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Osteonecrose dos maxilares induzidas por medicamentos: como prevenir e tratar
Drug-induced osteonecrosis of the jaw: how to prevent and treat

Osteonecrosis de la mandibula inducida por farmacos: como prevenir y tratar
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Resumo

As drogas Gsseas especificas (BSDs) atuam de forma fundamental no tratamento de individuos com baixar densidade
6ssea mineral, fraturas ou metéastase éssea. Elas podem ser classificadas como antirreabsotivos ou anabélicos. O ONJ
foi associado pela primeira vez ao tratamento com bisfosfonatos em 2003, e agora é amplamente reconhecido como um
efeito adverso do tratamento com bisfosfonatos e outros BSD. Nesse sentido, este estudo objetivou revisar a literatura
acerca da osteonecrose dos maxilares induzidas pelo uso de medicamentos, abordando os métodos de diagndstico, bem
como os protocolos de prevencdo e tratamento dessa doenca. Para a construcdo deste artigo foi realizado um
levantamento bibliografico nas bases de dados SciVerse Scopus, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), U.S.
National Library of Medicine (PUBMED) e ScienceDirect, com auxilio do gerenciador de referéncias Mendeley. Os
artigos foram contemplados entre os anos de 2010 a 2022. A osteonecrose dos maxilares induzidas por medicamentos
€ uma consequéncia adversa incomum, mas potencialmente muito séria, da terapia medicamentosa para PB. Esta
principalmente associado ao uso de amino-bifosfonatos mais potentes por longos periodos de tempo. O evento
antecedente mais comum ao desenvolvimento de lesGes clinicas é o tratamento odontoldgico invasivo, sendo, portanto,
particularmente importante que os profissionais de salde bucal tenham uma compreensdo de suas causas e manejo. A
prevencao continua sendo o aspecto mais importante do manejo e comega no momento da primeira prescri¢do e deve
continuar pelo resto da vida do paciente devido ao efeito duradouro desses medicamentos no 0sso.
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medicamentos; Osteorradionecrose dos maxilares.

Abstract

Specific bone structures (BSDs) are critical in treating bone density, bone fractures or metastases. They can be classified
as anti-resorptive or anabolic. ONJ was first associated with bisphosphonate treatment in 203, and is now recognized as
an adverse effect of bisphosphonate and other BSD treatment. In this sense, this study aimed to review the literature on
drug-induced osteonecrosis of the jaws, addressing diagnostic methods, as well as prevention and treatment protocols
for this disease. For the construction of this article, a bibliographic survey was carried out in the databases SciVerse
Scopus, Scientific Electronic Library Online (Scielo), U.S. National Library of Medicine (PUBMED) and
ScienceDirect, with the help of the Mendeley reference manager. Articles Osteonecrosis between the years 2022.lars to
drug-induced maxi-drug therapy, but were too necrosis for a therapy, of adverse drug consequence, but were too necrosis
for a PB therapy of adverse effects. It is mainly associated with the use of more potent bisphosphonate amino acids for
long periods of time. The most important antecedent event to the development of clinics is invasive dental treatment,
therefore, it is important for ordinary oral health professionals to have an understanding of its causes and management.
The most important aspect of the treatment starts at the time of the first preparation and must continue for the life-
restoring effect of the patient due to the continued effect of the drugs on the bone.

Keywords: Antiresorptive drugs; Bisphosphonates; Denozumab; Drug-related osteonecrosis of the jaws;
Osteoradionecrosis of the jaws.

