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RESUMO

A osteonecrose associada a medicamentos é caracterizada pela exposicao de
tecido 6sseo necrotico na cavidade bucal por mais de 8 semanas, segundo a American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, em pacientes que ndo receberam
radioterapia em regido de cabega e pescog¢o, mas realizam a terapia medicamentosa
com a classe de antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos. Ademais, pelo uso dos
medicamentos pode se desenvolver de forma espontanea ou ser induzida, como por
procedimentos cirurgicos invasivos. A condigdo afeta os ossos gnaticos, sendo mais
relatada em mandibula, mas pode ocorrer em ambos 0s 0ssos € a depender do
estagio da lesdo pode se apresentar sintomatica podendo causar dor intensa,
disturbios de cicatrizacao, inflamacgao, fraturas, edemas e comprometimento do nervo
alveolar inferior, embora possa ser assintomatica por periodos prolongados. O
tratamento da doenga ainda é divergente na literatura, com o debridamento e uso de
corticoides tendo mostrado resultados satisfatorios. Os medicamentos associados a
condicdo sao os antirreabsortivos e antiangiogénicos, geralmente utilizados para
doengas 0sseas como osteopenia, osteoporose e doenga de Paget (bisfosfonatos) ou
na diminui¢do de crescimentos tumorais como os antirreabsortivos, tendo impacto na
condigdo por conta de seus mecanismos de acdo. Alguns fatores de risco incluem
idade, condigbes Osseas, procedimentos cirurgicos, uso de proteses, higiene bucal
inadequada, tabagismo e quimioterapia, sendo o diagnéstico dependente do histérico
meédico, exame clinico e anatomopatoldgico, bem como com a realizagdo de exames
radiografico, com finalidade de analisar a presenca de reabsorgbes. A fim de
prevencdo, o controle e manutencdo dos pacientes que usam esses farmacos é
essencial, tendo a necessidade de uma pré-avaliagdo odontoldgica, anteriormente ao

uso das classes medicamentosas, sempre reforgcando orientagdes, como de higiene.

Palavras-chave: osteonecrose dos maxilares; bisfosfonatos; antirreabsortivo;

antiangiogénicos; tratamento.



ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis is characterized by the exposure of necrotic
bone tissue in the oral cavity for more than 8 weeks, according to the American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, in patients who have not received
radiotherapy in the head and neck region but are undergoing therapy with
antiresorptive and/or antiangiogenic medications. Additionally, due to the use of these
drugs, the condition can develop spontaneously or be induced, such as by invasive
surgical procedures. The condition affects the jawbones, being more frequently
reported in the mandible, but it can occur in both jawbones. Depending on the stage
of the lesion, it may present symptomatically, causing severe pain, delayed healing,
inflammation, fractures, edema, and involvement of the inferior alveolar nerve,
although it can also remain asymptomatic for prolonged periods. Treatment of the
disease is still controversial in the literature, with debridement and corticosteroid use
showing satisfactory results. The medications associated with the condition are
antiresorptive and antiangiogenic drugs, generally used for bone-related diseases
such as osteopenia, osteoporosis, and Paget's disease (bisphosphonates) or to
reduce tumor growth, with an impact on the condition due to their mechanisms of
action. Some risk factors include age, bone conditions, surgical procedures, use of
prostheses, inadequate oral hygiene, smoking, and chemotherapy. Diagnosis depends
on medical history, clinical and histopathological examination, as well as radiographic
exams to assess the presence of bone resorption. For prevention, control, and
management of patients using these drugs, a pre-dental evaluation before starting the

medication is essential, along with reinforcing instructions such as proper oral hygiene.

Keywords: osteonecrosis of the jaws; bisphosphonates; antiresorptive drugs;
antiangiogenic drugs; treatment.
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1. INTRODUCAO

A American Association of Oral and maxillofacial Surgeons (AAOMS) define a
osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (OMAM), como uma
exposicao de tecido ésseo necrético na cavidade bucal, por um periodo maior que 8
semanas, em individuos que nado foram submetidos a radioterapia em regidao de
cabeca e pescog¢o, mas que fizeram uso de medicamento antirreabsortivo e/ou
antiangiogénico.

Essa condicdo de necrose afeta os ossos gnaticos, ocasionando em exposigao
que varia de milimetros a areas maiores, com sintomatologia dolorosa grave,
dependendo do estagio da lesdo. Além disso, sintomas como disturbios de
cicatrizagédo, inflamagao, eritema, fraturas patoldégicas dos maxilares, edemas e
comprometimento do nervo alveolar inferior também s&o citadas na literatura e
relatadas em diversos casos.

Apesar disso, a OMAM pode se apresentar de maneira assintomatica por
semanas, meses ou anos, segundo Otto et al 2012. Entretanto, sua causa e
tratamento ainda necessitam de mais estudos, pois achados da literatura ndo sao
convergentes quanto a eficacia dos tratamentos. O uso de antibidticos por longo
periodo parece apresentar resultados satisfatérios, mas outras condutas de
tratamento podem ser escolhidas, levando-se em conta as peculiaridades de cada
paciente.

Para tratar-se uma patologia € necessario a compreensao de como as drogas
administradas, afetam seus oOrgaos alvos, seja no tratamento para condigdes
neoplasicas ou nos tratamentos para osteopenia e osteoporose. Os bisfosfonatos, séo
farmacos usados para o tratamento dessas condi¢des e apresentam a capacidade de
inibir a atividade dos osteoclastos, gerando assim, uma desregulagao no processo de
remodelacdo 6ssea. As mulheres na fase pdés menopausa sao as maiores usuarias
desses farmacos, devido a diminuicdo acentuada na produc¢do do estrogénio, que
possui papel antirreabsortivo.

Ha também os antiangiogénicos que possuem a capacidade de inibir a

angiogénese e, nos casos de oncologia, podem controlar o crescimento tumoral.



Sendo assim, o preparo dos cirurgides dentistas para lidar com essa condigao,
é fundamental tanto para prevenir, diagnosticar e planejar estratégias que mitiguem
0s sinais e sintomas.

Quanto aos aspectos etiolégicos, temos alguns fatores que favorecem o
aparecimento da OMAM como idade, neoplasias malignas, osteoporose, osteopenia,
fatores anatdbmicos locais, tratamento cirurgico, presenga de doencga inflamatéria na
mucosa bucal, uso de proteses mal adaptadas, higiene bucal precaria, condigbes
sistémicas que possam diminuir o aporte de oxigénio tecidual, exposigado a agentes
quimioterapicos e tabagismo, segundo Carvalho et al 2018 & Ruggiero et al,2014).

Embora rara, a OMAM merece atencao pois dependendo do seu estagio, o
tratamento é invasivo e o0 prognostico impreciso, muitas vezes afetando
significativamente a qualidade de vida do individuo.

O diagnostico depende do histérico médico, do exame clinico do paciente e do
anatomopatologico. Considera-se que, todo paciente que sera submetido ao uso
desses farmacos deve ser avaliado de forma cautelosa, realizar tratamento
odontoldgicos invasivos prévios a terapéutica e receber instru¢bes quanto as

possiveis complicacdes.



2. OBJETIVO

Com isso, o objetivo do presente estudo €, por meio de uma revisdo
sistematizada da literatura, discutir os possiveis tratamentos para OMAM, com base

nas evidéncias cientificas mais robustas.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Definicao de osteonecrose

A osteonecrose € uma doenca relacionada a necrose Ossea por falta de
suprimento sanguineo, ou seja, por conta da falta de circulagdo naquela regido o
tecido 6sseo nao recebe de forma efetiva o oxigénio e nutrientes necessarios para
garantir sua condi¢gdo de saude, gerando entdo uma area vasta de osso necrdético,
segundo Stuart B. Goodman, Stanford University, 2024.

Tal complicagéo traz consigo sinais e sintomas muito caracteristicos, como dor
e limitagdes, ou seja, o paciente acometido pela OMAM apresenta limitagdes
funcionais, bem como claudicacido, condicdo essa que se manifesta como dor ou
caimbra muscular durante a fungdo (6timo indicativo da presenga de problemas
circulatérios), além disso, pode apresentar comprometimento estético que afeta
afetando significativamente sua qualidade de vida do paciente, segundo Brozoski et
al., 2012

A literatura traz consigo robustos conhecimentos acerca das possiveis causas
da osteonecrose, dentre elas temos a presenca de lesdes, uso de corticoides, bem
como medicamentos para tratamentos de neoplasias ou osteoporose e a presencga de
uma doencga definida como gota, comprometimento inflamatério, caracterizado pelo
acumulo de cristais de acido urico nas articulagdes, gerando dor intensa, edema,
eritema e rubor (sinais cardinais de uma inflamacao).

