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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares é a exposicdo dolorosa do osso dos maxilares necrosado,
ocorrepredominantemente apos procedimentos dentarios em pacientes que foram submetidos
a tratamento com medicamentos antirreabsortivos. Os bifosfonatos (BFs) sdo medicamentos
analogos do pirofosfato endégeno e atuam no mecanismo de reabsor¢do do tecido dsseo,
sendo associados a osteonecrose do maxilar(ONM). O objetivo deste estudo é analisar a
literatura relacionada ao manejo odontoldgico dos pacientes com osteonecrosedos maxilares
relacionado ao uso das medicacOes antirresorptivas. Esse estudo consiste em uma revisdo da
literatura em que foram considerados para critérios de incluséo artigos cientificos, com buscas
manuais em portugués, inglés e espanhol, relatos decaso, revisdes da literatura e pesquisa,
durante os anos de 2009 a 2020. Foram excluidos comentérios de literatura, editoriais,
comunicacg0es e cartas ao editor, além dos trabalhos publicados antes do ano 2009.A literatura
analisada foi obtida em bases de dados cientificos como Scielo, Bireme, Pubmed. Na década
de 60, os bifosfonatos surgiram como arma terapéutica em patologias com alto indice de
reabsorcdo Ossea, sendo hoje, farmacos de primeira escolha no tratamento da osteoporose.
Osbifosfonatos fazem parte de um grupo de Medicamentos Anti-reabsortivosque formam uma
familia que é prescrita para comorbidades como osteoporose, neoplasias malignas e mieloma
maltiplo.A incidéncia da osteonecrose dos Maxilares relacionada ao uso de Medicamentos
Anti-reabsortivosdsseostém aumento de forma acentuada devido do nimero de prescrigcdes
realizadasno tratamento de: patologias malignas 0sseas , metéstases e osteoporose. Sua
etiologia ndo esta totalmente esclarecida no meio cientifico, entretanto é certo que o uso de
bifosfonatos por pacientes oncoldgicos estd diretamente ligado a essa patogénese, sendo a
mesma de dificil tratamento. Considerando a tendéncia mundial de aumento da terapia com
Medicamentos Anti-reabsortivose sua alta dependéncia, 0 manejo dos pacientes com
osteonecrose induzida por bifosfonatos é bastante desafiador, uma vez que intervencdes
cirargicas e médicas podem ndo erradicar esse processo, € na maioria das vezes potencializam
e/ou desencadeiam o inicio da patologia. O tratamento tem como finalidade preservar a
qualidade de vida controlando a dor e a infeccdo e prevenindo o desenvolvimento de novas
areas de necrose.

Palavras-chave:Bisfosfonatos,Odontologia. Osteonecrose. Oxigenoterapia. Tratamento.



ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws is the painful exposure of the necrotic jaw bone, which occurs
predominantly after dental procedures in patients who have received treatment with
antiresorptive drugs. Bisphosphonates (BFs) are drugs analogous to endogenous
pyrophosphate and act in the bone tissue reabsorption mechanism, being associated with
osteonecrosis of the jaw (ONM). The aim of this study is to analyze the literature related to
the dental management of patients with osteonecrosis of the jaws resulting from the use of
antirresorptive medications. This study consists of aliterature review in which scientific
articles and books were considered for inclusion criteria, as well as manual searches in
Portuguese, English and Spanish, case reports, literature reviews and research, from 2009 to
2020. Comments on literature, editorials, communications and letters to the editor were
excluded, in addition to works published before 2009.The analyzed literature was obtained
from scientific databases as Scielo, Bireme, Pubmed. In the 1960s, bisphosphonates emerged
as a therapeutic weapon in pathologies with a high bone resorption rate, and today they are
drugs of first choice in the treatment of osteoporosis. Bisphosphonates are part of a group of
anti-resorptive medications that form a family that is prescribed for comorbidities such as
osteoporosis, malignancies and multiple myeloma. Jaw Osteonecrosis related to the use of
Bone Anti-resorptive Drugs continues to increase its incidence due to the sharp increase in the
number of prescriptions made by doctors in the treatment of malignant bone pathologies and
metastases and osteoporosis. Its etiology is not fully understood in the scientific world,
however it is certain that the use of bisphosphonates by cancer patients is directly linked to
this pathogenesis, the same being difficult to treat. Considering the worldwide trend of
increasing therapy with Anti-resorptive Medicines and their high dependence, the
management of patients with bisphosphonate-induced osteonecrosis is quite challenging,
since surgical and medical interventions may not eradicate this process, and in most cases
they potentiate and / or trigger the onset of pathology. Treatment aims to preserve the quality
of life by controlling pain and infection and preventing the development of new areas of
necrosis. since surgical and medical interventions may not eradicate this process, and in most
cases they potentiate and / or trigger the onset of the pathology. Treatment aims to preserve
the quality of life by controlling pain and infection and preventing the development of new
areas of necrosis. since surgical and medical interventions may not eradicate this process, and
in most cases they potentiate and / or trigger the onset of the pathology. Treatment aims to
preserve the quality of life by controlling pain and infection and preventing the development
of new areas of necrosis.

Key words:Bisphosphonates. Dentistry. Osteonecrosis. Oxygen therapy. Treatment.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares é definida como a exposicdo dolorosa do 0sso dos
maxilares necrosado, ocorrepredominantemente apos a realizacdo de procedimentos dentarios
em pacientes que foram submetidos a tratamento com Bifosfonatos. Comumente 0s
Bifosfonatos sdo prescritos para a osteoporose,eles aumentam a densidade mineral dssea axial
e promovem a reducdo da morbidade e mortalidade associadas as fraturas esqueléticas (RAJ
etal., 2016).

De acordo com Flores et al. (2016) os bifosfonatos (BFs) sdéo medicamentos andlogos
do pirofosfato enddgeno e atuam no mecanismo de reabsorcdo do tecido 6sseo. A relacdo
entre essa classe de medicamentos e a ocorréncia de necrose 0ssea pOs-tratamento
odontoldgico apresenta um risco a salde do paciente e, portanto, deve ser analisada por uma
equipe multidisciplinar, a fim de reduzir os riscos e melhorar o progndstico do caso.

Osbifosfonatos tém sido associados a osteonecrose do maxilar (ONM) ou do inglés
Osteonecrosis of the Jaws (ONJ).Pacientes que utilizam a via intravenosa para (administracao
da medicacdo)apresentammaior prevaléncia da (ONM), em relacdo ao uso por via oral. A
mandibula é o principal local afetado, devido & alta taxa de remodelacdo Ossea. A
conscientizacdo e o conhecimento da osteonecroseinduzida pelo bifosfonato por médicos,
dentistas e pacientes sdo fatores importantes de sua deteccdo precoce, diagnoéstico, manejo e
prevencdo. O aconselhamento dos pacientes é uma medida preventiva essencial (EL OSTA et
al., 2015; MENEGHINI et al., 2017).

A execucdo de procedimentos odontoldgicos como implantes osseointegrados
eexodontiassdo apontados como o principal fator desencadeante das lesdes encontradas. O
aparecimento de lesGes espontaneas pode estar associado a traumas decorrentes da presenca
de proteses maoveis e regides da mucosa bucal de menor espessura (FLORES et al., 2016).

O estimulo dos Medicamentos Relacionados a Osteonecrose dos Maxilares
(MBRONJ) no processo da pode estar correlacionado a cessacdo da remodelacao e renovagao
6ssea por meio da inibicdo do efeito dos osteoclastos por estes medicamentos. E importante
que o CD saiba sobre o uso e duragdo da utilizagdo de bifosfonatos por seus pacientes antes de
realizar procedimentos invasivos, fator determinante para alcangar o sucesso (SANTOS et al.,
2016).