Resumen

Las estructuras éseas especificas (BSD, por sus siglas en inglés) son criticas en el tratamiento de la densidad ésea, las
fracturas dseas o las metastasis. Se pueden clasificar en antirresortivos o anabélicos. La ONM se asocid por primera vez
con el tratamiento con bisfosfonatos en 203 y ahora se reconoce como un efecto adverso de los bisfosfonatos y otros
tratamientos con BSD. En este sentido, este estudio tuvo como objetivo revisar la literatura sobre la osteonecrosis de
los maxilares inducida por farmacos, abordando los métodos de diagnéstico, asi como los protocolos de prevencion y
tratamiento de esta enfermedad. Para la construccion de este articulo se realizé un levantamiento bibliogréfico en las
bases de datos SciVerse Scopus, Scientific Electronic Library Online (Scielo), EE.UU. Biblioteca Nacional de Medicina
(PUBMED) y ScienceDirect, con la ayuda del gestor de referencias de Mendeley. Articulos Osteonecrosis entre los
afios 2022. Lars a maxi-farmacoterapia inducida por farmacos, pero eran demasiado necrosis para una terapia, de
consecuencia farmacolGgica adversa, pero eran demasiado necrosis para una terapia PB de efectos adversos. Se asocia
principalmente con el uso de aminoécidos bisfosfonatos méas potentes durante largos periodos de tiempo. El evento
antecedente mas importante para el desarrollo de las clinicas es el tratamiento dental invasivo, por lo tanto, es importante
que los profesionales de la salud bucal tengan una comprension de sus causas y manejo. El aspecto mas importante del
tratamiento comienza en el momento de la primera preparacién y debe continuar para lograr el efecto de restauracion
de la vida del paciente debido al efecto continuado de los medicamentos sobre el hueso.

Palabras clave: Farmacos antirresortivos; Bisfosfonatos; Denozumab; Osteonecrosis de los maxilares relacionada con
farmacos; Osteorradionecrosis de los maxilares.

1. Introducéo

As drogas 6sseas especificas (BSDs) atuam de forma fundamental no tratamento de individuos com baixar densidade
6ssea mineral, fraturas ou metastase dssea. Elas podem ser classificadas como antirreabsotivos, como € o caso de bisfosfonatos,
estrogénios, agonistas/antagonista de estrogénio e denosumabe, ou, ainda, anabdlicos, como a terparatida (Nordstrém et al.,
2020).

Dentre as drogas descritas, 0s bisfosfonatos se apresentam como potente antirreabsortivos, sendo mais frequentemente
prescrito para pacientes com complicagdes 6sseas e sdo a terapia de primeira escolha para osteoporose e prevencdo de fraturas
em paciente susceptiveis. O uso de bisfosfonatos aumentou na Europa e nos Estados Unidos no inicio dos anos 2000, mas
diminuiu por volta de 2010. Esse fato pode ser justificado pela ocorréncia de efeitos colaterais graves, tais como fraturas femorais
atipicas e osteonecrose da mandibula (ONM) (Nordstrém et al., 2020).

A ONM associada a bisfosfonatos (BP) é definida pela American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)
como uma area de 0sso exposto na regido maxilofacial que ndo cicatriza dentro de 8 semanas ap6s a identificagdo por um
profissional de salde, em um paciente que estava recebendo ou foi exposto a um BP e que ndo recebeu radioterapia na regido
craniofacial (A. A. Khan et al., 2015).
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Em 2014 a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) atualizou sua definicdo de ONM
relacionada a terapia medicamentosa para (1) tratamento atual ou anterior com agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos; (2)
0SS0 exposto ou 0sso que pode ser sondado através de uma fistula intraoral e/ou extraoral na regido maxilofacial que persistiu
por mais de 8 semanas; e (3) sem histéria de radioterapia nos maxilares ou doenca metastatica 6bvia nos maxilares (A. A. Khan
et al., 2015; Nordstrom et al., 2020).

O ONJ foi associado pela primeira vez ao tratamento com bisfosfonatos em 2003, e agora é amplamente reconhecido
como um efeito adverso do tratamento com bisfosfonatos e outros BSD. A incidéncia de ONM é muito maior em pacientes
tratados com bisfosfonatos intravenosos em altas doses para cancer do que em pacientes tratados com bisfosfonatos intravenosos
orais ou em baixas doses para osteoporose (Ghidini et al., 2017; Nordstrom et al., 2020).

A ma saude oral foi abordada como um fator de risco para ONM, portanto, um efeito de interacdo entre infeccdo
bacteriana e BSDs poderia explicar por que a mandibula é afetada. No entanto, poucos estudos investigaram se 0s BSDs também
estdo associados a osteonecrose de outros sitios (também conhecida como necrose avascular), e esses estudos mostraram
resultados conflitantes. Dado o uso generalizado de BSDs e o fato de que a osteonecrose de outros sitios esqueléticos € muito
mais comum (Ghidini et al., 2017; Nordstrom et al., 2020; Pan & Liu, 2021).

