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Resumo

A osteonecrose é uma alteracdo patolégica 6ssea em que ocorre a necrose do tecido ésseo, sem infeccdo prévia. A
osteonecrose dos maxilares associada aos bisfosfonatos (BFS) foi descrita pela primeira vez em 2003 por Marx. No
entanto, a nomenclatura atual foi modificada pela American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) para osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ), mantendo a descricdo como um
efeito de vérias outras classes de medicamentos. Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa de
literatura sobre a patogénese da Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamento (OMIM), alteracdes nos
maxilares, diagndstico e quais os tratamentos podem ser realizados, bem como as medidas de prevencdo. Além disso,
analisar e identificar quais os medicamentos que induzem a osteonecrose na cavidade oral e 0s procedimentos de risco
para acometimento desta alteracdo. Como metodologia, foi realizada a busca dentro de diversos autores e referenciais
sobre um tema especifico com abordagem qualitativa. Foi realizado um levantamento de artigos pesquisados nas
bases de dados Google Académico, BVS com pesquisas correlacionadas ao tema osteonecrose dos maxilares causadas
por medicamentos. Foram contemplados artigos dos anos de 2003 a 2023. Mais estudos sobre OMIM devem ser
realizados, ainda assim, o acompanhamento periédico e a manutencdo da salde bucal realizada pelo um cirurgido-
dentista e a inclusdo deste profissional em uma equipe multiprofissional é primordial para diminuir as complicac6es
que se acomete a cavidade oral.

Palavras-chave: Osteonecrose; Odontologia; Bisfosfonatos.

Abstract

Osteonecrosis is a pathological bone disorder in which bone tissue necrosis occurs without prior infection.
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws (BFS) was first described in 2003 by Marx. However, the current
nomenclature was modified by the American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) to drug-
related osteonecrosis of the jaws (MRONJ), maintaining the description as an effect of several other classes of drugs.
This study aimed to carry out a narrative literature review on the pathogenesis of Drug-Induced Osteonecrosis of the
Jaws (D10J), changes in the jaws, diagnosis and what treatments can be carried out, as well as preventive measures. In
addition, the aim was to analyze and identify which drugs induce osteonecrosis in the oral cavity and the procedures at
risk of this alteration. The methodology used was a search of various authors and references on a specific topic with a
qualitative approach. A survey was carried out of articles researched in the Google Scholar and VHL databases with
research correlated to the topic of osteonecrosis of the jaws caused by medication. Articles from 2003 to 2023 were
included. More studies on OMIM need to be carried out, but regular monitoring and maintenance of oral health by a
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dental surgeon and the inclusion of this professional in a multi-professional team is essential to reduce the
complications that affect the oral cavity.
Keywords: Osteonecrosis; Dentistry; Bisphosphonates.

Resumen

La osteonecrosis es un trastorno éseo patolégico en el que se produce necrosis del tejido éseo sin infeccion previa. La
osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos (BFS) fue descrita por primera vez en 2003 por Marx. Sin
embargo, la nomenclatura actual fue modificada por la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS) a osteonecrosis de los maxilares relacionada con farmacos (MRONJ), manteniendo la descripcién como
efecto de varias otras clases de farmacos. El objetivo de este estudio fue realizar una revision narrativa de la literatura
sobre la patogenia de la osteonecrosis de los maxilares inducida por farmacos (OCDM), los cambios en los maxilares,
el diagndstico y qué tratamientos se pueden llevar a cabo, asi como las medidas de prevencion. Ademas, se pretendia
analizar e identificar qué farmacos inducen osteonecrosis en la cavidad oral y los procedimientos con riesgo de sufrir
esta alteracién. Como metodologia, se realizé una bisqueda en diversos autores y referencias sobre un tema especifico
con un enfoque cualitativo. Se realiz6 un levantamiento de articulos investigados en las bases de datos Google Scholar
y BVS con investigaciones correlacionadas al tema osteonecrosis de los maxilares causada por medicamentos. Se
incluyeron articulos de 2003 a 2023. Es necesario realizar més estudios sobre la OMIM, pero el seguimiento y el
mantenimiento regulares de la salud oral por parte de un cirujano dentista y la inclusion de este profesional en un
equipo multiprofesional son esenciales para reducir las complicaciones que afectan a la cavidad oral.

Palabras clave: Osteonecrosis; Odontologia; Bisfosfonatos.

1. Introducéo

A osteonecrose dos maxilares associada aos bisfosfonatos (BFS) teve seu primeiro relato em 2003 por Marx em
pacientes com mieloma multiplo ou cancer de mama metastatico tratados com Pamidronato e Zoledronato, logo apds, foi
relatado também em pacientes tratados com antiangiogénicos e denosumabe por esse motivo a Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS, 2014) alterou sua nomenclatura para osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos (MRONJ), mantendo sua descricdo como um efeito de diversos outras classes de medicamentos além dos
bisfosfonatos, sendo eles: corticdides, antirreabsortivos, terapia antiangiogénica (Maciel et al., 2023).

E uma alterago decorrente das mudancas de fatores locais e sistémicos que alteram o fluxo sanguineo dsseo. Podendo
ser explicado por fatores como: hipovascularizagdo, cessacdo vascular mecanica devido fraturas e uso de farmacos (Dotto &
Dotto, 2011).

A osteonecrose é uma alteragdo doenca Ossea onde ocorre a necrose do tecido 6sseo, sem infeccdo anterior. A
Osteonecrose dos Maxilares Induzidas por Medicamentos (OMIM) é uma condigdo rara, definida como exposi¢do de 0sso ou
0ss0 que pode ser sondado através de uma fistula intraoral ou extraoral e que nédo cicatriza em até oito semanas (Maciel et al .,
2023).