De acordo com Johnston (2016), ha mais trés classes farmacologicas
associadas a osteonecrose medicamentosa, os anticorpos monoclonais como o
Bevacizumab e Denosumab, os Inibidores de tirosina quinase como Sunitinib,
Sorafenib e Cabozantinib e os inibidores MTOR como Temsirolimus e Everolimus.
Corroborando esse relato, Dotto & Dotto em 2011 evidenciou que a OMAM é uma
alteracao decorrente das mudancgas de fatores locais e sistémicos que alteram o fluxo
sanguineo 0sseo, podendo ocorrer hipovascularizagdo, cessagao vascular mecanica
devido a fraturas e uso de farmacos.

A OMAM pode ocorrer de forma espontanea ou ser induzida por procedimentos
invasivos como terapias cirurgicas, por exemplo, pacientes expostos a necessidade
de exodontia e que simultaneamente fazem uso crénico de bisfosfonato, ou até

mesmo pacientes que tem necessidade de realizar cirurgias envolvendo tecido 6sseo
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da maxila ou mandibula, bem como relatado também como possivel causas de
traumas a mucosa- uso de proteses removiveis mal adaptadas, podendo ter como
sintomas a exposicdo 6ssea com a presencga de necrose, variando de milimetros a
areas maiores, dor intensa, disturbios de cicatrizacao, inflamagao, formacgao de fistula,
eritema, fraturas patologicas da mandibula, perda espontanea dos dentes,
sangramento gengival, edemas, comprometimento do nervo alveolar inferior, halitose,
limitagdo de abertura de boca, inchago e ainda apresenta-se em estagios, com
aumento da sintomatologia de acordo com o estagio.

Estagio Caracteristica
Estagio 0 Assintomatico: nado ha sinais clinicos evidentes, mas o
paciente pode apresentar sinais radiograficos de
osteonecrose
Estagio 1

Osteonecrose localizada: osso necrético exposto, sem
dor ou infecgao

Estagio 2 Osteonecrose com dor e infecgao: osso necroético
exposto, dor e infec¢ao
Estagio 3 Osteonecrose extensa: osso necrético exposto, dor,

infecgao e possiveis complicagées como fraturas
patolégicas e fistulas extraorais

Fonte: elaborag&o propria com base na referéncia Ruggiero et al,2014.

3.2 Fatores de risco para o desenvolvimento da OMAM

Os fatores de risco sao importantes para a abordagem, pois servem como um
alerta para prevencgao. Esses fatores sdo: idade, doengas oncoldgicas, osteoporose,
osteopenia, fatores anatémicos locais, tratamento cirurgico, presenga de doenca
inflamatdria na mucosa bucal, uso de préteses mal adaptadas, condigdes sistémicas
que diminuem o suprimento de oxigénio para os tecidos, exposicdo a agentes

quimioterapicos e tabagismo, segundo Carvalho et al 2018 & Ruggiero et al, 2014.
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Pimolbutr, K, et al., 2012 relatam mais alguns fatores de risco como infecgéo/
inflamag&o crénica no osso alveolar (doenga periodontal, colocagdo de implantes
dentarios osteointegrados, além da exodontia. Esse estudo mostrou que o tempo
meédio para o diagnostico apos extragao dentaria é de 3,9 meses.

O risco se torna maior e mais presente quando as drogas citadas sao
associadas ao uso de quimioterapicos e corticosteroides. Em contrapartida, para os
pacientes com osteoporose ou outras questdes benignas e que fazem uso desses
medicamentos, os farmacos geralmente apresentam menor poténcia e s&o utilizados
em doses menores, 0 que diminui o risco de osteonecrose.

Fernandes et al., 2022 e Maciel et al., 2023, relataram que o uso de farmacos
antirreabsortivos € o principal fator de risco para OMAM.

Alguns outros fatores também podem ser considerados de risco como,
individuos dialiticos, pacientes com hipotireoidismo, individuos que fazem uso de
corticoterapia, diabetes mellitus, obesidade e presenca de cancro. Além disso,
mulheres com mais de 50 anos que ja se encontram no periodo da menopausa, como
apresentam diminuicdo da produgdo de estrogeno gerando um desbalango no
processo de remodelacdo 6ssea, ha perda progressiva de 0sso, situagdo denominada
como osteoporose pos-menopausa segundo Santos et al., 2011; Silva et al., 2013.

Santos et al., 2011; Silva et al., 2013, inteirou ainda que outros fatores
sistémicos sao também importantes e decisivos para o desenvolvimento da
osteonecrose, assim de acordo com outros autores apresentados, hemodialise,
hipotireoidismo, corticoterapia, diabetes mellitus, obesidade, cancro, osteoporose,
tabagismo, idade e mulheres no periodo da menopausa com mais de 50 anos por
conta da queda no estrogeno, tendo um desequilibrio impactando na remodelagéo
0ssea, chamada essa condi¢cdo de osteoporose pds-menopausa.

Lima et al., 2019; Maciel et al., 2023, bem como estudado e evidenciado em
outros artigos por diferentes autores, os fatores de risco locais que mais ajudam e
estimulam na questdo do desenvolvimento da osteonecrose esta baseado nas
extragbes dentarias, doenga periodontal, infeccdo periapical e cirurgia

periodontal/periapical, assim como traumas locais.

Fatores de risco ditos como locais podem estar relacionados além a questao

do uso do medicamento, temos a presenca de procedimentos odontolégicos como
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extragdo dentaria, doenga periodontal, infeccdo periapical e cirurgia periodontal/
periapical, bem como traumas locais, segundo Lima et al., 2018; Maciel et al., 2023.

Ademais, é de suma importéancia para fins clinicos citar que segundo Pimolbutr,
K, et al. a queixa mais comum ¢é relatada na mandibula, tanto nas causadas pelos
antiangiogénicos, quanto pelo uso dos antirreabsortivos.

Em adi¢do, segundo Dotto & Dotto, 2011, € uma alteragcdo gerada por meio de
mudancas de fatores locais e sistémicos, que podem incluir hipovascularizagéo,
cessacao vascular mecanica devido a fratura ou uso de farmacos.

Citado também por Caminha et al., 2019; Dotto & Dotto, 2011, reafirma que os
corticoides, alcoolismo, lupus eritematoso sistémico, hemoglobinopatias e falhas nos
sistemas trombolitico e fibrinolitico merecem destaque quando estamos nos referindo
a osteonecrose dos maxilares e recentemente teve-se a presenga de um aumento na
incidéncia da condigao relacionada ao uso dos bisfosfonatos.

Em concluséo, é de suma importancia evidenciar que embora tenhamos fatores
de risco, a osteonecrose induzida por medicamentos pode ocorrer de forma
espontanea, sem qualquer tipo de infec¢do ou tratamento dentario anteriormente,
como no caso das extragbes e outros tipos de cirurgias odontolégicas, sendo
importante ter em mente também essa questdo ao expor um paciente a um tratamento

odontoldgico, citado tal estudo por Dotto & Dotto, 2011.

3.3 Aspectos epidemiolégicos da OMAM

O primeiro relato acerca da osteonecrose induzida por medicamentos foi
salientado por Marx, 2003, em pacientes que apresentavam mieloma multiplo ou
cancer de mama metastatico tratados com Pamidronato e Zoledronato, bem como
antiangiogénicos e denosumabe, o qual expressa a relagdo em especial com o uso
dos bisfosfonatos, consequentemente, teve-se a classificagdo em 2007 por parte da
AAOMS, como Osteonecrose dos Maxilares induzida por Bisfosfonatos (ONMB). O
mesmo disse que de 36 de seus pacientes, 78% dos casos desenvolveram a
osteonecrose apos extragdes dentarias e 22% desenvolveram a mesma de forma
espontanea, com 80% da mandibula sendo afetada, maxila em 14% dos casos e 6%
em ambas.

Com o avancgo da industria farmacéutica verificou-se o aumento dos relatos de
casos da Osteonecrose induzida por diversas classes de medicamentos, ndo apenas
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pelo uso do bisfosfonatos, como denosumabe e medicamentos antiangiogénicos, a
partir desse evento, uma nova classificagdo foi realizada, sendo “Osteonecrose
Maxilar Relacionada a Medicamentos (MRONJ), segundo Hockmuller et al., 2021.