Com o aumento da expectativa de vida no Brasil, tivemos um aumento significativo na
populacdo idosa, com melhor qualidade de vida e acesso aos servicos de salde. Nesse

contexto, houve um aumento exponencial nos ultimos anos na utilizagdo das medicagdes anti-



reabsortivas, para prevengdo e/ou tratamento principalmente da osteoporose. Evidenciamos
assim, a necessidade de esclarecer aos profissionais de Saude e estudantes de odontologia 0s
potenciais riscos que podem ocorrer, sem o devido conhecimento, apds a realizacdo de alguns
procedimentos odontoldgicos neste tipo de individuo.

Diante disso, o objetivo deste estudo é apresentar a partirda literatura relacionada, o

manejo odontoldgico adequado dos pacientes em uso das medicacdes antirresorptivas.



2 METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo

Esse estudo configura uma Revisdo da literatura do tipo Narrativa que aborda o
manejo odontolégico dos pacientes em uso de anti-reabsortivos 6sseos.

De acordo com Matias-Pereira (2019), a metodologia deve necessariamente fornecer o
detalhamento da pesquisa, mostrar claramente o caminho percorrido pelo autor até chegar aos
objetivos propostos, pois € a l6gica do procedimento cientifico.

E a parte do trabalho que responde em um sé tempo as questdes: Como? Com qué?
Onde? Quanto?,sendo composta pelos métodos de abordagem, métodos do procedimento,
técnicas da pesquisa, delimitacdo do universo, tipos de amostragem e tratamento estatistico
(MARCONI e LAKATOS, 2017).

2.2 Coleta de dados

2.2.1 Periodo que compreende o estudo

Para a elaboracdo desse estudo, a pesquisa bibliografica se deu entre o periodo de
Fevereiro de 2020 a Novembro de 2020, abrangendo os artigos publicados entre 0s anos de
2009 e 2020. Diante da busca nas bases de dados para a coleta dos periodicos, foram
utilizadas as seguintes palavras-chave e suas combinagdes para cada tipo de base de dados:
Pubmed: Dentistry and Bisphosphonates; Dentistry and Osteonecrosis; Dentistry,
Osteonecrosis and Oxygen therapy;
Scielo:Osteonecrose; Odontologia e Osteonecrose; Odontologia, Osteonecrose e
Bisfosfonatos;
Google Académico: Odontologia e Osteonecrose; Osteonecrose, Tratamento e

Oxigenoterapia; Odontologia, Osteonecrose e Bisfosfonatos;

2.2.2 Fontes de informacéo

A literatura analisada foi obtida em bases de dados cientificos como PUBMED,
SCIELO e Google Académico utilizando os descritores odontologia, bifosfonatos,
osteonecrose, tratamento e oxigenoterapia, assim como 0S mesmaos em pares e trios obtidos no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), assim como buscas manuais atraves de referéncias

constantes nos artigos encontrados nas bases eletronicas.
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2.3 Criterios de elegibilidade
Foram selecionados todos os periddicos encontrados que atendiam os critérios de
inclusdo e que respondiam a pergunta norteadora com resultados relevantes para construcéo

do referencial tedrico.

2.3.1 Critérios de inclusao

A fim de especificar o maximo possivel a revisdo de literatura, foram considerados
para critérios de inclusdo artigos cientificos, assim como buscas manuais através das
referéncias constantes nos artigos encontrados nas bases eletrénicas publicados em portugués,
inglés e espanhol, relatos de caso, revisdes da literatura e pesquisaque estavam disponiveis de

forma gratuita.

2.3.2Critérios de excluséo

Foram excluidos comentarios de literatura, editoriais, comunicacgdes e cartas ao editor,
além dos trabalhos publicados antes do ano 2009 e que ndo estavam disponiveis de forma
gratuita, além daqueles que ndo apresentavam em seu objetivo resposta para a pergunta

norteadora.

2.4 Aspectos éticos do estudo

Por se tratar de uma revisdo de trabalhos cientificos constantes em bases cientificas,
ndo utilizando ser humano ou animais para a elaboracdo deste trabalho, ndo houve a
necessidade de passar pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), entretanto estd em
conformidade com a RESOLUCAO N° 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012.



FLUXOGRAMA
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3 REVISAO DA LITERATURA

Na década de 60, os bifosfonatos surgiram como arma terapéutica em patologias com
alto indice de reabsorcdo d6ssea. Sendo hoje, farmacos de primeira escolha no tratamento da
osteoporose, a nivel mundial mais de 2 milhdes de pessoas se encontram medicados com
bifosfonatos (LOPES et al., 2009).

Os beneficios dos BFs, tanto em osteoporose quanto na oncologia, sdo claros e,
portanto, a chave para minimizar o impacto do uso destes € identificar os pacientes com maior
risco, definir métodos de deteccdo precoce e, em seguida, propor maneiras de erradicar a
progressao para o desenvolvimento do 0sso exposto e/ou tratar aqueles que desenvolvem 0sso
exposto (ALENNCA et al., 2011).

As drogas conhecidas como bisfosfonatos € um andlogo do pirofosfato em que
quimicamente sua estrutura de dois fosforos intermediados por um oxigénio (P — O — P) onde
0 oxigénio é substituido por um carbono (P — C — P), o que confere a esse composto quimico e
ao medicamento uma altaresisténcia a hidrolise. Os radicais livres R1 e R2 estdo ligados a um
atomo de Carbono permitindo sua ligacdo as moléculas estruturais da hidroxiapatita
(CalO[PO4]6[OH]2). As células responsaveis pela remodelacdo Ossea, Osteoclastos e
Osteoblastos naturalmente desempenham uma atividade bioldgica equilibrada que se mantém
em repouso até que um sinal bioquimico os ativa direcionando-os ao local para que
desempenhem seu papel. Os bifosfonatos inibem a acdo dos osteoclastos levando ao acumulo
de material 6sseo ndo remodelado (CASAL et al., 2012).

A acdo dos Bisfosfonatos (BFs) gira em torno de inibir a reabsor¢do dssea por
interferir nas vias de sinalizagdo dos osteoclastosou por induzir a apoptose destes. Alguns
bisfosfonatos sdo a base de nitrogénio e tem sua a¢do ativada apenas apds serem absorvidos a
partir dos cristais de hidroxiapatita causando a desativacdo do osteoclasto na forma
intracelular através da via dos isoprenoides e tem uma meia-vida longa por se acumular
dentro darede de cristais de hidroxiapatita do o0sso. Entretanto, aqueles que ndo possuem
nitrogénio em sua composicdo ndo sdo tdo potentes ja que ndo se unem aos cristais de
hidroxiapatita (VILELA-CARVALHO et al., 2018).

Para Casal et al. (2012) a eficacia do uso de bisfosfonatos € indiscutivel, entretanto
oferece riscos a saude do paciente, embora esses riscos seja baixos quando ocorre séo
considerados graves e a longo prazo levando a necessidade de uma essencial

farmacovigilancia. Os tratamentos com bisfosfonatos orais sdo realizados por longos periodos
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de tempo e sua meia-vida é longa, levando a um alerta sobre o possivel aparecimento de
efeitos adversos.

De acordo com Eguia, Bargan e Cardona (2020), os bisfosfonatos ndo sdo os unicos
medicamentos capazes de provocar a Osteonecrose dos Maxilares. Atualmente, a lista de
medicamentos que provocam essa patologia cresce rapidamente, alguns apresentam um risco
maior e outros menor. Essas drogas formam uma lista que todo profissional da area medica e
odontoldgica deve ter conhecimento, alguns entraram nessa lista recentemente, outros ja
tiveram suas patentes expiradas, dentre elas,biossimilares. As drogas biossimilares néo
apresentam o0 mesmo potencial que os de referéncia, entretanto tem 0 mesmo objetivo, mesmo
em menor grau. Tais drogas ndo sdo copias exatas dos originais, contudo foram projetadas
para exercer a mesma acdo bioldgica promovendo os mesmos efeitos adversos ou
semelhantes. Embora a exigéncia para esses medicamentos ndo sejam tdo altas, €
indispensavel que sejam aplicados protocolos clinicos iguais ou semelhantes aos usados para
pacientes administrados com bisfosfonatos ou denosumabe.