Os corticosterdides, o alcoolismo, o lGpus eritematoso sistémico, as hemoglobinopatias e falhas nos sistemas
trombolitico e fibrinolitico sdo alguns desses fatores que merecem destaque. Recentemente, 0 aumento na incidéncia de
osteonecrose dos maxilares tem sido ligado ao uso de BFS (Caminha et al., 2019; Dotto & Dotto, 2011).

A OMIM pode permanecer sem sintomas por varias semanas, meses ou até mesmo anos, podendo exibir alguns
sinais que precedem o surgimento clinico da osteonecrose, que geralmente é provocada por inflamacéo ou infecgdo dos tecidos
adjacentes (Pasetti et al., 2022).

O diagndstico inicial da OMIM é fundamentado na historia e na avaliagdo clinica do paciente. Os primeiros sintomas
e sinais sdo dor intensa no 0sso e a mobilidade dos dentes ndo estdo relacionadas a doencas periodontais, traumas dentérios ou
outras lesdes, como aumento do volume da mucosa oral, eritema, ulceragdo, drenagem de secrecdo oral, exposicdo 0ssea,
osteomielite, fratura patologica e fistula sinusal (Faria, 2010; VVasconcelos & Santos, 2023).

Esta doenca se manifesta clinicamente como uma exposi¢do do osso alveolar, que pode ocorrer espontaneamente ou

como resultado de um procedimento cirlrgico invasivo, como a exodontia, cirurgia periodontal ou a cirurgia de implante
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dental. Além disso, fatores como trauma oral, infeccdo e ma higiene bucal também podem contribuir para o seu
desenvolvimento (Faria, 2010; Ferreira et al., 2023).

No comeco da OMIM, néo é possivel notar alteracdes nos exames radiograficos, porém em estagios mais avancados
onde existe um comprometimento 6sseo maior, é possivel de ser identificado alteracfes na radiografia como esclerose 6ssea
difusa, presenca de sequestros 6sseos, reabsorcao periosteal e fistula bucossinusal. (Filgueira et al., 2019).

Essa alteracdo € de grande relevancia para a salde humana, visto que esta relacionada a efeitos de medicagGes muito
utilizadas pela populagdo, por exemplo os bisfosfonatos. Também estdo relacionados, menos frequente, os medicamentos
inibidores do RANK-L como o denosumabe, alguns antiangiogénicos como o bevacizumabe. O uso de algum desses
medicamentos associados a execucdo de procedimentos invasivos no tecido 6sseo da cavidade oral ou qualquer infeccdo que
acometa 0 0sso dos maxilares, podem levar a osteonecrose (Caminha et al., 2019).

Justifica-se a escolha do tema osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (OMIM) devido sua relevancia
para 0 meio académico e sua incidéncia no sistema de salde brasileiro, sendo que pacientes e profissionais muitas vezes
desconhecem quais medicamentos podem induzir a osteonecrose dos maxilares.

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma reviséo narrativa de literatura sobre a patogénese da Osteonecrose dos
Maxilares Induzida por Medicamento (OMIM), alteragBes nos maxilares, diagnéstico e quais os tratamentos podem ser
realizados, bem como as medidas de prevencdo. Além disso, analisar e identificar quais os medicamentos que induzem a

osteonecrose na cavidade oral e os procedimentos de risco para acometimento desta alteracéo.

2. Metodologia

Este trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura. Conforme Mattos (2015), para realizagdo de uma
revisdo narrativa, ndo sdo necessarios critérios explicitos e sistematicos para a busca e analise. Ndo precisa se esgotar as fontes
de informagdes para realizar os estudos. Ndo séo necessarias buscas exaustivas e sofisticadas, visto que, as intepretagdes das
informagdes estdo sujeitas a subjetividade dos autores. Essa revisdo é ideal para fundamentacdo de dissertacOes, teses,
trabalhos de conclusdo de cursos e artigos que permite a busca aprofundada dentro de diversos autores e referenciais sobre um
tema especifico com abordagem qualitativa.

Segundo Gunther (2006), a pesquisa qualitativa, por sua vez, é subjetiva. Em outras palavras, seu resultado néo
apresenta nimeros concretos, mas sim narrativas, ideias e experiéncias individuais dos participantes. Foi realizado um
levantamento de artigos pesquisados nas bases de dados Google Académico, BVS com pesquisas correlacionadas ao tema
osteonecrose dos maxilares causadas por medicamentos. Foram contemplados artigos de revisdo dos anos de 2003 a 2023
utilizando para as pesquisas os termos “Osteonecrose”, “Odontologia”, “Bisfosfonatos”.

A estratégia de pesquisa baseou-se na leitura de titulos dos artigos para encontrar estudos que correlacione ao tema,
caso contemplasse esse primeiro objetivo, posteriormente, os resumos foram lidos e, persistindo na incluséo, foi feita a leitura

do artigo completo, conforme descrito no Quadro 1.
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Quadro 1 - Processo de selecdo dos artigos.

Bases de Busca Excluidos apds Selecionados Excluidos Selecionados para
dados/processo inicial | critério selegdo para leitura ap6s leitura elaboracéo do
de busca e
selecio completa completa trabalho
Google 1.870 1.809 61 29 32
académico
Scielo 8 4 4 2 2
RSDJournal 19 4 15 11 4
BVS 20 13 7 2 5
TOTAL 42

Fonte: Autoria propria.

O processo de busca e selecéo resultou num total de 42 obras que foram utilizadas na redacéo da presente reviséo.

3. Revisédo da literatura
3.1 Bisfosfonato

Os bisfosfonatos (BFs) fazem parte de alguns dos medicamentos que sdo capazes de modificar a historia natural de
neoplasias malignas que podem provocar metastases 6sseas, como o mieloma mudltiplo, canceres de préstata e mama. Tem
capacidade também de modular o metabolismo dsseo em doencas como osteoporose e doenca de Paget, tornando-se uma
terapia padrdo para esses casos (Sales et al., 2020).