Nesse sentido, este estudo objetivou revisar a literatura acerca da osteonecrose dos maxilares induzidas pelo uso de
medicamentos, abordando os métodos de diagnostico, bem como os protocolos de prevengdo e tratamento dessa doenga.

2. Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura. A revisdo de literatura permite a busca aprofundada dentro de diversos
autores e referenciais sobre um tema especifico, nesse caso, osteonecrose dos maxilares induzidas por medicamentos, sua
prevencao e tratamento (Pereira et al., 2018).

Para a construcdo deste artigo foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados SciVerse Scopus,
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), U.S. National Library of Medicine (PUBMED) e ScienceDirect, com auxilio do
gerenciador de referéncias Mendeley. Os artigos foram contemplados entre os anos de 2010 a 2022.

A estratégia de pesquisa desenvolvida para identificar os artigos incluidos e avaliados para este estudo baseou-se nos
descritores contidos na lista dos Descritores em Ciéncia da Salde (DeCS) e suas combinag@es no idioma portugués e inglés:
[(bisfostonatos OR Bisphosphonate) AND (odontologia OR dentistry OR cirurgias OR surgeries OR cirurgias dento-alveolares
OR dento-alveolar surgeries OR mandiblar OR jaw OR maxila) AND (osteonecrose OR osteonecrosis)]

Considerou-se como critério de inclusdo os artigos completos disponiveis na integra nas bases de dados citadas, nos
idiomas inglés e portugués e relacionados com o objetivo deste estudo. Os critérios de exclusdo foram artigos incompletos,
duplicados, resenhas, estudos in vitro e resumos.

A estratégia de pesquisa baseou-se na leitura dos titulos para encontrar estudos que investigassem a tematica da
pesquisa. Caso contemplasse esse primeiro objetivo, posteriormente, os resumos eram lidos e, persistindo na inclusdo, era feita
a leitura do artigo completo. Quando havia ddvida sobre a inclusdo, o artigo era lido por outro autor e, a decisdo de inclusdo ou

exclusao era tomada em consenso.

3. Resultados e Discusséo
Com base na revisao de literatura feita nas bases de dados eletronicas citadas, foram identificados 877 artigos cientificos,
dos quais 280 estavam duplicados com dois ou mais indices. ApGs a leitura e andlise do titulo e resumos dos demais artigos

outros 520 foram excluidos. Assim, 87 artigos foram lidos na integra e, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 11
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artigos foram selecionados para compor este estudo. O fluxograma com detalhamento de todas as etapas de selecdo esta na Figura
1.

Figura 1 — Fluxograma de identificaco e selecéo dos estudos.
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Fonte: Autores (2022).

3.1 Diagnostico

A etiopatogenia da OMRB continua incerta, mas sabe-se que a relagdo entre o uso de bisfosfonatos e o desenvolvimento
de necrose 6ssea em tecidos bucais apds manipulagdo ou trauma tem ficado cada vez mais evidente. Vrios fatores de risco estdo
sendo estudados atualmente e os principais sdo exodontias prévias, cirurgias periodontais, tratamento endodéntico, tempo de
exposi¢do ao fArmaco e via de administragdo (Santos et al., 2008).

Admite-se que todo usudrio de terapia antirreabsortiva ou antiangiogénica apresenta risco para a ocorréncia de ONM,
entretanto, sabe-se que essa condi¢do € mais comumente apresentada em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos ou
denosumabe. Dessa forma, a fim do diagndstico precoce, esses pacientes devem ser acompanhados de forma sistematica, a partir
de exames imaginoldgico para a deteccdo de qualquer sinal e/ou sintomas que possam estar relacionados com ONM (J.-D. Kiin-
Darbois & Fauvel, 2021)

Os pacientes afetados por essa condi¢cdo normalmente apresentam dor, exposi¢do do 0sso necrético, edema, eritema,
infeccdo de tecido mole, halitose, formacéao de sequestro dsseo, parestesia, mobilidade dentéria e avulsdo dentaria. A dificuldade
maior para diagnostico é encontrada em pacientes que permanecem assintomaticos por semanas, meses ou anos, sem exposi¢do
do osso necrético na cavidade oral, sendo possivel observar a desordem apenas em exames de rotina, por meio de sinais
imaginoldgicos (Beth-Tasdogan et al., 2017; J. D. Kiin-Darbois & Fauvel, 2021).