Medicamentos como denosumabe, um outroantirresorptivo e antiangiogénico como é o caso
do bevacizumabe dificultam o metabolismo e consequentemente provocam uma remodelacéo
0ssea mais lenta.Pacientes que utilizam a via intravenosa apresentam maior prevaléncia em
relagdo a via oral. Apesar da natureza debilitante dos MRONJ, ndo ha estratégias eficientes de
tratamento, apenas a prevencdo parece eficaz, devendo-se evitar procedimentos odontoldgicos
invasivos (RUGGIEROet al., 2014; MENEGHINI et al., 2017).

Para Martins et al. (2009), a patogénese da Osteonecrose da Mandibula Associada ao
uso de Bifosfonatos (ONMAB) ainda ndo estdo totalmente esclarecidas no meio cientifico,
entretanto € certo que o uso de bifosfonatos por pacientes oncoldgicos esta diretamente ligado
a essa patogénese, sendo a mesma de dificil tratamento. E preciso que a anamnese seja bem
realizada durante a primeira consulta e o clinico observe durante todo o tratamento
odontolégico sinais clinicos que possam evidenciar a osteonecrose dos maxilares (ONM)
assim como pacientes usuarios crénicos de dessas medicagfes mesmo ndo apresentando
nenhum sintoma ou sinal clinico, prevenindo assim maiores complicacdes decorrentes do seu
uso.

De acordo com Picardo, Genta e Rey (2015), o aparecimento da osteonecrose dos
maxilares esta ligado ao uso dos bisfosfonatos devido aum aumento na toxicidade 0ssea,
mesmo esse mecanismo ndo ser totalmente compreendido atualmente sendo essa patologia

atribuida a falha na remodelacéo 6ssea. Essa incidéncia é aumentada na mandibula devido a
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irrigacéo vascular ndo ser tdo rica quanto na maxila, além de ser um local onde ocorre a maior
parte dos microtraumas.

Quando a Osteonecrose da Mandibula Relacionada a Medicamentos (MRONJ) se
instala e os sinais clinicos aparecem principalmente pela exposicao 0ssea, 0 risco de infeccéo
¢ aumentado, pois as bactérias em contatocom 0ssos suscetiveis unidas a um sistema
imunoldgico comprometido que falha em seu papel de proteger a mucosa oral acaba
facilitando uma instalacao infecciosa (LIMONES et al., 2020).

Pacientes que fazem uso dos BFs oralmente sdo considerados de baixo risco com
relacdo a pacientes com cancer e que recebem tratamento intravenoso mensal com BFs. As
cirurgias orais eletivas ndo sdo contraindicadas, mas o paciente deve estar consciente do risco.
De acordo com as condicdes sistémicas, deve-se considerar a interrupcdo dos BFs orais por
um periodo de 3 meses antes e 3 meses ap0s a cirurgia eletiva, diminuindo os riscos de
osteonecrose.A acdo dos BFs aumentam a massa e mineralizacdo 0ssea, a densidade mineral,
e a resisténcia e reducédo do risco de fratura dssea.OsBFs, sistemicamente sdo bem tolerados, e
seu uso tem sido associado a casos de osteonecrose avascular dos maxilares. Os sintomas sao
dificuldades em comer e falar, inchago, dor, sangramento, parestesia do labio inferior,
mobilidade e perdas dentarias (PASSERI et al., 2011).

Devido a alta incidéncia da ocorréncia da Osteonecrose dos Maxilares ficarem mais
frequentes no consultério odontoldgico, a Associacdo Americana de Cirurgides
Bucomaxilofaciais (AAOMS), definiu a osteonecrose avascular dos maxilares segundo sua
ocorréncia pela presenca de 3 caracteristicas: 1) tratamento anterior ou atual com BFs, 2)
exposicdo de 0sso necrético nos maxilares, persistente por mais de 8 semanas, 3) ndo
apresentar historia de radioterapia na regido (PASSERI et al., 2011).

Aosteonecrose da mandibula associada a medicamentos esta ligada as drogas anti-
reabsortivas usadas para tratar osteoporose ou lesbes Gsseas malignas, especificamente
denosumabe. No entanto, em pacientes que ndo apresenta lesdes malignas como, por
exemplo, a osteoporose o medicamento também é utilizado. Essas drogas também podem
induzir o desenvolvimento de Osteonecrose da Mandibula Associada a Medicamentos
(OMAM) (DIAZ-REVERENDI et al., 2018).

Entretanto, de acordo com Hamadeh, Ngwa, Gong (2015), pacientes que
desenvolveram neoplasias malignas e sdo tratados com bifosfonato endovenoso tem um
riscoaumentado de desenvolver MRONJ, visto que esse risco é 2,7 a 4,2 vezes maior em

pacientes fazem o uso de bisfosfonato endovenoso. Medicamentos como o0 acido zolendronico,
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sdo bem mais potentes e apresentam um risco bem maior emseu uso quando comparados a outros
MRON/J’s.

O paciente que faz o uso de medicamentos antirresorptivos via endovenosa ndo deve
ter seu tratamento interrompido em vista do risco de desenvolver Osteonecrose dos Maxilares
(ONM). Essa equacdo custo-beneficio deve ser mantida ao controlar as dificuldadespresentes
ao nivel 6sseo oral, devendo o paciente avaliado explicar a ocorréncia da exposicao e necrose
Ossea do maxilar para que o clinico entenda se esta relacionada ao uso de medicamentos
antirresorptivos e proceder com a conduta correta evitando e controlando infeccdes
secundarias e impedindo a extensdo da lesdo com relacdo aodesenvolvimento de novas areas
necroticas (PICARDO, GENTA e REY, 2015).

De acordo com Lopes et al. (2009) a Associagdo Americana de Cirurgides
Bucomaxilofaciais (AAOMS) classifica a Osteonecrose da Mandibula Associada ao uso de
Bifosfonatos (OMAB) em trés estagios: Estagio 1) Exposicdo/necrose 6ssea, Assintomaticos,
Sem evidéncia de infeccdo; estagio 2) Exposicdo/necrose 0ssea, Infeccdo (dor, eritema com
ou sem drenagem purulenta; Estagio 3) todas as caracteristicas do estagio 2 adicionado a
Fratura patoldgica, Fistula extra-oral e Oste6lise envolvendo o bordo inferior damandibula.

A Osteonecrose dos Maxilares relacionada ao uso de Medicamentos Anti-reabsortivos
Osseos continua a aumentar sua incidéncia devido ao aumento acentuado do numero de
prescricOes realizadas pelos médicos no tratamento de patologias malignas Osseas e
metastases e osteoporose, entretanto € preciso que pacientes, parentes e profissionais da
odontologia tenham um maior conhecimento acerca da Osteonecrose dos maxilares e sua
possivel etiologia (ARCILA e LLANO, 2019).

E dever do cirurgido-dentista, observar os casos em que se trata de um paciente em
tratamento com bifosfonato, comunicéa-lo dos riscos de certas intervenc¢des odontolégicas e 0s
cuidados que ele deve ter (incluindo o auto exame como rotina e a atencdo aos sintomas que
possam aparecer) e elaborar um plano de tratamento adequado as necessidades e seguranca do
paciente (FLORES et al., 2016).

Quando diante da anamnese o individuo relata ser usuario de antirresorptivos, o
clinico deve entender os riscos que tratamentos traumaticos pode trazer para esse paciente. E
muito importante que haja uma comunicagdo clara entre o clinico e o0 medico responsavel por
aquele paciente e que realiza a prescricdo da medicacdo tentando estabelecer um tratamento
preventivo para a Osteonecrose da Mandibula Associada ao uso de Bifosfonatos (BROZOSKI
etal., 2012).