Os bisfosfonatos sdo divididos em nitrogenados e ndo nitrogenados. Os ndo nitrogenados ou de primeira
geracdo inativam os osteoclastos por meio da producdo de metabdlitos citotdéxicos que sdo semelhantes aos trifosfato de
adenosina (ATP). Portanto, os BFs, possuiu uma alta afinidade com os minerais dos 0ssos e sdo absorvidos pelos osteoclastos a
medida que o0 0sso é reabsorvido. Devido a sua capacidade cumulativa, interferem nas enzimas metabolicas, resultando na
apoptose das células osteoblasticas (Vasconcelos & Santos, 2023; Velaski et al., 2020).

Os nitrogenados de 2% geragdo possuem uma poténcia 1000 vezes superior devido a sua maior afinidade com a
molécula de nitrogénio com o calcio no tecido 6sseo. O seu mecanismo baseia-se na agao de inibir a enzima farnesil difosfato
sintase, causando alteragdes citoesqueléticas, reduzindo significativamente a capacidade reabsortiva dos osteoclastos e
induzindo a morte celular, tendo como consequéncia a diminui¢do da taxa remodeladora e reabsortiva, além de estimularem a
atividade osteoblastica (Santos & Vasconcelos, 2023; Velaski et al., 2020).

A meia vida plasmatica dos bisfosfonatos é curta, mas depois de absorvidos pelos osteoclastos através da endocitose,
permanece na estrutura 6ssea por volta de 10 anos (Brozoski et al., 2012; Santos & Vasconcelos, 2023).

Os ndo nitrogenados sdo o etidronato, clodronato e tiludronato. Os mais utilizados atualmente sdo os nitrogenados, por
terem uma maior poténcia sendo eles: Alendronato, Ibandronato, Pamidronato, Risedronato e Zolendronato. O Alendronato é
administrado via oral para o tratamento de osteoporose. O Pamidronato e Zolendronato sdo BFs de alta poténcia e séo
utilizados via endovenosa no tratamento de neoplasias malignas (Brozoski et al., 2012). O Quadro 2 mostra os tipos de

bisfosfonatos, as vias de administracdo e indicaces.
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Quadro 2 - Medicamentos causadores de osteonecrose e suas indicagdes.

Bisfosfonatos nitrogenados

Substancia Principio ativo Via de Indicacéo
administracéo

Alendronato Alendronato de sédio Oral Osteoporose
Doenca de Paget
Osteogénese imperfeita

Ibandronato Ibandronato de sodio Oral Osteoporose

Pamidronato Pamidronato dissodico Intravenoso Hipercalcemia vinculada a malignidade

Prevencdo de metstases Osseas a partir da mama,
préstata e cancer do pulmao

Controle de mieloma multiplo Doenga de Paget

Risedronato Risedronato sédico Oral Osteoporose
Doenca de Paget

Zoledronato Acido zoledronico Intravenoso Hipercalcemia vinculada a malignidade

Prevencdo de metastases Osseas a partir da mama,
prostata e cancer do pulméo

Controle de mieloma multiplo Osteoporose
Doenga de Paget

Bisfosfonatos ndo nitrogenados

Etidronato Etidronato dissédico Oral Osteoporose
Doenga de Paget

Clodronato Clodronato dissddico Intravenosa Hipercalcemia vinculada a malignidade
Mieloma multiplo

Tiludronato Tiludronato dissédico Oral Doenga de Paget

Antiangiogénicos

Bevacizumab Bevacizumabe Intravenosa Cancer colo-retal, pulmédo, mama e rins metastético
Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal

Sunitinib Malato de Sunitinibe Oral Carcinoma de células renais avancado
Tumores estromais gastrointestinais
Tumores neuroenddcrinos do pancreas avangado.

Inibidores de Rank-L

Denosumab Denosumabe Subcutanea Osteoporose

Para aumentar a massa 0ssea nos tratamentos de cancer
de prostata ou de mama

Prevengdo de metastase 6ssea de tumores solidos
Tumor dsseo de células gigantes.

Fonte: Adaptado de Vilela-Carvalho et al. (2018).

Mediante andlise do quadro anterior, conclui-se que existe uma maior quantidade de medicamentos da classe dos
bisfosfonatos do que os antiangiogénicos e inibidores do RANK-L, sendo que, os bisfosfonatos tem maior capacidade de

induzir a Osteonecrose.
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3.2 Terapia antiangiogénica

Os antiangiogénicos constituem outra classe de medicamentos associados com a OMIM. O processo de angiogénese
possibilita o crescimento e a formagdo de novos vasos sanguineos, sendo essa caracteristica crucial para o avanco de doencas,
principalmente as oncoldgicas. Portanto, a prescricdo de medicamentos antiangiogénicos em situacfes de cancer é feita para
prevenir metastases sanguineas e nddulos linfaticos (Biasi et al., 2015; Vasconcelos & Santos, 2023).

Como séo prescritos em situacfes de cancer com a intengdo de evitar metastases por meio dos ganglios e sistema
linfatico, isso pode resultar em isquemia, provocando osteonecrose dos maxilares (Biasi et al.,2015).

A angiogénese é mediada por sinais quimicos do organismo, sendo o fator de crescimento endotelial (VEGF) o mais
relevante nesse processo. Este sinal se liga aos receptores das células endoteliais, que revestem a parede interna dos vasos
sanguineos estimulando a angiogénese e alterando o equilibrio de neoformacéo vascular (Vasconcelos & Santos, 2023).