Pereira et al., 2004, relatou o caso de um paciente de 84 anos, que exibiu
exposicao o0ssea espontdnea com um més de evolugdo. O paciente estava em
tratamento para mieloma multiplo, fazendo uso de pamidronato (bisfosfonato),
talidomida e dexametasona. A queixa era de dor e dificuldade para mastigar e falar.
Ao exame fisico, foi observada area de necrose 6ssea, medindo 3,5 cm de diametro,
no rebordo alveolar inferior. A terapia sistémica em curso foi suspensa e foram
instituidas antibioticoterapia por sete dias e cirurgia para remogao do 0sso necraotico.
Apos duas semanas, o paciente teve melhora, sem queixa de dor e, seis meses
depois, a regido antes necrotica apresentou-se cicatrizada, relato fornecido no artigo
“Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisdo da literatura e dois casos”.

Martins et al., 2004, relatou o caso de um paciente de 73 anos, portador de
adenocarcinoma metastatico de prostata, que desenvolveu exposicdo OGssea em
mandibula. O paciente, que fazia uso mensal de bisfosfonato para controle de
metastase 6ssea em crista iliaca, ja havia sido submetido a procedimento cirurgico
sem que houvesse reparo da area operada. As lesbes mediam de 1 a 2 cm de
didmetro, eram assintomaticas, tinham dois meses de evolugéo e drenagem local de
secrecdo purulenta. Ao exame radiografico, os autores identificaram areas
radiolucidas de limites indefinidos em regido de crista éssea alveolar do corpo da
mandibula do lado esquerdo, cujas hipdteses diagndsticas foram osteomielite e
metastase 6ssea. O paciente foi submetido a exploragéo cirurgica, e o resultado do
exame anatomopatologico foi de osteomielite e necrose 6ssea, sendo, entéo,
instituidas resseccao de todo o osso exposto, antibioticoterapia e laserterapia, relato
trago pelo artigo “Bisfosfonato e osteonecrose maxilar: revisdo da literatura e relato
de dois casos”

Almeida et al., 2004, relatou o caso de uma paciente de 72 anos, tratada com
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Em fun¢cdo de metastases 6ssea e pulmonar, a
paciente foi tratada com diversos quimioterapicos. A consulta, apresentava forte
halitose e extensas exposigdes Osseas, envolvendo as regides de molares e pré-
molares superiores esquerdos e molares superiores direitos, as quais sucediam
exodontias realizadas dois meses antes. O tratamento consistiu em osteotomia local
com cobertura antibidtica e teve como sequela uma comunicagao buco-sinusal no lado
esquerdo, que exibiu melhora decorrida uma semana da cirurgia. Ao exame
microscopico, foram observadas necrose 6ssea e grande quantidade de col6nias
bacterianas, caso esse citado no artigo “Bisfosfonato e osteonecrose maxilar: revisao
da literatura e relato de dois casos”.
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Em um periodo de 32 meses, Gil et al., 2004, diagnosticaram cinco casos de
osteomielite compativeis com osteonecrose avascular de mandibula entre paciente
em tratamento com bisfosfonatos. Quatro pacientes eram portadores de cancer de
mama e um de mieloma multiplo, sendo o uso de bisfosfonatos superior a cinco anos
em trés deles e inferior a trés anos nos outros dois.

Uma paciente usou corticoesteroides em doses imunossupressoras, os demais
fizeram uso em doses baixas por indicagao especifica da quimioterapia. Os pacientes
apresentavam dor, sinais flogisticos e, alguns, febre persistente, trés tinham historia
de exodontias realizadas nos seis meses prévios, porém dois ndo possuiam histéria
odontoldgica disponivel. Foi instituido tratamento local por meio de curetagem,
debridamento e antibioticoterapia.

Migliorati, 2003, relatou cinco casos clinico em que os pacientes faziam uso de
bisfosfonatos e desenvolveram necrose éssea intraoral, todos os casos ocorridos no
periodo de um ano. Trés desses pacientes tinha a presenca de necrose Ossea
espontanea na regido posterior da mandibula, proximo a linha milohioidea e dois
deles, na regido de molares, pos exodontias de elementos. As areas necroticas
estavam infectadas, e os pacientes traziam consigo a queixa principal de dor, disfagia,
dislalia e dificuldade na realizagdo da higiene bucal.

Segundo citado no artigo “Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisdo de
literatura e relato de dois casos” a maior quantidade de casos encontrados na literatura
foi publicado por Ruggiero et al., 2004, que relatou 63 casos de osteonecrose maxilar
associada ao uso de bisfosfonatos. O diagndstico mais frequente foi de mieloma
multiplo (28 pacientes), apds cancer de mama (21 pacientes), cancer de prostata (3
pacientes) e outras doengas malignas (5 pacientes. Entre esses 7 pacientes faziam o
uso do farmaco para tratamento de osteoporose, sem diagnosticos relacionados a
malignidade ou historia médica de quimioterapia.

Foi descrito no mesmo artigo que o quadro clinico mais frequente foi de dor e
tecido 6sseo exposto em locais que apresentavam histéria odontologica de exodontias
prévias e ao exame radiografico evidenciava-se um osso com aspecto mosqueado,
formacodes de sequestros, sinusite crénica e fistulas buco-sinusais.

Po6s realizagdo de exame microscopico, foi observado osso necrotico com
restos bacterianos e tecido de granulagao.

No artigo “Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisdo da literatura e relato
de dois casos” fornece o relato de dois casos:

Caso clinico 1

Paciente de 55 anos, género feminino, portadora de diabete e tabagismo, foi
encaminhada pela Oncologia ao Servigo de estomatologia. A paciente queixava-se de
desconforto e dor ao usar a prétese total superior, relatando que o processo iniciara
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havia cerca de um ano, quando fora submetida a extragcdes dentarias. Ao exame
clinico, além de forte halitose, observaram-se areas de tecido 6sseo exposto e
necrotico em todo o rebordo alveolar superior e na mandibula, proximo a regiao de
molares esquerdos. A paciente relatou ter tido um cancer de mama ha 11 anos, tendo
realizado tratamento cirurgico, radio e quimioterapico. Passados dez anos do
diagnostico e tratamento iniciais, desenvolveu trés episdédios de metastases: duas
vertebrais no periodo de cinco anos de acompanhamento, sendo submetida a
radioterapia. Uma nova metastase apds nove anos, e metastase na regiao oftalmica
(retrorbicular) aos dez anos de acompanhamento, quando foi instituido o uso de
bisfosfonato, sendo este utilizado por 21 meses, via endovenosa, com administragdes
mensais de 4 mg.

Além do bisfosfonato, a paciente usava hidroclorotiazida, fluoxetina,
glibenclamida, acido acetilsalicilico e diclofenaco potassico. Ao exame radiografico,
observaram-se areas radiolucidas irregulares, com limites difusos, em toda a extenséo
do processo alveolar da maxila e na regiao posterior esquerda da mandibula.

A partir do diagndstico de osteonecrose, o uso do bisfosfonato foi interrompido.
O tratamento utilizado foi antibioticoterapia, por via oral, com clindamicina, bochechos
com clorexidina e uso topico de iodopovidona. Nas consultas subsequentes,
observou-se regressao significativa da halitose e diminuigdo das areas de tecido
0sseo exposto.

Caso clinico 2

Paciente de 74 anos, género feminino, foi encaminhada pela cirurgia-dentista
ao Servigo de Estomatologia. Os motivos da consulta eram trés lesées dolorosas com
secrecao purulenta, localizadas na mandibula, cujo inicio associava-se a instalagéo
de uma protese dentaria parcial removivel, quatro meses antes da consulta inicial. A
paciente relatou cancer de mama e metastase Ossea tratados com radio e
quimioterapia.

Os medicamentos usados regularmente eram diclofenaco, codeina e
bisfosfonato endovenoso uma vez ao més. Ao exame fisico, observaram-se trés areas
de tecido 6sseo necroético exposto na mandibula, com didmetros de 1 cm cada, sendo
duas do lado esquerdo e uma do lado direito. Ao exame radiografico, foram
observadas discretas areas radiolucidas nas regides as lesdes relatadas. A paciente
ja havia realizado bidpsia do tecido exposto, cujo diagnostico histopatologico foi
osteomielite e tecido 6sseo necrdtico, com presencga de actinomicetos. Os exames
hematolégicos apontavam anemia, VSG (velocidade de sedimentagdo globular) em
124mm/1h, calcio sérico em 7,8mg/dl e fosfatase alcalina em 140 U/L, estando os
demais exames dentro dos padrdes de normalidade. O tratamento instituido foi
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antibioticoterapia com ciprofloxacina sistémica e uso topico de colutério a base de
clorexidina.