A percepcdo da necessidade de encaminhamentos odontoldgicos de pacientes que
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fazem uso de Medicamentos Anti-reabsortivos Osseos segundo as areas de especialidade foi
maior em oncologia, seguida por endocrinologia, reumatologia, medicina de familia e
ortopedia, respectivamente. Pode-se inferir que, a melhor medida para o tratamento é a
prevencdo, e que os encaminhamentos odontologicos para pré-avaliacdo da saude bucal, dos
fatores de risco odontologico, o intercdmbio mdtuo entre o dentista e 0 médico especialista, e
o fornecimento de informagdes detalhadas aos pacientes, antes de administrar esses
medicamentos, sdo de fundamental importancia para diminuir o numero de pacientes com
osteonecrose (KIM et al., 2016).

Um estudo realizado por El Osta et al. (2015) revelou que a maioria dos profissionais
entrevistados desconhece a apresentacdo clinica dos MRONJ, o que impede a deteccdo
precoce dessa patologia e a prevencdo da progressdo para um estagio mais avancado. Os
fatores de risco menos apontados pelos entrevistados, e por outros estudos foram os genéticos,
apontados principalmente em pacientes com mieloma multiplo, e a poténcia do bifosfonato.
Os achados do estudo revelaram um conhecimento deficiente sobre essa complicagdo, o que
sugere que os profissionais sejam direcionados para programas de treinamento que aumentem
seus conhecimentos, garantindo um manejo ideal dessa doenca devastadora.

Em uma pesquisa realizada porArcila e Llano (2019) em Cali, na Colombia com 32
Cirurgides Bucomaxilofaciais buscou saber sobre seus conhecimentos acerca da osteonecrose
dos maxilares e quais recursos utilizavam para realizar o diagnostico. Os resultados
apontaram que o0s critérios utilizados eram lesdo Gssea exposta decorrente de extracdes
dentarias ou espontaneas onde nao havia sido irradiada, como também a auséncia de tumores
locais. O estudo revelou que os tipos de antirresorptivos utilizados pelos pacientes eram
bisfosfonatos apesar de haver outros medicamentos associados ao MRONJ, agentes
antirreabsortivos do tipo Denosumab e anti-angiogens como Sunitinib e Bevacizumab.

Pacientes que sdo tratados com medicamentos antirreabsortivos devem fazer exames
que medem o nivel de reabsorcdo 6ssea frequentemente. Um desses exames é a dosagem do
marcador especifico da reabsorcdo dssea, o Telopeptideo-C Terminal ou colageno tipo |
(CTX). Entretanto, apds trés meses de tratamento com esses medicamentos as taxas de CTX
diminuem, levando muitos clinicos ao erro acreditando que o paciente ndo apresenta risco de
osteonecrose dos maxilares ao submeté-los a procedimentos cirdrgicos. Os valores de
referéncia laboratorial normal para quem faz o uso de antirreabsortivos sé&o de 300-600 pg/ml.

Valores abaixo de 100 pg/ml apontam para um alto risco de osteonecrose dos maxilares,
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portanto, procedimentos cirdrgicos s6 devem ser indicados quando o CTX estiver acima de
150 pg/ml (MORAES et al., 2013, BRAIM e MILLER, 2009).

Embora esses biomarcadores tenham sido considerados valiosos na detec¢do do risco
aumentado de Osteonecrose dos maxilares em procedimentos cirdrgicos, a Academia
Americana de Medicina Oral (AAMO) declarou que esse procedimento baseado nos
resultados laboratoriais através de biomarcadores preditivos ndo havia evidéncias suficientes
para justificar a dependéncia do CTX na previsdo do risco de MRONJ, mesmo 0s pacientes
sendo usudrios de bisfosfonatos intravenosos e ou Denosumabe (RUGGIERO et al., 2014;
DECLARACAO DA PRATICA CLINICA DA AAOM; 2017).

Ja& Merliére et al. (2019) mostram que os cirurgies orais apresentam um
conhecimento raso sobre as indicacGes terapéuticas acerca da Osteonecrose dos Maxilares e
das drogas usadas pelos pacientes que apresentam essa patologia como o alendronato e
pamidronato. Embora a maioria dos dentistas possam reconhecer os medicamentos anti-
reabsortivos, seus fatores e implicacbes sistémicas, 0s mesmo se sentem desconfortaveis
guanto ao tratamento a esses pacientes resultando em sua grande maioria 0 encaminhamento
dos mesmos.

Um estudo realizado por Ldpez-Jornet et al. (2010) com dentistas e estudantes de
Odontologia sobre o conhecimento sobre bisfosfonatos e a osteonecrose dos maxilares na
Comunidade Autbnoma de Murcia, Espanha revelou que mesmo diante da existéncia de
diretrizes sobre essa patologia, esses profissionais e estudantes tinham ideias confusas sobre
como deveria ser realizado o tratamento odontologico classificado como invasivo nesses
pacientes. Os autores ainda pontuam que devem ocorrer maiores esfor¢os educacionais para
promover o conhecimento dessa patologia, tanto na graduacdo quanto na pos-graduacao.

Em outro estudo, agora realizado por Vinitzky-Brener et al. (2017) que buscou avaliar
0 conhecimento de 410 dentistas mexicanos de 25 estados diferentes no pais, revelou que
estes possuiam um conhecimento muito limitado sobre o assunto, em que 99,3% dos
entrevistados ndo possuiam conhecimento suficiente sobre medicamentos, diagndstico e
tratamento nesta area e que isso representa um risco bastante acentuado para os pacientes na
hora de realizar procedimentos invasivos.

Devido a Osteonecrose dos Maxilares apresentar um grave problema de saude publica
é importante a garantia que todos os profissionais desaude estejam totalmente atualizados com
a lista completa demedicamentos de risco, protocolos de prevencao e que nos proximos dois a

trés anos 0s pacientes sejam tratados com cuidado quanto aos novosanti-reabsortivos
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bioldgicos e medicamentos anti-inflamatérios equalquer outro novo antiangiogénico ou
imunossupressor (EGUIA, BARGAN E CARDONA, 2020).

Considerando a tendéncia mundial de aumento da terapia com Medicamentos Anti-
reabsortivose sua alta dependéncia, espera-se que a incidéncia de osteonecrose cresca
continuamente. Diante da evolugéo dos casos, os pesquisadores tém recomendado abordagens
conservadoras e o uso adicional de fatores de crescimento ou hormonioterapia, como
tratamento (KIM et al., 2016).

Em um caso relatado por Silva et al., (2017) o tratamento para a Osteonecrose dos
Maxilares de escolha consistiu na associa¢do de oxigenoterapia hiperbarica e medicamentos.
Os medicamentos utilizados foram Clindamicina, Prednisona, Novalgina, bochecho diério
com Digluconato de Clorexidina. Quanto a oxigenoterapia hiperbarica, esta foi dividida em
duas fases (antes da remoc¢do do 0sso necrético e apds a cirurgia junto aos medicamentos). Os
autores ainda relatam que o uso da oxigenoterapia hiperbarica foi positivo, contribuindo para
uma boa recuperacao pos-operatoria afirmando que este € um dos melhores tratamentos a ser
indicado e que favorece a qualidade de vida do paciente.

A educacdo e conscientizacdo do paciente, os cuidados de rotina de higiene bucal, o
uso de antibidticos e antimicrobianos, visitas regulares ao dentista para reavaliacdo e
preservacao do quadro clinico e eliminagdo dos habitos relacionados ao tabagismo e ingestéo
alcodlica, devem ser aliados ao tratamento. A melhor abordagem para o tratamento de
pacientes com ONM, em suas diferentes modalidades, sempre deve ser feita por uma equipe
multidisciplinar, considerando o estado geral do paciente e a relacdo de risco/beneficio. O
conhecimento continuo e atualizado do profissional é essencial para o tratamento (RIBEIRO
etal., 2018).

3.1 Resultados
No quadro abaixo, foram selecionados os principais estudos que relatam sobre o
manejo dos pacientes que fazem o uso de bisfosfonatos de forma oral e intravenosa,

organizado por Titulo, Autor (es), objetivo/ tipo de estudo e resultados/concluséo.