O mecanismo de acdo dos antiangiogénicos resume-se em bloquear a acdo direta ou indireta do fator de crescimento
endotelial. Algumas drogas como o bevacizumabe tem acdo de impedir a ligacdo entre o VEGF e as células endoteliais. Ja o
sunitinib, um outro antiangiogénico, tem a¢éo de forma enddgena, impedindo que os receptores de VEGF enviem sinalizagdo

para as células endoteliais (Chaves et al., 2018; Vasconcelos & Santos, 2023).

3.3 Denosumabe inibidor RANK-L

Denosumabe é um medicamento antirreabsortivo e um anticorpo anti-RANKL que contém o mesmo mecanismo de
acdo da osteoprotegerina produzida pelos osteoblastos. Denosumabe é um anticorpo monoclonal humano que se conecta
facilmente ao ativador receptor do fator nuclear RANK-L. Essa ligagdo, semelhante & do enddgeno osteoprotegerina (OPG),
impede a interacdo com RANK-L na membrana dos osteoclastos. Por esta acdo, o denosumabe impede a diferenciacéo,
ativacdo e sobrevivéncia dos osteoclastos (Dantas & Silva, 2022; Freire et al., 2023; Vasconcelos & Santos, 2023).

A formagdo 6ssea é, portanto, favorecida sobre a reabsorcdo dssea, resultando em um crescimento consideravel de
massa 0ssea e, consequentemente diminuindo a probabilidade de fraturas. Ao impedir a interagdo RANK-L, ele interrompe a
formacao, a diferenciacdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo assim a reabsorcdo 6ssea. O denosumabe é empregado
no tratamento de osteoporose e outras doengas ésseas malignas como o tumor 6sseo de células gigantes (Dantas & Silva,
2022).

Diferentemente do bisfosfonato, o denosumabe possui meia-vida curta, ja que os inibidores de RANKL néo se fixam
ao 0sso; assim, seus efeitos sobre 0 0sso sdo breves e o diminuem principalmente em seis meses ap6s a interrupcdo do
tratamento (Dantas & Silva, 2022; Vasconcelos & Santos, 2023). Contudo, estudos confirmaram que o denosumabe tem
potencial para colocar o paciente em risco para OMIM. Além disso, a troca de pacientes de um BF para denosumabe pode

acentuar a rapidez com que osteonecrose se desenvolve (Dantas & Silva, 2022).

3.4 Incidéncia

A incidéncia e a severidade da osteonecrose associada ao uso de medicamentos estdo diretamente relacionadas com a
dose, forma de administracdo e também a duragdo do tratamento. A OMIM pode afetar tanto a maxila como a mandibula,
sendo o local de maior prevaléncia a mandibula devido sua menor vascularizacdo (Santos et al., 2011). A ocorréncia dessas
lesbes € mais frequente e observada em pacientes idosos, com o uso da terapia antirreabsortiva de alta poténcia, altas doses de
nitrogénio e administradas por via endovenosa. Alguns estudos indicam que a osteonecrose parece estar mais associada em
pacientes que fazem o uso via endovenosa, com administracdo mensal e por um periodo maior que trés anos. A prevaléncia é
maior entre as mulheres (Freire et al., 2023; Santos & Ferreira, 2020).

No entanto, muitos pacientes que fazem o uso para o tratamento de osteoporose que usam bisfosfonatos via oral por
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um longo periodo podem apresentar o surgimento dessa lesdo, visto que o tempo de uso em pacientes que fazem o uso acima
de 3 anos é um dos fatores de risco (Santos et al., 2011).

Pacientes que recebem doses via oral cumulativas baixas em tempo menor que 2 anos, podem continuar a terapia
antirreabsortiva durante o tratamento odontoldgico invasivo. Ja pacientes com risco elevado de desenvolver osteonecrose,
aqueles que fazem o uso de uma terapia de doses mais altas via oral em um tempo igual ou superior a 3 anos, com fatores de
risco de comorbidade associada devem suspender a terapia 3 meses antes e 3 meses ap0s a cirurgia, até que o sitio cirdrgico
tenha sido cicatrizado. Pacientes que fazem o uso via endovenosa tem risco elevado comparado aqueles que fazem uso via oral
(Carneiro et al., 2020).

A patogénese da OMIM é multifatorial, mas ainda esta um pouco obscura, muitos estudos e hipéteses tem sido
estudada. Até o momento, sabe-se que alguns fatores de risco contribuem para seu desenvolvimento sdo pacientes que fazem o

uso de medicamentos antirreabsortivos prescritos para o tratamento de doencas dsseas (Maciel et al., 2023).

3.5 Fatores de risco

O uso da terapia antirreabsortiva é o principal fator de risco sistémico para OMIM, enquanto que os procedimentos
cirtrgicos invasivos principalmente a extracao dentéria é o principal fator de risco local (Fernandes et al., 2022; Maciel et al.,
2023).

Ainda assim, alguns fatores de risco sistémicos sdo favoraveis para o desenvolvimento dessa lesdo, como hemodialise,
hipotireoidismo, corticoterapia, diabetes mellitus, obesidade, cancro, osteoporose, tabagismo e idade. Mulheres no periodo da
menopausa com idade > 50 anos tem diminuicdo da producdo de estrogeno o que leva a um desequilibrio da remodelacao
Ossea. A reabsorcdo Gssea ocorre em nivel maior que a formacéo dssea, o0 que resulta em perda progressiva de 0sso, 0 que leva
a osteoporose pos-menopausa (Santos et al., 2011; Silva et al., 2013).

Os fatores locais que mais contribuem para o surgimento da osteonecrose, foram os procedimentos odontolégicos
mais invasivos como extragdo dentéria, doenca periodontal, infec¢do periapical e cirurgia periodontal/periapical, além de
traumas locais (Lima et al., 2018; Maciel et al., 2023).

Observa-se também que a osteonecrose induzida por medicamentos, pode ocorrer de forma espontanea, mesmo sem
qualquer infeccdo ou tratamento dentario pré-existente, com isso, € importante levar em consideracdo esse risco ao submeter

esses pacientes ao tratamento odontol6gico (Dotto & Dotto, 2011).