3.4 Medicamentos e osteonecrose

Os bisfosfonatos, antirreabsortivos e antiangiogenicos tem sua eficacia
medicamentosa baseada na sua capacidade de reduzir a perda de tecido 6sseo em
diversas condi¢bes malignas e metastases de carcinoma, além de serem indicados
no tratamento de determinados tumores devido sua capacidade de inibir a
angiogénese bem como controlar o crescimento tumoral.

A possibilidade de ocorrer e a severidade da osteonecrose induzida por
medicamentos esta diretamente ligada a dose, forma de administragdo e duragéao do
tratamento. A condigao pode afetar ambos os maxilares, ou seja, maxila ou mandibula,
entretanto, a mandibula € mais acometida pela questdo do menor fornecimento
sanguineo, ou seja, sua menor vascularizagao, citado por Santos et al., 2011.

Ademais, alguns estudos evidenciam que ha maior ocorréncia em pacientes
idosos que fazem o uso da terapia antirreabsortiva de alta poténcia, altas doses de
nitrogénio e por via endovenosa, com administragdo mensal por periodo maior que
trés anos, com prevaléncia maior em mulheres, como disse Freire et al., 2023;
Santos & Ferreira, 2020.

3.5 Bisfosfonatos: Mecanismo de agao

Os bisfosfonatos s&o farmacos altamente administrados para pacientes
portadores de metastases tumorais em tecido ésseo e pacientes com osteoporose
além de hipercalcemia maligna, doenga de Paget, osteogénese imperfeita,
osteoporose juvenil idiopatica ou induzida por esteroides também sendo sugerido seu
uso associado a doencga periodontal, com seu uso sendo ainda estudado, redug¢ao da
dor da metastase 6sseo do cancer de mama, desenvolvimento e progressao de dor
Ossea, de acordo com o artigo “Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisdo da
literatura e relato de dois casos” segundo Geogler, A, et al., 2006.

Seu mecanismo € evidenciado na literatura reduzindo a reabsor¢ao éssea,
estimulando a atividade osteoblastica, bem como inibe o recrutamento e promove
apoptose dos osteoclastos. Com a diminuicdo da atividade osteoclastica, ocorre
inibicdo da liberacéo de fatores de crescimento, como TGF-beta e IGF-| e de outros
peptideos da matriz éssea, segundo Geogler A, et al., 2006. Alem disso, citado pelo
mesmo, células tratadas com bisfosfonatos tiveram decréscimo da proliferagao e
aumento da taxa de apoptose, diminuicdo da formacdo de tubos capilares e
consequente reducdo do numero de vasos sanguineos também foram observados e
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relatados no artigo “Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisao da literatura e relato
de dois casos”

Em adig&o, s&o citados na literatura como sendo estruturalmente analogos ao
pirofosfato, ou seja, da mesma origem do mesmo, que se apresenta de forma natural
no metabolismo humano, que ao sofrer algum tipo de modificagdo estrutural, origina
distintas geracdes de bisfosfonatos, com diferentes niveis de atividade.

Tal droga atua no processo de antirreabsorgdo Ossea, assim como 0s
Denosumabe, exibe como mecanismo de acdo principal a interrupgcao da
diferenciagcdo e funcdo exercida pelos osteoclastos, de forma a aumentar sua
apoptose. Como consequéncia disso, apresenta-se a diminuicdo da reabsorcédo e
remodelagao ossea.

Ademais, os bisfosfonatos apresentam uma meia-vida plasmatica longa, que
pode ter como consequéncia o acumulo significativo da droga no esqueleto caso haja
um uso prolongado, sendo relatado no artigo “Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar:
revisdo de literatura e relato de dois casos” que cerca de 50% da dose administrada
acumula-se em locais de mineralizacdo éssea, permanecendo nestes determinados
locais, ou seja, permanecendo nesses sitios especificos por meses ou anos, até
ocorrer a reabsorgao.

Devido a sua natureza cumulativa, o uso dos bisfosfonatos por grandes
periodos, gerando seu acumulo, evidencia igualmente um grande fator de risco, sendo
muito significativo para o desenvolvimento da complicag&o e por isso tem necessidade
de uma maior atengao por parte dos profissionais, segundo Ruggiero et al., 2014;
Yarom et al., 2019

Em contrapartida, seu uso sistémico pode reduzir a reabsor¢gdo de 0sso
necrotico, sendo indicado por alguns autores, para redugdo do risco de colapso
estrutural em osteonecroses, segundo Geogler A, et al., 2006.

Em relacdo aos Denosumabes, tem atuacdo impedindo a agdo osteoclastica
gerando um desequilibrio no processo de remodelagdo éssea, segundo Caminha et
al., 2019 & Santos; Sobrinho, 2020.

Este medicamento, ndo se acumula no osso como o bisfosfonato, e possui uma
meia-vida no plasma muito mais curta, o que gera efeitos mais facilmente reversiveis
apos o uso, segundo Ruggiero & Woo, 2008.

Os efeitos adversos citados na literatura relacionados ao uso crénico dos
Bisfosfonatos, além da necrose Ossea, incluem disturbios gastrointestinais, que
podem ser graves, Ulcera péptica e, ocasionalmente dor 6ssea, citados por Geogler
A, et al., 2006.
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Os bisfosfonatos séo divididos em nitrogenados ou n&o nitrogenados. Os ndo
nitrogenados ou primeira geragao inativam os osteoclastos por meio da produgéo de
metabdlitos citotoxicos que sdo semelhantes aos trifosfatos de adenosina (ATP).

Esses medicamentos apresentam uma alta afinidade com os minerais dos
0SsOs e sao absorvidos pelos osteoclastos conforme vao sendo reabsorvidos e por
conta da sua capacidade cumulativa, vao afetar as enzimas metabdlicas, tendo como
consequéncia a apotose das células osteoblasticas segundo Vasconcelos & Santos,
2023; Velaski et al., 2020.

Os nitrogenados de 22 geracdo apresentam poténcia 1000 vezes maior por
conta da sua afinidade com a molécula de nitrogénio com o calcio no tecido 6sseo. O
seu mecanismo ocorre na inibicdo da enzima farnesil difosfato sintase, causando
alteracdes citoesqueléticas, o que reduz a capacidade reabsortiva dos osteoclastos e
induzem a morte celular, como consequéncia diminui-se a taxa remodeladora e
reabsortiva, além de estimularem a atividade osteoblastica segundo Santos &
Vasconselos, 2023; Velaski et al.,, 2020. Ademais, adicionam que a meia vida
plasmatica dos bisfosfonatos € curta, e apds ser absorvido pelos osteoclastos por
meio da endocitose, permanece na estrutura éssea em torno de 10 anos.

Nitrogenados Nao nitrogenados
Alendronato Etidronato
Ibandronato Clodronato
Pamidronato Tiludronato

Risedronato
Zolendronato

Fonte: Tabela realizada com base em informagdes do artigo “Osteonecrose dos
maxilares por medicamento: Reviséo de literatura”

E importante salientar que os nitrogenados, podem apresentar uma maior
poténcia.

3.6 Antiangiogénicos: Mecanismo de agao

Tais medicamentos atuam de forma a reduzir a neoformacdo dos vasos
sanguineos, suprimindo os fornecimentos da irrigagcdo sanguinea para o tecido 6sseo
e esses medicamentos sdo utilizados para situagdes de cancer, a fim de prevenir
metastases sanguineas e noédulos linfaticos, e podem causar isquemia e
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consequentemente a osteonecrose dos maxilares, segundo Biasi et al., 2015;
Vasconselos & Santos, 2023.

Seu mecanismo consiste em basicamente bloquear a acao direta ou indireta do
fator de crescimento endotelial de acordo com Chaves et al.,; Vasconselos & Santos,
2023.

O mesmo tem como objetivo de tratamento reprimir doengas vindas da
neoformacéo vascular, como o cancer de mama, renal e de colon. Segundo Pimolbutr
K, et al., 2018, os inibidores da angiogénese tém sido cada vez mais utilizados no
tratamento de diversos tipos de céancer, incluindo o céncer de ovario, renal
metastatico, mama, colorretal, cancer de células ndo pequenas e glioblastoma
multiforme. Esses inibidores podem ser classificados em trés grupos principais de
acordo com seu mecanismo de agao:

e Anticorpos monoclonais anti-VEGF (ex: bevacizumabe)
e Receptores armadilha de VEGF ou VEGF-Trap (ex: aflibercepte)
e Inibidores de tirosina quinase (TKI) que bloqueiam vias de sinalizagao
downstream dos receptores VEGF (ex: sunitinibe, cabozantinibe e sorafenibe)
O uso de agentes antiangiogénicos em combinagdo com antirreabsortivos &
conhecido por aumentar o risco de desenvolvimento da osteonecrose induzida por
medicamentos, segundo apresentado no artigo “Osteonecrose da Mandibula
Associada a Antiangiogénicos em Pacientes Sem Uso Prévio de Antirreabsortivos:
uma revisao abrangente da literatura, segundo Pimolbutr K, et al., 2018

Os antirreabsortivos sdao segmentados na classe de bisfosfonatos, que sdo
utilizados para as desordens associadas a grandes reabsorgdes 0sseas e perda de
densidade Ossea, como a osteoporose, osteopenia, doenga de Paget, mieloma
multipla e metastases dsseas.