] Objetivo/Tipo de x
Titulos Autor(es) J P Resultados/Concluséo
estudo
Caso clinico de OMAB, Os autores concluiram que
desenvolvida ap6s exodontia aOMAB ¢ uma patologia
Osteonecrose da Mandibula em um paciente com neoplasia grave previamente
Associada ao Uso de da prostata metastizada, desconhecida e de tratamento
. LOPES et al. bmetid dificil
Bifosfonatos submetido a ITICII, que
quimioterapia ea tratamento devera ser prevenidanos




19

com bifosfonato intravenoso.

doentes em terapéutica com

bifosfonatos.

Avaliacdo de fatores de
risco para osteonecrose em
pacientes usuarios de

bifosfonatos no hucam/ufes.

MENEGHINI

et al.

Identificar a prevaléncia e 0s
possiveis fatores de risco para o
desenvolvimento de
osteonecroseempacientes
tratados com bifosfonatos no
HUCAM/UFES.

envelhecimento populacional e

bifosfonatos no tratamento de

osteoporose é fundamental a

existentespara a diminuicéo da

Se concluiu que com o

aumento do uso de

identificacdo de usuarios e

fatores de risco

ocorréncia de OMAB.

Osteonecrosis de maxilares
relacionada com el uso de

bifosfonatos.

CASAL et al.

Melhorar a compreenséo dos
efeitos a longo prazo dos
bifosfonatos, especificamente a

necrose maxilar .

A eficacia dos bisfosfonatos é

seus efeitosa longo prazo cria

essencial e o importantepapel

sistemas de farmacovigilancia.

indiscutivel, mas ariscos,
embora baixos, podem ser

graves. O conhecimento de

um novo campo quepode ser

explorado e reafirma o

dos

Osteonecrosis Maxilar
associada abifosfonatosen
Cali, Colombia.

ARCILA e
LLANO

Caracterizar pacientes com
osteonecrose da mandibula
associada aobisfosfonato
(BRONJ), tratados na cidade de
Cali, Colémbia.

que a comunidade de pacientes

A osteonecrose associada ao
bisfosfonato é uma situacao

gue ainda ocorre, énecessario

e profissionais de salde
conhec¢a mais sobre

essasituacao.

Pesquisa Nacional sobre
Osteonecrose de Mandibula
Relacionada a Bisfosfonatos

no Japéo.

SHIBAHARA

et al.

Estudo de coorte retrospectivo
nacional conduzido pela
Sociedade Japonesa de
Cirurgides Bucais e
Maxilofaciais e pela Sociedade
Japonesa de Odontologia entre
2011 e 2013 para Pacientes com
Comprometimento Médico para
avaliar o desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares
relacionada abifosfonato (BP)

(BRONJ) e para elucidar os

A maioria dos pacientes
apresentava estagio 2 do
BRONJ (61,4%), seguido

do estagio 1 (20,7%) e

estagio 3 (16,8%); o estagio
0 foi excluido.
Os autores concluiram que o
namero de pacientes com
BRONJ aumentou no
Jap&o. E necesséria atencio a

PA oral e ao tratamento
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resultados e fatores associados
a
remissao.

adequado para minimizar o
ndmero de casos. A terapia
cirlrgica parece ser eficaz para
0 estagio 2 de BRONLJ.

Influéncia do uso de

bisfosfonatos em pacientes

submetidos a implantes
dentarios, revisdo da

literatura.

SANTOS et al.

uma forma segura de habilitar
através de implantes pacientes
que fazem o uso de

bisfosfonatos

Os autores buscam na literatura

Concluiu-se que ainda ndo ha
relatos seguros apontados na
literatura sustentem um
protocolo seguro para esse
procedimento em pacientes
que fazem o uso de

Bisfosfonatos.

Manejo de La osteonecrosis
maxilar asociada al uso de
medicamentos envirtud

de suestadio clinico:

DIAZ-
REVERENDI
et al.

casos OMAM e refletir a
experiéncia adquirida com as
diferentes op¢des
terapéuticas, de acordo com a

Buscou-se revisar uma série de

Foi concluido que o tratamento,
da OMAM em pacientes que
desenvolveram a patologia
depende do seu estagio. No

analisis de 19 casos.

classificacéo clinica definida

Cirurgides Orais e
Maxilofaciais (AAOMS).

pela Associagcdo Americana de

estagio 3 a mandibulectomia
se mostrou eficaz, a

sequestromia no estagio 2 e

tratamento conservador no

estagio 1

Medication-related
osteonecrosis of the jaws
(MRONJ) in cancer patients
treated with denosumab VS.
zoledronic acid: A
systematic review and meta-

analysis.

LIMONES et

al.

risco (RR) e prognostico de

maxilaresrelacionada a
medicacdo (MRONJ):
osteonecrose dos maxilares
relacionada ao denosumabe
(DRONJ) e bisfosfonatos.
Osteonecrose dos maxilares
(BRONJ) em pacientes com
cancer em tratamento com

denosumabe ou &cido

Analisar a incidéncia, razdo de

dois tipos de osteonecrose dos

O denosumabe esta associado
a um risco significativamente
maior de desenvolver MRONJ
em comparagdo ao ZA. No
entanto, ndo foram
encontradas diferencas em

seus prognosticos.
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zoledronico (ZA).

Osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de

bisfosfonatos.

PASSERI et al.

Buscaram na
literaturaidentificar o risco de
osteonecrose avascular dos
maxilares relacionado aouso
dos BFT e orientar as medidas
de prevencéo e tratamentodos
pacientes de acordo com o

estagio da doenca.

Concluiram que existem
evidéncias da associacdo do
uso dos bisfosfonatos e a
osteonecrose avascular dos
maxilares, sendo que esse
quadro, de ocorréncia rara,
afeta, ainda mais a qualidade
de vida de
pacientes j& comprometidos

fisicamente.

Osteonecrose associada ao
uso de bifosfonatos: Um
novo desafio para a

odontologia.

FLORES et al.

Apontar
as principais questfes quanto as
intervengdes odontoldgicas em
paciente que fazem
uso cronico de bifosfonatos.

E dever do cirurgifo- dentista,
tanto o clinico geral quanto
oespecialista, observar 0s
casos em que se trata de um
paciente em tratamento
combifosfonato, comunicé-lo
dos riscos de certas
intervengdes odontoldgicas e
oscuidados

que ele deve ter.
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Knowledge and clinical

behavior on antiresorptive

Avaliar o conhecimento e o
comportamento clinico dos

dentistas sobre medicamentos

59% dos dentistas que relatam
conhecer AM, 83% acreditam
que é importante saber se 0s
pacientes fizeram AM durante
anamnese e 53% indicam que
sabiam que 0 ONJ era um
efeito colateral da AM. No
entanto, 5% dos dentistas
informaram que poderiam
reconhecer completamente a
marca da AM e que 50% n&o

realizariam nenhum tratamento|

medications and MERLIERE et antirreabsortivos (MA) e
osteonecrosis of the jaws: a al. osteonecrose dos maxilares odontologico invasivo, sendo
cross-sectional study. (ONJ) que 73% adquiriam
conhecimento
sobre AM e ONJ em artigos
cientificos.
Osteonecrose maxilar Revisdo da literatura sobre Destaca-se que é de suma
) BROZOSKI et ) ) o )
associada ao uso de | osteonecrose dos maxilares importancia que haja
al.

bisfosfonatos.

relacionada ao uso de

comunicagdo entre medico e

bisfosfonatos

dentista sobre a prescricéo de
bisfosfonatos e seus riscos
diante de procedimentos

odontoldgicos traumaticos.