3.6 Diagnostico

O diagnoéstico de osteonecrose é definido a partir das seguintes caracteristicas: tratamento atual ou anterior com
alguma terapia antirreabsortiva, clinicamente nota-se a presenca de ulcera¢cdes na mucosa bucal com exposi¢do de 0sso que
persiste por 8 ou mais semanas, presenca de dor ou nao, parestesia e dificuldade mastigatoria (Fernandes et al., 2022). Exames
radiograficos panoramicos devem ser solicitados para auxiliar no diagndstico, o aspecto radiografico do paciente com a
condigdo supracitada pode apresentar esclerose 0ssea difusa, presenca de sequestros 0sseos, reabsorcdo periosteal e fistula
bucossinusal, espacamento do ligamento periodontal em regido de furca, assim como areas radiollcidas difusas. Na radiografia
panoramica pode detectar lesdes osteoliticas seguida de envolvimento de cortical dssea (Spezzia, 2021; Teixeira, 2019).

Na radiografia panoramica, a vantagem é a amplitude proporcionada pela radiografia que nos oferece toda a imagem
do complexo maxilo-mandibular e como desvantagem o fato de ser uma imagem bidimensional dificultando a diferenciacéo de
algumas hipoteses diagnosticas devido a incapacidade de estabelecer limites da lesdo. Diante disso, fica clara a relevancia da
Tomografia Computadorizada e Tomografia Computadorizada de Feixe CoOnico, exames esses que oferecem uma imagem

tridimensional que ajuda no diagnostico diferencial das metastases 6sseas, desvendando a dimensdo precisa das alteracGes
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Osseas, estrutura interna e a existéncia de sequestros (Dorigan et al., 2021).

No entanto, esses recursos de imagem nao sao suficientemente capazes de diagnosticar a OMIM de outras patologias
como a osteorradionecrose, osteonecrose associada a osteomielite ou osteonecrose induzida por esteroides. Sendo assim, a
solicitacdo de exames laboratoriais como 0s marcadores séricos. O Telopeptideo C do Colageno tipo | (CTX-1) tem por
finalidade medir os niveis séricos desses marcadores que podem indicar a existéncia ou ndo de osteonecrose diante de uma
intervencdo cirlrgica em pacientes que utilizam bisfosfonatos ou outras medicagdes antirreabsortivas (Freire et al., 2023;
Ribeiro et al., 2021).

O CTX é um marcador muito utilizado para avaliar a remodelacéo e reabsorcdo do tecido dsseo. O coldgeno do tipo 1
é o principal constituinte presente na matriz organica dssea, que quando clivados durante o periodo de reabsorcdo, 0 CTX é
liberado. No entanto, pacientes com diminuicdo da reabsorcdo éssea apresenta os niveis de CTX reduzidos (Freire et al., 2023;
Ribeiro et al., 2021).

O CTX como biomarcador preditor da OMIM de acordo com os niveis séricos do paciente, onde niveis de CTX
abaixo de 100 pg/ml indicam alto risco, entre 100pg/ml a 150 pg/ml é considerado risco moderado, e de 150 pg/ml a 299 pg/ml
0 risco é considerado pequeno, e em resultados maiores que 300 pg/ml, o paciente é considerado sem nenhum risco (Freire et
al., 2023).

Entretanto, em um estudo realizado de 542 artigos incluindo 1442 pacientes, chegaram a conclusdo que ndo ha
evidéncias que apoiem o exame dos niveis de CTX como sendo eficaz na predi¢do de riscos de desenvolvimento de OMAM
em pacientes que utilizam bisfosfonatos (Chaves et al., 2018; Dal Pra et al., 2017).

Contudo, o CTX é um exame importante para avaliar o metabolismo 6sseo e na osteoclastogénese de pacientes que
esta em uso de bisfosfonatos, com isso, deve ser solicitado o exame antes da cirurgia invasiva (Ribeiro et al., 2021).

O NTX (telopeptideo de ligagdo cruzada N-terminal de coldgeno tipo I) € um outro exame que também pode ser
solicitado para avaliacdo da doenga de OMIM, visto que os peptideos resultantes da degradacdo do colageno séo transportados
pela corrente sanguinea e uma parte é excretado pela urina (Freire et al., 2023).

O NTX-1 é medido tanto no soro, quanto na urina e seu resultado é determinado através de um ensaio imunoldgico.
Quando comparamos o nivel de qualidade satisfatdria entre esses dois tipos de exames clinicos, 0 NTX é melhor por ser mais

especifico e oferecer um resultado mais assertivo (Freire et al., 2023).

3.7 Estagios da osteonecrose

Segundo a AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) classificou os estagios da
Osteonecrose. Em risco, paciente fazem o uso de alguma terapia, mas ndo apresenta 0sso necrético. No estagio 0, clinicamente
se apresenta sem exposicdo Ossea, podendo apresentar ou ndo alteragbes clinicas como: fistulas, mobilidade dentaria e
espessamento do ligamento periapical. Estagio 1, clinicamente se apresenta com exposi¢do assintomatica com pequena
inflamagdo dos tecidos moles. Estagio 2, o paciente apresenta clinicamente osso exposto, inflamagéo ou infecgdo de tecido
mole circundante e presenca de dor. No estagio 3, clinicamente se apresenta como 0sso exposto, inflamacéao e/ou infeccdo dos
tecidos moles circundantes, presenca de dor, podendo apresentar ostedlise severa estendendo-se até a borda inferior da

mandibula, ou fraturas patolégicas e fistulas extra-orais (Freire et al., 2023; Vasconcelos & Santos, 2023).