No artigo “Osteonecrose da Mandibula Associada a Antiangiogénicos em
Pacientes Sem Uso Prévio de Antirreabsortivos: uma revisao abrangente da literatura”
€ abordada que 35 casos da osteonecrose induzida por medicamentos estava
relacionada ao uso anterior dos seguintes agentes antiangiogénicos:

e Bevacizumabe (14 casos)

o Aflibercepte (5 casos)

e Sunitinibe (2 casos)

e Cabozantinibe (2 casos)

e Sorafenibe (1 caso)

e Temsirolimo (1 caso)

e Everolimo (1 caso)

e Desatinibe (1 caso)

e Varios agentes antiangiogénicos combinados (7 casos)
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E importante salientar que, a poténcia e via de administracdo de tais farmacos
sao evidenciados como determinantes fatores de risco, podendo os bisfosfonatos por
exemplo, ser administrado por meio de via endovenosa (EV) ou via oral (VO).

O Bisfosfonato quando administrados pela via oral, sofrem pouca reabsorgao,
podendo ser afetado ainda pelo uso simultdneo de alimentos, em especial pelo leite.
Ademais, uma vez absorvido, fica livre no plasma e é excretado pelo rim, segundo
Geogler A. et al., 2006 em “Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisdo da literatura
e relato de dois casos”.

A via endovenosa beneficia uma maior biodisponibilidade do medicamento,
ajudando dessa forma, para o aumento do risco em relagdo a administragéo oral dos
bisfosfonatos.

Medicamento Classe Via de Administracao
Risedronato Antirreabsortivo Oral

Pamidronato Antirreabsortivo Endovenosa
Bevacizumabe Antiangiogénico Endovenosa
Denosumab Denosumab Subcutanea
Aflibercepte Antiangiogénico Endovenosa
Alendronato Antirreabsortivo Oral

Ranibizumabe Antiangiogénico Endovenosa
Zoledronato Antirreabsortivo Endovenosa

Fonte modificada: Autores, 2023.

Da mesma forma, pesquisas dizem e evidenciam a possivel necessidade de se
considerar a interrupgdo do tratamento com bisfosfonatos dois meses antes do
procedimento cirdrgico, em pacientes que realizaram a terapia com tal droga por
quatro anos ou mais, me modo a diminuir o risco de se desenvolver a osteonecrose
induzida por medicamentos. Porém, ainda necessita-se maiores comprovagdes
cientificas, portanto, tal abordagem se apresenta apenas como uma suposi¢ao, sendo
ainda questionavel segundo RUGGIERO et al, 2014.

3.7 Diagnéstico da OMAM

O cirurgido dentista tem como principal importancia a prevengéo e diagnéstico
dessa condi¢cao, bem como deve conhecer os fatores de risco que podem influenciar
para o desenvolvimento da osteonecrose além de ter conhecimento suficiente a fim
de estabelecer com clareza e embasamento cientifico estratégias que possam
minimizar a chance de aparecimento e desenvolvimento da osteonecrose.
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O diagndstico é de extrema importancia para definir-se uma eficiente terapia a
fim de tratar tal condigdo, dependendo do histérico médico e exame clinico do
paciente. Portanto, segundo Yarom et al., 2019, toda pessoa em terapia
antirreabsortiva ou antiangiogénica apresenta risco para o desenvolvimento da
osteonecrose relacionada a medicamentos.

A importancia de diagndsticos diferenciais também é salientada nos artigos,
com outras enfermidades como osteomielite, osteorradionecrose, mucosite e doengas
periodontais sejam descartados.

Ademais, os profissionais da area da saude, em especial cirurgides dentistas,
devem se atentar sempre que pacientes que serdo submetidos ao uso dos
medicamentos citados, em especial dos bisfosfonatos devem passar por uma pré-
avaliacao odontoldgica e por um criterioso exame odontoldgico prévio, para que todos
os tratamentos necessarios sejam feitos pré terapia, em especial os tratamentos
cirargicos, sendo citados como um dos principais motivos do desencadear da
osteonecrose induzida por medicamentos.

Segundo Fernandes et al., 2022, o diagnostico da osteonecrose deve seguir
determinadas caracteristicas, levando em conta o tratamento atual ou anterior com a
terapia antirreabsortiva, presencga clinica de lesdo com a presenca de uUlceras na
mucosa oral, com exposi¢cao dssea persistente por oito semanas ou mais, dor ou néo,
parestesia e dificuldade de realizar a mastigagdo. Ademais, salienta a importancia dos
exames radiograficos, podendo ser a panoramica a fim de auxilio no diagndstico,
podendo a imagem se apresentar com esclerose 0ssea difusa, sequestros 6sseos,
reabsorgéo periosteal, fistula bucossinusal, espagamento do ligamento periodontal
em regido de furca, bem como areas radiolucidas difusas além de lesdes osteoliticas
seguidas de envolvimento da cortical 6ssea, segundo Spezzia, 2021 e Teixeira, 2019.

Entretanto, segundo Dorigan et al., 2021, é de extrema relevancia a solicitacéo
da tomografia computadorizada e tomografia computadorizada de feixe cdnico por
conta das limitagbes da panorémica, onde nesses exames conseguimos analisar de
maneira mais efetiva com uma imagem tridimensional, ajudando no diagndéstico
diferencial das metastases Osseas, alteracbes dsseas, estrutura interna e presenca
de sequestros.

Porém, apenas o radiografico ndo € suficiente para um efetivo diagnostico,
portanto, solicitar exames laboratoriais como marcadores séricos.

Citado por Faria, 2010; Vasconselos & Santos, 2023, no artigo “Osteonecrose
dos maxilares induzida por medicamentos: Revisdo narrativa de literatura®, o
diagnostico da osteonecrose induzida por medicamentos € baseado e fundamentado
na histéria e na avaliagao clinica do paciente, com a presencga dos principais sintomas
como dor intensa no osso, mobilidade dental que ndo apresentam relacdo com doenca
periodontal, traumatismos dentais, lesdes, aumento de volume da mucosa oral,
eritema, ulceras, drenagem da secregao oral, exposi¢cdo 0ssea, osteomielite, fraturas
patoldgicas e fistula sinusal.



23

No estagio inicial ndo € possivel obter e se notar alteragbes nos exames
radiograficos, entretanto, quando tem-se a presencga da condigdo mais avangada, com
um maior comprometimento 6sseo podemos ver a presenga de uma esclerose 6ssea
difusa, sequestros Osseos, reabsorgédo periosteal e fistula bucos sinusal segundo
Filgueira et al., 2019.

3.8 Protocolos clinicos para tratamento da OMAM
Segundo uma intensa revisdo de artigos tem-se como conclusao que nao ha

relatos concretos de um tratamento eficaz para a condigdo da osteonecrose induzida
por medicamentos, entretanto, o uso de antibidticos por longo periodo de tempo
apresenta 6timos resultados, segundo o artigo “Osteonecrose dos maxilares induzida
por medicamentos: revisao narrativa de literatura”

De acordo com casos clinicos relatados e tragos pelo artigo “Bisfosfonatos e
osteonecrose maxilar: revisdo de literatura e relato de dois casos” o tratamento local
administrado foi a curetagem, debridamento sob anestesia local e antibioticoterapia e
nos pacientes em que era possivel foi realizado o acompanhamento clinico pos-
operatorio, sendo observada regressao completa do quadro. Além disso, a realizag&o
de cirurgias para a remogéao de toda a pecga 0ssea envolvida também foi descrita como
possivel forma de tratamento da osteonecrose induzida por medicamentos.

Em observagdo, a interrupgdo do uso do bisfosfonato ndo teve grandes
impactos na progressdo do processo, segundo Ruggiero et al., 2014, entretanto o
mesmo trouxe a informacdo de que ha pesquisas que abordam a necessidade da
interrupcéo do uso dos bisfosfonatos dois meses antes do procedimento cirurgico no
caso dos pacientes que fazem o uso por quatro anos ou mais, a fim de uma possivel
prevencao da osteonecrose por medicamentos.

