, alguns protocolos sao utilizados para definir os procedimentos

prévios a ser realizado sendo o mais atual o da AAOMS.
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