3.8 Prevencéao
E necessario ter como atencdo principal a prevencdo, que esta diretamente ligada a adequagio do meio bucal. Sendo
assim, o principal meio é a eliminacdo de focos de infeccdo antes do inicio da terapia aliado a um controle clinico e de exame

imaginoldgico periddico e criterioso (Carneiro et al., 2020; Spezzia, 2019; Vilela et al., 2018).
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Ademais, ap06s a avaliacdo e adequacdo do meio bucal do paciente previamente ao tratamento, a visita preventiva com o
dentista deve ser preconizada com o objetivo de esclarecer o paciente sobre os efeitos dos medicamentos, sobre a patologia,
bem como os diferentes sinais e sintomas que podem surgir. Dentes com prognostico duvidosos devem de ter uma atencdo
redobrada durante a terapia. O dentista deve orientar sobre a adequada higiene oral e sempre prezar pelos procedimentos
preventivos (Fernandes et al., 2022; Sales & Conceigéo, 2020).

Contudo, a prevencao da OMIM é um processo continuo e colaborativo, englobando a identificacdo de riscos, agoes
de prevencao antes, durante e apds o tratamento de praticas odontologicas regulares para manter a sadde bucal e reduzir o risco
de desenvolvimento desta condicdo (Vasconcelos & Santos, 2023).

3.9 Tratamento

Os microrganismos que sdo encontrados com maior frequéncia na cavidade oral de pacientes com osteonecrose sao
das espécies moraxella, actinomyces e eikenella (Carneiro et al., 2020). Esses microrganismos sdo sensiveis a penicilina, diante
disso, essa é a droga de escolha para o tratamento ndo cirdrgico da doenca. Contudo, o tratamento varia de acordo com o
estagio em que a patologia se encontra (Lima et al., 2018).

Em um estudo sobre a eficicia do tratamento concluiu que o desbridamento supragengival associado ao uso de
clorexidina 0,2% e Amoxicilina com Acido Clavulanico por 14 dias foi capaz de estabilizar a osteonecrose, e aliviar a dor,
porém a cura sO foi alcangada ap@s tratamento cirdrgico, envolvendo sequestrotomia e curetagem 0ssea limitada da lesdo
(Fernandes et al., 2022).

Contudo, apesar do tratamento ser baseado no estagio em que a patologia se encontra, ndo ha um protocolo
terapéutico determinado, pois nenhum demonstra total eficacia, no entanto deve ser preconizado o tratamento que alcanca os
objetivos de controlar a infec¢do dos tecidos moles e duros, minimizar a progressdo e ocorréncia da necrose, eliminar a dor,
podendo incluir uso de analgésicos, desbridamento cirdrgico, sequestrotomia, antibioticoterapia, oxigenioterapia hiperbarica,
laserterapia, uso de plasma rico em plaquetas, ozonioterapia, horménio da paratireoide (PTH) (Vieira, 2014).

3.9.1 Laserterapia

A terapia com laser de baixa poténcia é o uso terapéutico da (luz laser ou led) que é absorvido pela célula
desencadeando reagBes ndo térmicas, ndo citotdxicas e bioldgicas por meio da acdo fotoquimica ou fotofisicas o que leva a
uma reparagdo tecidual, analgesia, modulacdo da inflamacdo, angiogénese e reducdo da agdo antimicrobiana (Dias et al.,
2023).

A laserterapia como tratamento coadjuvante vem sendo utilizado em larga escala. Sua utilizacdo na odontologia
possui uma ampla aplicacdo, sendo utilizada para tratar lesdes em tecidos moles. O efeito do laser de baixa poténcia na
osteonecrose ocorre em duas etapas. A primeira é a ativagdo dos osteoblastos para a producdo de matriz 6ssea e a segunda se
baseia na reducéo da atividade dos osteoblastos através de um processo fisiologico e estimulacdo dos osteoclastos, que por
meio da sua atividade reparadora, promove a reabsorcéo e, consequentemente, o processo de remodelacéo 6ssea (Menezes et
al., 2021).

3.9.2 Terapia fotodinamica

A Terapia Fotodindmica antimicrobiana (aPDT) envolve a aplicacdo de um corante (azul de metileno e azul de
toluidina) comumente utilizados fotossensibilizante que sera ativado por uma luz de um determinado comprimento de onda,
como o laser. Esta terapia tem um efeito antimicrobiano que impede a proliferacdo de microrganismos que possam modificar a

microbiota oral, favorecendo a antissepsia da ferida. Quando ativado pelo laser, o corante desencadeia uma reagdo que libera

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47201

Research, Society and Development, v. 13, n. 10, e124131047201, 2024
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47201

um diferente tipo de oxigénio, mais nocivo e de radicais livres que tém a capacidade de destruir lipideos, acidos nucleicos e
outros elementos celulares (Menezes et al., 2021). A concentracdo do fotossensibilizador, a poténcia, comprimento de onda, a
microbiota existente e o tempo de exposicdo da aplicacdo, sdo fatores que influenciam na eficacia da (aPDT) (Dorigan et al.,
2021; Menezes et al., 2021). Portanto, essa terapia € um método de tratamento ndo invasivo capaz de induzir a morte sem gerar

resisténcia microbiana ou efeitos adversos para o paciente (Dias et al., 2023; Menezes et al., 2021).

3.9.3 Ozonioterapia

A ozonioterapia tem propriedades antimicrobianas com acdo bactericida, fungicida, virucida, antialérgica (capacidade
de neutralizar os mediadores neuroquimicos da dor), anti-inflamatérias (eliminacdo dos mediadores inflamatérios). Portanto, a
ozonioterapia apresenta resultados positivos, seja aplicada diretamente na lesdo ou indiretamente, favorecendo uma oxigenacao
mais eficaz da lesdo e neoangiogénese. No entanto, mesmo sem efeitos colaterais ou contraindicagdes, ainda sdo necessarios

estudos que confirmem sua eficacia frente & patologia (Menezes et al., 2021).