Na literatura, tem-se trago ressecgdes Osseas marginais ou segmentares,
sequestrotomia, uso de oxigénio hiperbarico e antibioticoterapia com possiveis
associacdes de tratamento. Ademais, € importante considerar a possibilidade de
substituir o medicamento, tendo como base sempre o estado de saude geral do
paciente, seu bem-estar fisico e a relagao risco-beneficio, sempre com avaliagdo de
uma equipe multidisciplinar, segundo Ribeiro et al,2018.

Ademais, antibioticos, bochechos antimicrobianos bem como alinhamento do
0sso exposto, retalho local, remog¢ao de osso superficial necrético, debridamento de
tecidos moles e curetagem, decorticagdo o0ssea, ressecgao com retalho, osteotomia
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segmental e ressecgdao em bloco foram utilizados como condutas clinicas por
Pimolbutr K, et al. para desenvolvimento do artigo “Osteonecrose da Mandibula
Associada a Antiangiogénicos em Pacientes Sem Uso Prévio de Antirreabsortivos:
Uma revisao da literatura”.

A fim de prevengéo, segundo Carneiro et al., 2020; Spezzia, 2019; Vilela et al.,
2018, uma efetiva adequacido do meio bucal, eliminando focos de infegcao antes que
se inicie uma terapia com tais medicamentos, juntamente a um efetivo controle clinico
e exames imaginologicos periddicos e criteriosos.

Fernandes et al., 2022; Sales & Conceic¢ao, 2020, apdés uma boa avaliacéo e
adequacao do meio, a visita preventiva com o cirurgido dentista deve ser preconizada
a fim de estabelecer um correto contato com o objetivo de esclarecer para o paciente
os possiveis efeitos dos medicamentos, em relag&o a patologia, sinais e sintomas que
podem aparecer apos o uso de tais terapias.

Ademais, dentes que ja diagnosticados como condenados, ou seja, com
prognostico desfavoravel devem receber atencdo em dobro durante a terapia,
orientando o paciente quanto a efetiva e adequada higiene oral e sempre dar
preferéncia a procedimentos que sejam preventivos.

Segundo Vasconcelos & Santos, 2023, a prevengao deve ser algo continuo e
colaborativo, sempre atentando-se a identificacao de riscos, acdes preventivas antes,
durante e apos tratamentos odontoldgicos a fim de manter a saude bucal e reduzir o
risco de desenvolvimento da osteonecrose induzida por medicamentos.

Carneiro et al., 2020, evidenciou que os microrganismos encontrados com mais
frequéncia em pacientes com osteonecrose induzida por medicamentos s&o da
espécie moraxella, actinomyces e eikenella, os quais, segundo Lima et al., 2018, s&o
sensiveis a penicilina, diante do citado € a droga de escolha para o tratamento n&o
cirurgico da osteonecrose. Entretanto, o tratamento ira variar muito de acordo com o
estagio da patologia.

Fernandes et al., 2022, realizou um estudo sobre a eficacia do tratamento o
qual concluiu que o desbridamento supra gengival associado ao uso de clorexidina
0,2% e amoxicilina com acido clavulanico por 14 dias foi efetiva na estabilizacdo da
osteonecrose e alivio da dor, entretanto a cura so foi alcangada apds tratamento

cirargico, envolvendo sequestrotomia e curetagem dssea limitada da les&o.
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Vieira, 2014, evidenciou que apesar do tratamento ser baseado no estagio da
patologia atual, ndo ha um protocolo terapéutico definitivo, assim como citado por
outros autores, com nenhum tratamento certeiro apresentando total eficacia. Porém,
deve ser preconizado o tratamento que atinge os objetivos de controlar a infec¢ao dos
tecidos moles e duros, reducédo e progressdo bem como ocorréncia, eliminagao da
dor, havendo a inclusdo do uso de analgésicos, desbridamento cirurgico,
sequestrotomia, antibioticoterapia, oxigenioterapia hiperbarica, laserterapia, uso de
plasma rico em plaquetas, ozonioterapia e horménio da paratireéide (PTH).

Laserterapia

Realizada com um laser de baixa poténcia, com a luz tendo seu uso terapéutico,
luz laser ou led, a qual € absorvida pela célula desencadeando reagcdes nao térmicas,
nao citotdxicas e bioldgicas, levando a uma reparagao tecidual, analgesia, modulagao
da inflamacé&o, angiogénese e reducdo da agdo antimicrobiana, segundo Dias et al.,
2023.

Seu uso vem sendo bem frequente como tratamento coadjuvante a fim de tratar
lesdes em tecido mole. Seu efeito ocorre em duas etapas, sendo a primeira a ativagao
dos osteoblastos para a produgdo de matriz éssea e a segunda € sustentada na
reducdo da atividade dos osteoblastos e estimulacdo dos osteoclastos e através da
sua atividade reparadora, realiza uma reabsorcéo e, consequentemente, remodelagao

0ssea, segundo Menezes et al., 2021.

Terapia fotodinamica

Consiste na aplicagao de um corante, podendo ser o azul de metileno ou azul
de toluidina, habitualmente utilizados fotossensibilizante, o qual sera ativado por uma
onda de luz, como o laser. Tal terapia tem efeito antimicrobiano impedindo a
proliferagdo de microrganismos que possivelmente podem modificar a microbiota oral,
favorecendo a antissepsia da ferida.

Quando o corante € ativado pela onda de luz do laser, 0 mesmo desencadeia
uma reagao que libera um determinado tipo de oxigénio, mais nocivo e com radicais
livres que tem capacidade de destruir lipideos, acidos nucleicos e outros elementos
celulares segundo Menezes et al., 2021.
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Existem determinados fatores que podem influenciar nessa terapia, como a
concentracdo do fotossensibilizador, poténcia, comprimento de onda, microbiota
existente e o tempo de aplicagdo, como citado por Dorigan et al., 2021; Menezes et
al., 2021. Por conta disso, essa terapia € um método de tratamento nao invasivo capaz
de induzir a morte sem gerar resisténcia microbiana ou efeitos adversos para o

paciente como citado por Dias et al., 2023; Menezes et al., 2021.

Ozonioterapia

Apresenta propriedades antimicrobianas com acg&o bactericida, fungicida,
virucida, antialérgica, anti-inflamatdérias, apresentando resultados positivos, aplicando-
a diretamente ou indiretamente na lesdo, favorecendo uma oxigenagéo efetiva da
lesdo e neoangiogénese. Ademais, embora n&o tenham sido registrados efeitos
colaterais ou contraindicagdes, sao ainda necessarios mais estudos que confirmem a

eficacia para seu uso na determinada patologia, segundo Menezes et al., 2021.

Remocgao 6ssea

Realizada com laser Er. YAG e as cirurgias guiadas por autofluorescéncia
apresentam eficacia para tratar a osteonecrose induzida por medicamentos, mas nao
se apresenta superior em comparacao com a técnica convencional de desbridamento
da lesdo, segundo Almeida et al., 2021; Jesus et al., 2019.

Demonstrado na literatura, o tratamento cirurgico invasivo em associagao a
interrupcéo do tratamento antirreabsortivo por 4 semanas antes e 6 semanas apos a
cirurgia, fechamento da ferida em trés camadas e remocéo total da lesdo até atingir
0sso sangrante demonstram-se eficientes na condigdo, segundo Jesus et al., 2019.

Segundo citado por Carneiro et al., 2020, a ADA (American Dental Association,
tem como forte sugestao que os pacientes que fazem o uso de terapia antirreabsortiva
por mais de trés anos via oral, é indicado que se suspenda o tratamento por no minimo

trés meses antes e trés meses apos a realizag&o da cirurgia.

Plasma rico em plaquetas e leucécitos L-PRF
Segundo Viola et al., 2023 o plasma rico e plaquetas e leucocitos (PRP)

apresentam acao antimicrobiana,a nti-inflamatéria e bioestimuladora, sendo uma
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opcao extremamente viavel para a prevencdo da osteonecrose induzida por
medicamentos.

O plasma concentrado em plaquetas possui uma alta taxa de fatores de
crescimento de proteinas como o VEGF e proteinas ligadas a ativagédo plaquetaria e
citocinas, bem como fibrina, fibronectina e vitronectina, os quais sao 6timos no que
diz respeito a estimular e acelerar a cicatrizagéo e regeneragao tecidual

Por conta disso, se tornam uteis no tratamento e na prevencao da osteonecrose
induzida por medicamentos quando ha necessidade de extragdes dentarias em

pacientes que fazem o uso de medicamentos como o bisfosfonato.