Osteonecrosis of the jaw:
Recent clinical and

preclinical advances : IBMS

BoneKEy :

ALLENNCA
RUGGIERO

Reviséo retrospectiva dos
prontuarios de pacientes que
compareceram ao NOSso Servico
de Cirurgia Oral entre fevereiro
de 2001 e novembro de 2003
com diagndstico de osteomielite
refrataria e histdria de terapia
crénica com bifosfonatos, com
0 objetivo de avaliar o motivo
da crescente ocorrencia de
pacientes com lesdes necroticas
na mandibula que
compartilhavam uma
caracteristica clinica comum,

que todos haviam recebido

Dos prontuérios
analisadosSessenta e trés
pacientes foram identificados
com tal diagnéstico. Cinquenta
e seis pacientes receberam
bifosfonatos intravenosos por
pelo menos 1 ano e 7 pacientes
estavam em terapia cronica
com bifosfonatos orais. como
conclusdo, observou-se que em
vista da tendéncia atual de uso
crescente e difundido da
terapia crdnica com
bifosfonatos, um risco
associado de osteonecrose da

mandibula deve alertar os
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terapia crénica com

bifosfonatos.

médicos para monitorar esta
complicacéo potencial
anteriormente ndo

reconhecida.

A conclusdo para esses estudo

mostra que os bisfosfonatos

Os autores buscam mostrar a tornam-se candidatos atraentes
eficacia dos antineoplasicos em

Mechanisms of action of
bisphosphonates in onco-
logy: a scientific concept
evolving from

antiresorptivetoanticancer

prevencéo & metastases em

0S mecanismos de acéo

potenciais que podem ser

pacientes com cancere discutem

para prevenir a metastase do
cancer. Além de suas
atividades de protecdo dssea
estabelecidas, varios estudos

pré-clinicos demonstraram que

CLEZARDIN responsaveis pela atividade esses compostos exibem
activities. anticancer dos bifosfonatos na | . <o dec anticancer diretas
clinica. e indiretas
Os medicamentos mais
recentes identificados como
facilitadores potenciais desta
patologia incluem véarios
medicamentos
antiangiogénicos baseados em
anti-VEGF e anti-TKl e
diferentes tipos de
Os objetivos eram atualizar a imunomoduladores.
Review and update on drugs EGUIA; asso::lisat(j:searcr)]eO(jLTeriZ:?ssar o Ninhfj:a :ere:pla etflcaz ¢
related to the development BAGAN; aspectos fundamentais dessa con eCItr:t:r:ZnchZee parao
of osteonecrosis of the jaw.| CARDONA

lista e descrever o nivel de

evidéncia disponivel.

ONJ. Portanto, para a

prevencdo de novos casos de
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MRONJ, é imprescindivel que
todos os profissionais de salide
bucal estejam totalmente
atualizados sobre os
aspectos etiopatogénicos dessa

patologia e conhecam

0s medicamentos

considerados de risco.

Bisphosphonate-related

osteonecrosis of the jaw:

awareness and level of
knowledge of Lebanese

physicians.

EL OSTAcetal.

de uma amostra de médicos
libaneses a respeito
daosteonecrose da mandibula
induzida por bisfosfonato
(ONJ)

Este estudo tem como objetivo

avaliar o nivel de conhecimento

O presente estudo revelou um
conhecimento deficiente sobre
ONJ relacionado a
bisfosfonatos entre médicos
libaneses. Sao necessarias
estratégias de treinamento
adequadas para aumentar sua

conscientizag&o.

Drug induced

osteonecrosis of the jaw

HAMADEH,;
NGWA; GONG
Y.

O objetivo principal desta
revisdo é apresentar aos leitores
uma série de medicamentos
relativamente novos que podem
causar osteonecrose da

mandibula.

Para alguns desses
medicamentos, as evidéncias
podem ndo parecer tdo
robustas quanto para 0s
bifosfonatos; no entanto, a
possibilidade desse evento
adverso ocorrer com essas
drogas nédo bifosfonadas nunca
deve ser excluida, a menos que

se prove o
contrario. Portanto, é
imprescindivel que os
profissionais de saude
implementem medidas
preventivas para contornar a

incidéncia de osteonecrose




25

da mandibula.

Perceptions of medical
doctors on bisphosphonate-
related osteonecrosis of the

jaw.

KIM et al.

investigar o conhecimento dos
médicos sobre a osteonecrose
da mandibula relacionada aos
bisfosfonatos (BRONJ) e o
status dos encaminhamentos

odontoldgicos.

Os encaminhamentos
odontoldgicos por médicos
foram realizados em menos de
30% do total de pacientes.
Especialistas em oncologia
frequentemente reconhecem a
necessidade de
encaminhamentos
odontoldgicos seguidos em
ordem decrescente por
endocrinologia, reumatologia,
medicina de familia e
especialistas em ortopedia.
Dada a baixa percepcao do
BRONJ pelos médicos e o
baixo nivel de implementacéao
de referéncias odontoldgicas, é
urgente aumentar a
disseminagdo de informagoes
sobre 0 BRONJ e 0
desenvolvimento de um
programa educacional
altamente acessivel que
reconheca a necessidade de

referéncias odontoldgicas.

Osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de

bisfosfonatos:

MARTINS et

al.

Revisar a literatura sobre a
osteonecrose associada ao uso

dos bisfosfonatos, em

Na anamnese realizada durante
o tratamento odontoldgico, o

cirurgido-




26

importante complicacéo

especial, em oncologia, no

dentista deve estar alerta pra

do tratamento oncolégico.

periodo de 2003 a 2008,
apresentando e discutindo o0s
fatores de risco, aspectos
etiopatogénicos, clinicos,
imagenoldgicos, terapéuticos e

preventivos desta doenca.

identificar pacientes usuarios
cronicos de BFs e poder
prevenir as complicacdes
decorrentes do uso desta
droga. Os oncologistas, por
outro lado, devem solicitar aos
pacientes que facam avaliacéo
odontolégica
prévia e mantenham saude

oral.

Riscos e complicacGes para
0s 0ssos da face decorrentes

do uso de bisfosfonatos.

MORAES et al.

Expor a importancia da
identificacdo dos pacientes que
fazem uso dos BFs
contribuindo assim para o
adequado conhecimento sobre
0s riscos de complicagdes que
acometem esses pacientes.

A utilizacdo de BFs deve ter
como premissa uma adequada
interface com profissional da
area odontologica, objetivando
submeter o paciente a prévio
tratamento odontolégico,
evitando ao méaximo expor o
paciente a riscos de ocorréncia
de OIB apés inicio do
tratamento

com BFs.

Osteonecrosis maxilar
asociada a bifosfonatosen

pacientes Osteoporoticos.

PICARDO;
GENTA; REY

Revisar a literatura sobre o uso
dos bisfosfonatosno tratamento
da osteoporose e de outras
doencas que causam perda de

massa 6ssea

Em conclusdo, o0 aumento da
frequéncia de aparecimento de
osteonecrose associada ao uso
de bifosfonatos tem resultado

em aumento da toxicidade
0ssea, embora seu mecanismo
ainda nao seja bem conhecido.
O desenvolvimento de
osteonecrose associada aos
bifosfonatos é atribuido a falha
da remodelagdo éssea. Por ndo
apresentar rica vascularizacéo,
a

mandibula é considerada um

local frequente de

microtraumas, causando
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rapida reabsorcéo Ossea.

Bisphosphonates, healthcare
professionals and oral
health.

RAJ; ABUZAR,;
BORROMEO

O estudo transversal investigou
as implicagdes percebidas e as
atitudes em relagdo ao uso de

bisfosfonatos na satde bucal
entre médicos gerais e

odontoldgicos e farmacéuticos.

Os autores chegaram a
concluséo que existem
discrepéncias entre diferentes
profissionais de satde em
termos de uso de PA e salde
bucal, e
diretrizes consensuais comuns

sdo garantidas.

Osteonecrosis of the
mandible: review and
update on etiology and

treatment.

RIBEIRO et al.

Revisar o conhecimento atual
sobre a etiologia e 0 manejo da
osteonecrose dos maxilares, tanto
radioinduzida quanto
medicamentosa, visando
aprimorar o conhecimento dos
profissionais que buscam
melhorar a qualidade de vida de

Seus pacientes.

InfecgOes, traumas e diminuigdo
da vascularizagao tém papel
desencadeador da osteonecrose
dos
maxilares. Medidas profilaticas
e / ou estabilizadoras podem ser
empregadas em associagdo com
modalidades terapéuticas
para 0 manejo adequado da

osteonecrose dos maxilares.