3.9.4 Remocao dssea

A remocdo 6ssea com o laser Er. YAG e as cirurgias guiadas por autofluorescéncia tem eficacia para o tratamento da
OMIM, mas ndo tem resultados superiores quando comparado com a técnica convencional baseada no desbridamento da lesédo
(Almeida et al., 2021; Jesus et al., 2019).

O tratamento cirdrgico invasivo associado a suspensdo do tratamento antirreabsortivo 4 semanas antes e 6 semanas
apos a cirurgia seguido do fechamento da ferida em trés camadas e remocdo total da lesdo até atingir 0sso sangrante tem
demonstrado na literatura os melhores resultados no tratamento da OMIM (Jesus et al., 2019).

A American Dental Association (ADA) sugere que 0s pacientes que fazem o uso da terapia por mais de trés anos via
oral, deve suspender o tratamento por no minimo trés meses antes e trés meses apds o procedimento cirdrgico (Carneiro et al.,
2020).

3.9.5 Plasma rico em plaquetas e leucdcitos L-PRF

O plasma rico e plaquetas e leucdcitos (PRP) apresenta acdo antimicrobiana, anti-inflamatéria e bioestimuladora, o
que o coloca como uma agdo vélida para a prevencdo da OMIM. O concentrado de plaquetas possui uma alta concentracéo de
fatores de crescimento de proteinas, como exemplo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), proteinas ligadas a
ativacdo plaquetéria e citocinas. Fatores esses que sdo 6timos estimulantes e acelerados da cicatrizacdo e regeneracao tecidual
(Viola et al., 2023).

Desta forma, podem ser Uteis no tratamento da OMIM e como método preventivo da doenga em extracdes dentérias
em pacientes a fazer terapia com bisfosfonatos. Estes concentrados sdo muito populares e tém muitas proteinas importantes
para o crescimento, como fibrina, fibronectina e vitronectina (Ferreira et al., 2021).

Em relagdo a seguranga do uso do PRP, a sua natureza autégena o torna bastante seguro, uma vez que o doador € o
receptor e, dessa forma, ndo hé perigo de hipersensibilidade ou de transmissdo de doencas. O concentrado é obtido por meio da

centrifugacgdo de sangue autdlogo sem adicdo de nenhum componente anticoagulante (Ferreira et al., 2021; Viola et al., 2023).

3.9.6 Oxigenacdo hiperbérica
A terapia com oxigenagdo hiperbarica é realizada por meio da inalagdo de oxigénio puro em um nivel mais elevado
que a pressao atmosférica terrestre (acima de 1,5 atm), estando o paciente dentro de uma camara hiperbarica na qual permite o

controle exato da pressdo atmosférica. Essa terapia fornece oxigénio aos tecidos que estdo em quantidade insuficientes, para
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manter a cicatrizacdo adequada e combater infec¢des no individuo (Castro & Oliveira, 2003).

Segundo a Sociedade Brasileira de Medicina Hiperbarica (SBMH), esse tratamento terapéutico vem sendo cada vez
mais utilizada em tratamentos para casos que exige recuperacdo tecidual, lesbes complexas, leses com necessidade de
desbridamento cirtrgico, piora com risco de 6bito e em les6es provocadas por radioterapia, como face, pés, genitalia, méos e
mamas (SBMH, 2021).

3.9.7 Hormonio paratireoide humano (PTH)

A teriparatida é um hormonio da paratireoide (PTH), é um peptideo composto de 34 aminoacidos que sdo produzidos
pelas glandulas da paratirecide na qual estd envolvido no equilibrio da homeostase do célcio e fosfato presente em nosso
organismo (Bracco et al., 2003; Leitdo et al., 2024).

Em um estudo comparando a eficicia do acido zoledrdénico com a teriparatida em mulheres p6s-menopausa, concluiu
que a teriparatida obteve melhor resultado comparado com &cido zoledrénio. A teriparatida promove a diferenciacdo dos

osteoblastos, no qual é benéfico para promover a formagéo 6ssea e evitar fraturas a longo prazo (Leitéo et al., 2024).

3.10 Abordagem do cirurgido-dentista de pacientes em tratamento com antirreabsortivos

Sobre a abordagem odontoldgica, ainda existem muitas controversas sobre quais os tratamentos podem ser realizados
no paciente em terapia com antirreabsortivos ou pacientes que tenham sido submetidos a esse tratamento. Sabe-se que a terapia
administrada via intravenosa apresenta um elevado risco quando o paciente é submetido a procedimentos cirlrgicos que
envolvem remodelagdo dssea devido ao maior risco de osteonecrose. Quando a terapia é realizada via oral também apresenta
risco, porém de maneira menos frequente e estando associado a tratamentos com duracéo igual ou superior a 3 anos (Ribeiro et
al., 2021; Sales, 2020).

No entanto, mesmo diante de inimeras controversas, antes do paciente ser submetido a terapia, € necessaria uma
avaliacdo dentaria criteriosa do cirurgido dentista de maneira que se obtenha uma adequacéo do meio bucal previamente. Essa
avaliacdo inclui anamnese e exame clinico detalhado com a finalidade de identificar alguns possiveis focos de infecgdo e sendo
assim, posteriormente elimina-los. Tratamento de céries, revisdo de tratamento endoddntico insatisfatério, exodontias de
terceiros molares, ajuste de préteses removiveis mal adaptadas a fim de evitar a ocorréncia de trauma local que pode favorecer
a osteonecrose (Fernandes et al., 2022; Ribeiro et al., 2021).

Quando a patologia ja esta instalada, as visitas ao dentista devem continuar, nesses casos serdo necessarios cuidados
mais cautelosos, principalmente quanto a determinagdo de quais procedimentos odontolégicos poderdo ser executados (Sales,
2020).