Oxigenacgao hiperbarica

E realizada por meio da inalagdo do oxigénio puro em niveis elevados a press&o
atmosférica terrestre, onde o paciente fica dentro de uma cédmara que permite o
controle exato da presséo.

Sua vantagem e no fornecimento de oxigénio aos tecidos que estdo com
quantidade insuficiente para obter uma correta cicatrizacdo, bem como auxilia no

combate a infecgdes no individuo, segundo Castro & Oliveira, 2003.

Hormonio paratireoide humano (PTH)

A teriparatida € um horménio da paratiredide (PTH) produzido pelas gléandulas
da paratiredide, estando esse envolvido no equilibrio da homeostase do calcio e
fosfato segundo Bracco et al., 2003; Leitdo et al., 2024.

Esse hormdnio promove a diferenciagao dos osteoblastos, que beneficiam a

formacgao 6ssea e evitam fraturas a longo prazo, bem como dito por Leitédo et al., 2024.
3.9 Evidéncias de literatura

De acordo com o artigo “Osteonecrose maxilar associada ao uso de
Bisfosfonatos” conclui-se que o trabalho integrado e multidisciplinar realizado entre o
meédico e dentista € de suma importancia, afinal, o mesmo é responsavel pela
prescrigcado de tais medicamentos citados que tem potencial de inducédo da condicéo.

Dessa forma, consegue-se determinar um tratamento a fim de prevenir o



28

aparecimento da osteonecrose induzida por medicamentos previamente ao inicio
dessa terapia medicamentosa.

Segundo apresentado no artigo “Osteonecrose dos maxilares relacionada ao
uso de medicagdes: diagnodstico, tratamento e prevengdo” para se evitar o
aparecimento e desenvolvimento da osteonecrose induzida por medicamentos, todos
0s pacientes que apresentam uma condicdo a qual a terapia medicamentosa esta
relacionada ao uso de tais farmacos, devem previamente passar por uma avaliagao
odontoldgica, a fim de evitar que haja necessidade de procedimentos que possam
interferir ou induzir a osteonecrose, dessa forma, conseguimos através de um
diagndstico precoce uma abordagem preventiva da condigdo de necrose Ossea.

Em relag&o ao perfil de risco, é ricamente abordado e salientado novamente no
artigo “Perfil de risco para osteonecrose dos maxilares associada a agentes
antiangiogénicos” a importancia da avaliagao prévia odontolégica, de forma criteriosa.
Deve-se nesses atendimentos anteriormente ao uso do medicamento adequar o meio
da cavidade oral, para evitar que os pacientes tenham a chance de desenvolver algum
tipo de infeccdo que haja possibilidade de grandes intervengdes, bem como
procedimentos invasivos pos terapia medicamentosa. Dessa forma, cita-se no artigo
qgue é possivel evitar a osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos.

Como discorrido durante todo o trabalho, o tratamento preventivo odontologico
€ evidenciado como o melhor tratamento para a osteonecrose induzida por
medicamentos. Isso, bem abordado no artigo “Diagnéstico, tratamento e prevengao
da osteonecrose maxilar relacionada a medicamentos” que corrobora com o
conhecimento sobre a condicdo salientando que a mesma apresenta uma baixa
resposta a todos os tratamentos realizados, e por isso 0 acompanhamento sistematico
dos usuarios de tais medicagdes € uma 6tima escolha para a terapia odontoldgica,
afinal os mesmos podem desenvolver a condigdo, mesmo sem procedimentos
invasivos como discorrido. Conclui-se que a prevengcdo relacionada ao
desenvolvimento da osteonecrose induzida por medicamentos ainda é a melhor forma
de tratamento.

O uso dos bisfosfonatos tem sido avaliado como um dos principais
medicamentos que podem desenvolver a condicdo de necrose Ossea, bem
evidenciado no artigo “Osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos
bisfosfonatos”, que afirma que de acordo com a literatura estudada e consultada a
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7

osteonecrose induzida pelo uso dos bisfosfonatos é extremamente dificil de se
manejar na odontologia, trazendo consigo grande comprometimento ndo so fisico
como psicolégico e emocional para o paciente em questao.

“Bisphosphonate- related osteonecrosis of the jaws- chracteristics, risk factors,
clinical features, localization and impact on oncologicam treatment” afirma que, é
necessario ainda muitos estudos para que se consiga de fato um tratamento eficaz
para a condicdo. Embora muitos estudos tenham sido realizados em questdo a
condigdo, ainda se encontram duvidas e inconclusividade em relagdo ao tratamento
mais eficaz, ficando uma lacuna que precisa ser preenchida por meio de novos
estudos.

Ademais, no artigo “Osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos
bisfosfonatos” de Santos, P. S. F. L, et. Al, muitas descobertas foram feitas e ainda
tem sido desde que a osteonecrose dos maxilares comegou a ter grande recorréncia
por parte do dia a dia dos cirurgides dentistas, entretanto, muitas pesquisas ainda
precisam ser realizadas para que se tenha um protocolo de atendimento eficaz em
relacdo, assim como salientado em outros artigos também ja referidos anteriormente.

Vimos que a via de administragdo e o uso crénico dos medicamentos é
informacédo relevante quando estamos abordando sobre possiveis causas de
desencadear a osteonecrose dos maxilares, como trago no artigo “Osteonecrose dos
maxilares Associada ao Uso de Bisfosfonatos: Revisao de Literatura e Apresentacao
de um Caso Clinico”, o qual confirma que usar de forma rotineira, ou seja,
cronicamente, essa classe dos bisfosfonatos pode levar a necrose 6ssea, a qual ndo
apresenta causa conhecida. O mesmo evidencia que por ser ainda um “mistério
“sente-se a dificuldade de tratar, abordar e sobre a causa, e possivelmente qualquer
intervencdo odontologica que tenha envolvimento désseo pode desencadear o

processo.
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4. DISCUSSAO

Segundo uma vasta revisdo da literatura, com base em diversos artigos
referenciados pela ciéncia, a osteonecrose se define como a necrose do 0sso por falta
de suprimento sanguineo, tendo como resultado a morte do 0osso por conta da limitada
circulagao naquela regido, citado no artigo “Osteonecrose dos maxilares induzida por
medicamentos: revisao de literatura”.

Tal condi¢ado traz consigo sintomatologias como dor e limitagdo do movimento
e quando associada ao uso de medicamento recebe a nomenclatura de osteonecrose
induzida por medicamentos como evidenciado pela American of Oral and maxillofacial
Surgeons (AAOMS).

Ademais, a osteonecrose induzida por medicamentos tem forte evidéncia e
associacdo com o uso da classe medicamentosa dos Bisfosfonatos, como citado no
artigo “Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisdo de literatura e relato de dois
casos” o qual relata que tal classe medicamentosa tem como mecanismo o estimulo
da atividade osteoblastica e inibicdo da atividade osteoclastica, recrutando e
promovendo apoptose das células responsaveis pela reabsorcdo do 0sso, 0s
osteoclastos. Assim como no artigo citado anteriormente, Ruggiero et al., 2014 e
Yarom et al., 2019, trazem também a forte evidéncia da relagao dos bisfosfonatos com
a osteonecrose induzida por medicamentos, enriquecendo o conhecimento, quando
apresentam que pela sua natureza cumulativa, quando utilizado por grandes periodos,
€ um forte fator de risco para o desenvolvimento da doencga.

Entretanto, segundo Maciel et al., 2023, a condigdo pode também ser
fortemente associada a outras trés classes medicamentosas além dos bisfosfonatos,
sendo elas os corticdides, antirreabsortivos e antiangiogenicos. Em convergéncia,
Johnston, 2016, enriqueceu o conhecimento citando que a osteonecrose além dos
bisfosfonatos, pode estar associada ao uso de anticorpos monoclonais como o
Bevacizumab e denosumab, inibidores de tirosina quinase como o Sunitinib, Sorafenib
e Cabozantinib e os inibidores de MTOR como Temsirolimus e Everolimus.

Ademais, Dotto & Dotto em 2011 citou que mais do que relacionada a
medicamentos, a osteonecrose induzida por medicamentos n&o € causada
exclusivamente pelo uso dos farmacos, mas também tem forte relagdo com mudancas

de fatores sistémicos juntamente a fatores locais, como altera¢des do fluxo sanguineo
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0sseo, que podem ser geradas pela hipovascularizagdo, cessagao vascular mecéanica
por razdes de fraturas bem como pelo uso dos farmacos em convergéncia ao dito no
artigo “Osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos: revisao de literatura”.