A escolha de uma terapia
adequada para o0 manejo da
osteonecrose dos maxilares com
base na literatura atual é uma
decisdo racional que pode ajudar
a conduzir a um plano de
tratamento

adequado.
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American Association of
Oral and Maxillofacial

Surgeons position paper on

O objetivo deste documento de
posicao atualizado é
fornecerEstimativas de risco de
desenvolver MRONJ,
Comparacdes dos riscos e
beneficios de medicamentos
relacionados a osteonecrose da
mandibula (ONJ) para facilitar
a tomada de decisdo médica
para o0 médico assistente,
dentista, dentista e pacientes
Orientacdo para médicos
sobreO diagnostico diferencial
de MRONJ em pacientes com

histéria de exposicdo a agentes

medication-related RUGGIERO e antirreabsortivos ou
osteonecrosis of the jaw al antiangiogénicos, Medidas de |
prevencdo MRONJ e estratégias
de gestdo para pacientes com
MRONJ com
base no estagio da doenca.
O presente caso reforca
especulagdes recentes de que
as propriedades
antiangiogénicas do
bevacizumabe podem
representar uma nova fonte
potencial de osteonecrose da
mandibula em pacientes em
tratamento de cancer. As
Osteonecrosis of the d:::it::?nd::z ir:iigic:]:;e equipes multidisciplinares no
mandibleassociated with SANTOS- 9 ) tratamento do cancer devem
SILVA et al. osteonecrose da mandibula estar cientes da possivel

bevacizumab therapy.

relacionada ao bevacizumabe.

associacao entre a
osteonecrose da mandibula e a
terapia com

bevacizumabe.
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Sobre os bifosfonatos e um de
seus efeitos adversos mais
significativos para 0s
CirurgiGes Buco Maxilo
Faciais , a osteonecrose
associado ao bifosfonato, é

Tratamento da osteonecrose

imperativo que a classe
induzida por uso crénico de

bifosfonatos com auxilio de Apresentar um caso clinico de odontologica do clinico geral
orotbtipo tridimensionl: tratamento de paciente com | 2 especialista familiarize-se
Relato de caso clifiico SIL\VAetal. | Osteonecrose induzida por uso [ ©OM esta nova condicao.

de bifosfonatos em mandibula. | Investigacdes futuras devem
centrar-se na
compreensdo dos mecanismos

patobioldgicos

que levam ao desenvolvimento
da osteonecrose associado ao

bisfosfonato.

A investigacéo sobre a salde
bucal atual é obrigatoria antes
do tratamento da PA,
especialmente em pacientes
com céncer, e 0 uso de PAs
deve ser cuidadosamente
avaliado levando-se em
consideracdo a gravidade da
hipercalcemia associada &
malignidade e outros fatores

de risco. Boa higiene oral,
limitacdo da ingestdo de alcool

e abandono do tabagismo

. . . devem ser solicitados a todos

Denosumabandanti- Revisar a literatura

. . 0s pacientes que necessitam
angiogenetic drug-related sobreDenosumabe e )

. . . desse tratamento. Estudos pos-
osteonecrosis of the jaw: osteonecrose da mandibula
. . comercializacdo de risco-
anuncommon but SIVOLELLAet | rejacionada a medicamentos ¢

] . al. fanai ” beneficio com essas drogas
potentially severe disease. antiangiogenéticos o

parecem justificados,
focalizando especificamente
esta doenca rara, mas

potencialmente

incapacitante.
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Osteonecrosis de los
maxilares relacionados com

Revisar a literatura acerca das
medicagOesutilizadas para
tratarosteoporose e

tumoresmalignos,

Cabe ressaltar que os
profissionais de satde além de
relatarem os efeitos adversos
de drogas conhecidas, como 0s
bisfosfonatos, também devem

estar atentos a novos casos de

e-I uso'de-z medlcam(.antos: VILELA- buscandoverificar se MRONJ vinculados a outras
Diagnostico, traTt'amlento ¥| CARVALHO osmesmospodempromover o medicagOes antirresorptivas
prevencion. et al. L
risco de Osteonecrose dos | (denosumabe) e a medicagdes
maxilares. antiangiogénicas.
Descrever uma nova defini¢do
diagndstica para ARONJ,
conforme proposto pela
Associacdo Americana de
Cirurgides Bucais e
Maxilofaciais (AAOMS),
resume nosso conhecimento
atual da fisiopatologia de
Antiresorptive agent- ARONJ com base em uma
related osteonecrosis of the pesquisa bibliografica e sugere
jaws:Position Paper 2017 of métodos para médicos e
the Japanese Allied dentistas / cirurgifes orais para
Committee on Oste- YONEDA et al. controlaradoenca. © |

onecrosis of the Jaw.

Documento de Posic¢éo 2017
tem como objetivo servir como
um guia para melhorar
0 gerenciamento de pacientes

com ARONJ no Japéo.
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3.2 Discusséo

Atualmente a expectativa de vida ndo s6 no Brasil, mas no mundo inteiro
principalmente nos paises desenvolvidos tem aumentado drasticamente e nao apenas a
expectativa de vida como também sua qualidade. Paises como a Itdlia e Alemanha séo
exemplos claros em que hd um grande nimero de idosos.

Com o aumento da expectativa de vida, doengas crdnicas passaram a Ser mais
frequentes levando esses individuos a serem usuarios frequentes de medicamentos
controlados, entre eles antirreabsortivos 6sseos e antineoplasicos. Esses medicamentos
formam uma familia que é prescrita para comorbidades como osteoporose, neoplasias
malignas e mieloma multiplo. Da mesma forma, esses medicamentos séo sintéticos e analogos
ao pirofosfato inorganico que detém alta afinidade pelo comumente inorgéanico que faz parte
da estrutura 6ssea, mais precisamente a matriz extracelular, o célcio (SHIBAHARA et al.,
2018; GUO et al., 2019).

Os Medicamentos Anti-reabsortivos Osseos tém sido associados a osteonecrose do
maxilar assim como outros medicamentos. Segundo Santos et al., (2016), a Osteonecrose dos
Maxilares induzida por Bifosfonatos (ONMB), ocorre devido a presenca de 0sso exposto nao
cicatrizado na maxila ou mandibula, persistindo por mais de oito semanas, em doentes que
tomaram bifosfonatos sistémicos, mas que nao receberam radioterapia localizada.

Ja Flores et al. (2016) relatam que a alta incidéncia de osteonecrose nos 0ss0s
maxilares foi atribuida as caracteristicas peculiaresao meio bucal. Cada paciente precisa fazer
uma revisdo odontologica antes de comecar um tratamento prolongado com bifosfonatos ou
ainda durante os 3 primeiros meses de terapia, pois as chances de desenvolver osteonecrose
sdo menores. Mesmo ap6s o diagnostico da patologia os cuidados dentarios devem continuar,
com maior cautela. A rotina restauradora continuara normalmente e quando for
imprescindivel, acompanhar o paciente até que ocorra o fechamento da leséo.

Os fatores de risco locais mais importantes sdo: a administracdo intravenosa de
bifosfonatos, procedimentos dentoalveolares e infecgdo bucal. Os fatores de riscosistémicos
sdo pacientes que possuem diabetes e HIV, também devem ser checados habitos como o de
fumar. Alteracbes radiograficas ndo sdo evidentes até que haja envolvimento 0sseo
significativo. O protocolo odontoldgico com registro de documentacdo radiogréfica
panorédmica e periapical padronizadas sdo indicados. Em pacientes oncoldgicos usuarios de
Medicamentos Anti-reabsortivos Osseos intravenosos, a MRONJ pode ser vista pds exodontia
ou mesmo de forma espontanea (MENEGHINI et al., 2017).

O desenvolvimento de osteonecrose em individuos que utilizam Medicamentos Anti-
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reabsortivos Osseos orais requer um longo periodo de terapia antes de indicios de 0sso
exposto; manifestam uma menor exposi¢cdo do 0sso e 0S sintomas S0 Menos Severos e tem a
chance de melhorar os sintomas ou exposicdo apos suspensdo das drogas, gerando uma
cicatrizacao d6ssea (SANTOS et al., 2016).