Em pacientes em tratamento com terapia antirreabsortivas, tratamentos restauradores, tratamento endodéntico,
confeccdo de aparelhos protéticos e raspagens periodontais podem ser realizadas quando realmente necessario (Moraes, 2013).
Quando tiver alguma indicacdo de extracdo, a mesma pode ser realizada desde que seguindo alguns protocolos como o uso de
clorexidina 0,12% durante 15 dias e profilaxia antibiotica com amoxicilina ou amoxicilina com clavulanato ou para alérgicos,
clindamicina, 4 vezes ao dia por 2 dias antes do procedimento cirdrgico e permanecendo por mais 10 dias ap6s a realizagdo do
procedimento (Costa 2017; Flores, 2012).

Ademais, apds ser realizada uma extracdo, deve ser realizada a remodelacdo do rebordo 6sseo para evitar traumas
futuros e consequentemente a recidiva da osteonecrose. Apds a regularizacdo, é necessario a irrigacdo abundante desse tecido
com solucdo antimicrobiana e uma sutura livre de tensdo para uma melhor coaptacdo de bordas com preferéncia usando fio
reabsorvivel (Vescovi et al., 2013).

Em pacientes que fazem a terapia via intravenosa esta contraindicado o tratamento com implantes. Nos pacientes que
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utilizam via oral devem avaliar a real necessidade, se ha fatores de risco, 0 tempo de uso e se sera necessario interromper o uso
da terapia antes do procedimento (Rodrigues, 2018). O tratamento ortoddntico ndo esta contraindicado, pois na literatura nao
tem indicios suficientes, no entanto, o paciente deve estar orientado sobre as possiveis consequéncias que podem surgir ao

longo do tratamento (Vargas, 2019).

4. Discussao

Os bisfosfonatos e Denosumabe sdo medicamentos antirreabsortivos capazes de bloquear a agdo osteoclastica. Os
bisfosfonatos, tem afinidade com a hidroxiapatita e fixam-se ao 0sso e sdo absorvidos pelos osteoclastos no momento da
reabsorcéo 6ssea. O Denosumabe atua como um anti-receptor ativador monoclonal inibindo a ligagéo entre RANK E RANKL,
consequentemente impedindo a sobrevivéncia das células osteoclasticas (Mendes, 2017). S&o muito utilizados para impedir a
reabsor¢do Ossea, mas que podem desencadear a osteonecrose dos maxilares sendo fundamental o conhecimento dos dentistas
sobre estas medicaces e seus efeitos na cavidade oral.

Os antiangiogénicos representam outra classe de medicamentos associados a OMIM. Angiogénese é o processo de
crescimento e formacdo de novos vasos sanguineos, caracteristica essa essencial para progressdo de doencas oncoldgicas. O
mecanismo de ac¢do dos antiangiogénicos resume-se em blogquear a agdo direta ou indireta do fator de crescimento endotelial.
Essa alteragdo é de grande relevancia para a salde humana, visto que esta relacionado a efeitos de medica¢Ges muito utilizadas
pela populagdo (Biasi et al., 2015; Caminha et al., 2019).

A osteonecrose aparece como consequéncia de uma intervencdo cirdrgica associada a alguma dessas terapias,
causando comprometimento do sistema mastigatério e afetando diretamente a qualidade de vida dos pacientes, visto que, 0
tratamento dessa patologia ainda é desafiador, resultando em controle da sintomatologia e ndo curativos (Passeti et al., 2022).
E apesar das vérias terapias empregadas para o tratamento da Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de Medicamentos,
ainda ndo ha um consenso na literatura sobre o melhor tratamento (Ferreira et al., 2023), por isso a importancia da prevencao.

E para prevenir e obter um diagndéstico precoce da osteonecrose dos maxilares em pacientes que ird se submeter a
alguma terapia com medicacBes antirreabsortivas ou antiangiogénicas, esses pacientes devem ser encaminhados a uma
avaliacdo com cirurgido dentista, com a finalidade de adequacdo do meio bucal e para definir os procedimentos prévios a
serem realizados. Sendo assim, a inser¢do do cirurgido dentista na equipe multidisciplinar é essencial para realizar um
tratamento adequado e proporcionar um melhor conforto para os pacientes. Devem-se também, informar o paciente sobre os

riscos e consequéncias que os medicamentos podem desencadear em sua sadde (Passeti et al., 2022).

5 Consideracdes Finais

Conclui-se que o nimero de publicagcBes sobre osteonecrose vem crescendo, embora sua etiologia seja ainda
desconhecida. O risco de osteonecrose em pacientes que fazem o uso de terapia antirreabsortiva é algo que deve ser estudado
mais a fundo. Observa-se que existem diversas maneiras para o tratamento da OMIM, e que cada estagio contard com uma
conduta e manejo diferente, mas que ndo h4 um consenso qual a melhor forma de tratamento que deve ser empregada.

No entanto, caberd ao cirurgido dentista estar apto a diagnosticar e tratar essas lesdes que acomete a cavidade oral
juntamente com o médico responséavel e realizarem uma avaliagdo minuciosa e ter em mente o estado de salde geral do
paciente para que seja tracado uma conduta de tratamento mais adequada a fim de obter um progndstico favoravel e
proporcionar melhor qualidade de vida para o paciente.

Mais estudos sobre OMIM devem ser realizados especialmente aqueles realizados em campo na forma experimental,
para que também atestem que a avaliacdo odontoldgica prévia ao uso das medicagBes, 0 acompanhamento periddico e a

manutenc¢do da saude bucal realizada por um cirurgido-dentista e a inclusdo deste profissional em uma equipe multiprofissional
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é primordial para prevenir ou amenizar as complicacdes que podem acometer a cavidade oral, proporcionando assim, salde e
bem-estar para o paciente.
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