Assim como Maciel et al., 2023, Ricardo et al., trouxe no artigo “Osteonecrose
dos maxilares induzida por medicamentos: revisao de literatura®, que as principais
classes medicamentosas que podem induzir a osteonecrose relacionada aos
medicamentos sdo além dos bisfosfonatos, o denosumabe e antidngiogenicos, os
quais atuam de forma equivalente, inibindo a atividade dos osteoclastos, como
também evidenciado por Ruggiero et al., 2014 e Yarom et al., 2019 quanto ao
mecanismo de atuacao dos bisfosfonatos.

De acordo com os estudos e artigos levantados foi possivel analisar que a
osteonecrose pode ser ocasionada ndo apenas pelo uso isolado dos medicamentos,
ou seja, acontecer de forma natural, mas também pode ser resultado da realizagéo de
procedimentos, sejam eles cirurgicos ou como consequéncia de traumas na mucosa,
como a doenca periodontal e proteses mal adaptadas, assim como citado por OTTO
et al., 2012, o qual salientou que a osteonecrose quando induzida por medicamentos
pode se apresentar assintomatica por semanas, meses ou anos, bem como citou que
a mesma pode ser ocasionada de forma espontanea ou por procedimentos invasivos,
como exodontias e procedimentos cirurgicos ou até mesmo o uso de proteses
removiveis que gerem algum tipo de agressao a mucosa oral.

Assim como Otto et al., 2012, Dotto & Dotto também concluiu que a doenca
pode acontecer de forma espontéanea e por isso cuidados devem ser levados em conta
quando o paciente faz uso de tais medicag¢des durante o atendimento odontolégico.

Em adic&o ao dito por Otto et al., 2012, Carvalho et al., 2018 & Ruggiero et al.,
2014 a osteonecrose induzida por medicamentos também pode estar associada a
fatores locais como idade, cancer, osteoporose, osteopenia, fatores anatoémicos
locais, tratamento cirurgico e uso de proteses removiveis, em convergéncia com Otto
et al., presenca de doenca inflamatdéria na mucosa oral, condigdes sistémicas que
interferem no suprimento sanguineo e consequentemente oxigénio para os tecidos,
em convergéncia com o citado no artigo “Osteonecrose dos maxilares induzida por

medicamentos: revisao de literatura”.
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Pimolbutr, K, et al., 2012, concluiu o mesmo citado por Otto et al., 2012,
Carvalho et al., 2018 & Ruggiero et al., 2014 e adicionou que traumas causados por
dentaduras, infecgdo/inflamacao cronica no osso alveolar, como a doencga periodontal,
implantes dentarios osteointegrados, além da exodontia dental também foram
concluidos como fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose induzida
por medicamentos.

Em contrapartida aos fatores de risco citados pelos autores, Fernandes et al.,
2022 concluiu que o principal fator de risco para a osteonecrose relacionada aos
medicamentos € o uso dos antirreabsortivos e como fator local temos a presenca das
exodontias dentais. Entrando em discordancia, Santos et al., 2011; Silva et al., 2013
evidenciaram que outros fatores de risco como hemodialise, hipotireoidismo,
corticoterapia, diabetes mellitus, obesidade, cancro, osteoporose, tabagismo, idade e
mulheres na menopausa sao fatores importantes e decisivos para o desenvolvimento
da osteonecrose.

Lima at al., 2019 ; Maciel et al., 2023 concordaram com Fernandes et al., 2022,
que as exodontias dentais sao fatores de risco locais que mais ajudam e estimulam
no desenvolvimento da condig¢ao, entretanto, salientam ainda que doenca periodontal,
infeccdo periapical e cirurgia periodontal/periapical e traumas locais também sao
fortes fatores na indugcdo a osteonecrose induzida por medicamentos, concordando
entdo com outros autores que evidenciaram que existem varios outros riscos que
podem ser causadores da osteonecrose.

Caminha et al., 2019 reafirmou, em concordancia com Maciel et al., 2023 que
0 uso de corticoides podem auxiliar no desenvolvimento da osteonecrose, entretanto,
adicionou que alcoolismo, lupus eritematoso sistémico, hemoglobinopatias e falhas
nos sistemas trombolitico e fibrinolitico tem que ter destaque quando estamos nos
referindo a tal condicdo, em especial pelo aumento recente na incidéncia, quando tais
condicdes estao associadas aos bisfosfonatos.

Quanto aos protocolos clinicos para o tratamento da osteonecrose induzida por
medicamentos, com base em uma coleta rica de artigos foi possivel analisar que ndo
ha um protocolo unico e efetivo para a resolugdo da condicdo, bem como citado por
Vieira, 2014, o qual mostrou em seu estudo que ndo ha um protocolo terapéutico
definitivo, com nenhum tratamento certeiro que apresentou total eficacia, assim como

em concordancia Ruggiero et al., 2014 afirmou que n&o ha também um protocolo
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padrao a ser seguido, com a finalidade do tratamento sendo a redugao da infecgéao e
alivio da dor.

Apesar do que Vieira disse, Fernandes et al., 2022 realizou um estudo onde o
concluido foi a efetividade do tratamento com o desbridamento supra gengival
associado ao uso de clorexidina 0,2% e amoxicilina com acido clavulanico por 14 dias,
sendo ricamente efetivo na estabilizagcdo da osteonecrose e alivio da dor. Porém, o
mesmo evidenciou que apenas foi alcangado o sucesso com o tratamento cirurgico,
realizando sequestrotomia e curetagem dssea limitada da leséo.

Concordando com Vieira, 2014 e Fernandes et al., 2022, Santos, P.S.F.L et al,
evidenciou que muitas pesquisas ainda precisam ser realizadas para que se tenha um
protocolo de atendimento eficaz da osteonecrose.

Entretanto, Vieira, 2014, salientou que o tratamento deve ser baseado no
estagio atual da doenga, assim como Ruggiero et al, 2014, o qual ainda adicionou que
€ necessario o conhecimento dos estagios da doenga para que nao se tenha
tratamentos imprudentes e incompativeis, podendo fazer com que o individuo evolua
para estagios mais avangados. Ademais, Vieira, 2014 apresentou que o tratamento
deve ter como principais objetivos controlar as infecgdes dos tecidos moles e duros,
reduzir tanto a progressdo como a ocorréncia da osteonecrose, eliminar a dor, incluir
0 uso de analgésicos e a realizagdo de algumas opg¢des apresentadas como o
desbridamento cirdrgico, sequestrotomia, antibioticoterapia, oxigenioterapia
hiperbarica, laserterapia, uso de plasma rico em plaquetas, ozonioterapia e hormdnio
da paratireoide (PTH).

Em comum acordo com os autores, no artigo “Bisphosphonate- related
osteonecrosis of the jaws- chracteristics, risk factors, clinical features, localization and
impact on oncologicam treatment” afirmam que ainda ha a necessidade de mais
estudos e pesquisas para que se tenha um efetivo tratamento para a condigao, afinal

ainda se encontram muitas duvidas e inconclusividade em relagdo aos tratamentos.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusdo, foi possivel analisar que a osteonecrose induzida por
medicamentos pode se apresentar de forma sintomatica e assintomatica, com os
principais sintomas sendo o0sso necrético exposto em cavidade oral, odor
desagradavel, edema, infecgéo, problemas de cicatrizagdo e pode-se ter a presenca,
dependendo do estagio da condigao, outras complicagdes como fraturas patolégicas.
Em adigcdo, a osteonecrose induzida por medicamentos € um tema que vem sendo
foco de varios novos estudos, entretanto, por ser recente, ainda ha necessidade de
novas pesquisas, com a condi¢cdo apresentando diversas op¢des de tratamento, mas
ainda nenhum protocolo clinico principal definido, ou seja, as condutas clinicas ainda

se apresentam muito divergentes.

Ademais, investir em prevengao € nossa principal conduta em pacientes que
fazem o uso da classe medicamentosa antirreabsortiva e antiangiogénica, tendo a
necessidade de um controle e manutencao desses pacientes antes, durante e depois
da administracdo, sempre realizando uma minuciosa anamnese, indagando os
pacientes quanto ao tempo de uso dos medicamentos e vias de administracdo, sem
excec¢ao analisando e avaliando o risco e oportunidade de tratamentos propostos,
como cirurgias invasivas, afinal a osteonecrose pode sim acontecer de maneira

espontanea mas principalmente de forma induzida.

E de suma importancia que o cirurgido dentista tenha ciéncia ndo apenas do
aumento da incidéncia da condicdo, mas também dos mecanismos de acido dos
medicamentos administrados, bem como condutas de tratamento e, em especial, da
importancia e acompanhamento, sempre evidenciando o trabalho multidisciplinar para

um sucesso clinico e qualidade de vida dos pacientes.
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