Ainda de acordo Diaz-Reverendiet al. (2018), nos Gltimos anos a incidéncia de
Osteonecrose da Mandibula Associada a Medicamentos vem crescendo rapidamente como
consequéncia do uso de outras drogas anti-reabsortivas e a terapia utilizada diante dessa
patologia é conservadora podendo levar variosmeses com doses recomendadas na literatura.
Essa terapia deve ser escalonada, levando em consideracdo o estigio da doenga e sua
evolugéo, assim como o seus desenvolvimento individual relacionado a reagdo do organismo
de cada paciente.

Antes de iniciar terapéutica com Medicamentos Anti-reabsortivos Osseos intravenosos
ou orais, o0 paciente deve ser submetido a um exame cuidadoso da cavidade oral, realizagdo de
todos os procedimentos dentérios invasivos necessarios e otimizagdo da saide periodontal.
Em um estudo proposto por Allenncaet al., (2011), o 0sso exposto e necrosado ao exame
clinico é a marca registrada do diagnostico e, portanto € o método mais eficaz para estabelecer
0 diagndstico de necrose da mandibula. Os critérios de diagnostico continuam inalterados,
pois sdo mdltiplos os fatores de risco, tais como, medicamentos (poténcia e duracdo da
exposicdo), fatores de risco locais (cirurgia dentoalveolar), anatomia local, doenca oral
concomitante e sistémica, fatores demograficos e fatores genéticos (LOPES et al., 2009).

Segundo Vilela-Carvalho et al. (2018) é importante a realizacdo de diagndsticos
precoces, pois diminui a morbidade do pacienteque tenham sido diagnosticados de uma
doenca que necessite terapiasantirresorptivas ou antiangiogénicas e estes devem ser enviados
para a avaliacdo odontologica prévia ao tratamento. Logo ap6s o diagnéstico da doenca,
devem ser acompanhados rotineiramenteem consultas regulares, enquanto perdurarem
osefeitos sistémicos das drogas.

Em consonancia, Lopes et al. (2009) aponta que o diagnostico preciso de
Osteonecrose da Mandibula Associada ao uso de Bifosfonatos (OMAB) é realizado através do
diagnostico diferencial com outras entidades mais comuns, nomeadamente sinusite,
gengivite/periodontite, caries, osteite alveolar, patologia periapical, alteracdes da articulacdo
temporomandibular, tumor primario da mandibula, metastase tumoral e osteomielite da
mandibula. Quando precocemente diagnosticado pode haver uma redugdo da morbidade
dessas lesdes destrutivas da mandibula.

Meneghini e colaboradores (2017) complementam afirmando em seu trabalho que para
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o0s pacientes com indicacdo de exodontia é indicado uma avaliagdo sistémica, checagem do
tempo de uso do farmaco, orientacdo e planejamento da abordagem cirdrgica, como também
estabelecimento de um protocolo seguro, caso esta for inevitavel. O ideal é a adequacdo do
meio bucal antes da administracdo de bifosfonatos. Contudo essa conduta ndo é observada na
pratica clinica. A conscientizacdo de todos os individuos envolvidos: médicos, dentistas e
pacientes deve ser reforgada.

O manejo dos pacientes com osteonecrose induzida por bifosfonatos € bastante
desafiador, uma vez que intervengdes cirdrgicas e medicas podem ndo erradicar esse
processo, e na maioria das vezes potencializam e/ou desencadeiam o inicio da patologia. O
tratamento tem como finalidade preservar a qualidade de vida controlando a dor e a infecgéo e
prevenindo o desenvolvimento de novas areas de necrose (ALENNCA et al., 2011).

No entanto, Kim et al. (2016) lembra que a consciéncia e o conhecimento dos médicos
acerca da osteonecrose relacionada aos BFssédo baixos, pois apenas 30% dos pacientes que
tomam esses medicamentos sdo encaminhados aos dentistas, tais dados expressam a urgéncia
e a gravidade aos médicos, mas também enfatizam a necessidade da prevencdo através da
comunicacdo mdtua entre a equipe de saude bucal e geral.

A terapéutica com Medicamentos Anti-reabsortivos Osseos estd generalizada na
sociedade atual, o que torna provavel o aparecimento da ONJ, uma patologia com frequéncia
crescente ¢ de morbidade muito significativa, nomeadamente no que diz respeito a dor
crbnica, limitacdo do arco de movimento da articulacdo temporomandibular, incapacidade
para a alimentacdo oral e nas questdes estéticas associadas (LOPES et al., 2009).

O Cirurgido-dentista deve ser capaz de atuar na prevencdo, no diagnostico precoce e
na reabilitacdo de pacientes com osteonecrose dos maxilares (ONM).Os sinais e sintomas
clinicos incluem necrose 6ssea, dor, disgeusia, fistula oroantral, odor ruim, trismo, fistula
extraoral e outros(RIBEIRO et al., 2018).

Segundo Ribeiro et al. (2018) a maneira mais eficaz de reduzir o risco de ONM é o
profissional possuir um bom conhecimento sobre a salde geral de seus pacientes, adotar
critérios rigidos para avaliagbes dentarias em pacientes elegiveis para Radioterapia (RT) de
cabeca e pescogo, e para pacientes em tratamento com agentes anti-reabsortivos e anti-
angiogénicos e eliminar todas as infecgdes dentarias, melhorando assim a saude bucal do
paciente.

Sabe-se que o melhor tratamento para pacientes que fazem o uso de antirresorptivos é
a prevencdo, entretanto alguns pacientes ndo obedecem as recomendagfes passadas pelo

Cirurgido-dentista, desenvolvendo focos infecciosos que levam & necessidade de uma
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intervengdo invasiva com risco aumentado de desenvolver osteonecrose dos maxilares, pois a
suspensdo do seu uso na maioria das vezes ndo é possivel j& que o0 mesmo
proporcionabeneficios diante do tratamento na prevencdo de osteoporose e demetastases
Osseas (BROZOSKIet al., 2012).

Mesmo diante da osteonecrose dos maxilares, o tratamento para essa patologia é
complexo e de dificil manejo, sendo na literatura descrito diversos protocolos que trazem 0s
mais variados indices de sucesso. O melhor tratamento continua sendo a prevencao, visto que
tal condicdo é desencadeada por um fator traumatico, quadros infecciosos que levam ao
rompimento damucosa oral, infecgdo, exposicdo e necrose Gssea. E importante que estudos
prospectivos seja realizados com mais frequencia e mais aprimorados, Medidas terapéuticas e
preventivas mais eficazes, pois a maior parte dos estudos publicados sdo relatos de casos e de
forma retrospectiva transmitindo informac6es limitadas ao publico (MARTINS et al., 2009).

Para Marliére et al. (2019) esforcos educacionais devem ser realizados no intuito de
proporcionar conhecimento aos estudantes e profissionais que realizam Pés-graduacédo,
estimulando os mesmos a buscar conhecimentos e recursos atualizados solidificando dessa
maneira sua compreensao sobre omanejo de pacientes com Osteonecrose dos Maxilares

(ONJ) em tratamento com Medicamentos Anti-reabsortivos (AM).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O ndmero de pacientes que fazem o uso de medicamentos antirreabsortivos tem sido
cada vez maior no consultorio odontoldgico, o que consequentemente aumenta o potencial de
complicagdes como a Osteonecrose dos maxilares.

O conhecimento dos cirurgides-dentistas e estudantes de odontologia sobre essa
patologia é baixo, 0 que torna importante que esses busquem ampliar o aprendizado no tema e
possam oferecer uma melhoria da qualidade de vida desses pacientes, pois se trata de uma
patologia debilitante e é configurada como um grave problema de saude publica, que merece
uma atencdo especial. Portanto o conhecimento do manejo odontoldgico adequado desses
pacientes se tornou uma necessidade imprescindivel para os profissionais e estudantes de

odontologia.
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