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) utiliza, a fim de diagnéstico, a definicdo de ONM
como “Os pacientes podem ser considerados como tendo BONJ se tiverem exposto 0sso na regido maxilofacial por pelo menos
8 semanas, estiverem ou tomaram bisfosfonatos e ndo tiverem historico de radioterapia nos maxilares”, mas definicoes claras

n&o sdo fornecidas em todas as avalia¢des dos pacientes (Colella et al., 2009; McLeod et al., 2012).
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Com relacédo a apresentacdo clinica, a AAOMS define a ONM em quatro estagios, a partir de suas manifestacdes clinicas
(Quadro 1).

Quadro 1 - Estadiamento da Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a Bisfosfonatos. Baseado nas recomendacfes da
American Association of Oral & Maxillofacial Surgeons.

Estadiamento Manifestagdes clinicas
. Nenhum o0sso aparente exposto/necrético (mas que apresenta sinais e/ou
Estagio 0 sintomas sugestivos de doenca futura)
Estagio | Osso exposto/necrotico em paciente assintomatico sem evidéncia de infeccéo
Estagio Il Osso exposto/necrotico associado a infecgéo localizada
Estagio 11 Osso exposto/necrético associado a fratura patoldgica, fistula extra-oral ou

extensdo para 0 0sso basal circundante

Fonte: Traduzido de McLeod et al. (2012).

3.2 Fatores de risco

Os sinais e/ou sintomas clinicos em cada paciente sdo essenciais para o reconhecimento e diagnostico da ONM. Porém,
conhecer e eliminar os fatores de risco pode ser relevante no processo de desenvolvimento patoldgico. Os principais fatores de
risco que envolvem a Osteonecrose estdo diretamente relacionados a terapia com drogas antirreabsortivas como Bifosfonatos e
Denosumab. Os fatores incluem seu tempo de uso, poténcia e via de administragdo. Contudo, existem outros topicos que devem
ser levados em consideracao, sdo eles: exodontias, cirurgias para instalacdo ou presenca de implantes dentarios, infeccBes orais,
lesBes periapicais, préteses, presenca de exostose, bem como fatores sistémicos como idade do paciente acometido, pacientes

diabéticos e renais que fazem uso de diélise (Cardona et al., 2009; Gémez et al., 2017; Hillner et al., 2000).

3.3 Tratamento da Osteonecrose induzida por medicamentos

As estratégias de tratamento de acordo com cada estagio da ONM s&o resumidas na Quadro 2. E sempre obrigatorio em
qualquer fase melhorar a higiene oral e a educacdo do paciente e tratar doencas dentérias e periodontais ativas.
Independentemente do estagio da doenca, a remogéo cirlrgica de segmentos de sequestro de 0sso necrético deve ser considerada,
se possivel sem expor 0 0sso ndo envolvido. De fato, 0 manejo cirdrgico costumava ser desencorajado para o tratamento da
ONM devido a falta de evidéncias. Hoje, com 0 aumento da experiéncia nos Ultimos anos, evidéncias surgiu apoiando o uso da
cirurgiaem ONM em qualquer estagio da doenca (Cardona et al., 2009; Shah et al., 2010).
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Tabela 2 - Estratégias de tratamento por estdgio de MRONJ (classificagdo AOMS).

Estagio Estratégias de tratamento

Estagio em risco Educacdo paciente
Reducdo de fatores de risco modificaveis
Todas as medidas acima mencionadas e:
Controle da dor ou antibidticos orais, se necessario
Acompanhamento trimestral
Estagio 1 (Osso exposto  Todas as medidas acima mencionadas e:
assintomatico) Enxaguante bucal antibacteriano
Considere o deshridamento cirirgico
Todas as medidas acima mencionadas e: Sintomética
tratamento com antibidticos orais
Desbridamento cirdrgico para aliviar a irritacdo dos tecidos moles e
Controle de infeccdo
Educacéo paciente
Reducdo de fatores de risco modificaveis
Controle da dor, se necessario
Acompanhamento trimestral
Enxaguante bucal antibacteriano
Tratamento sintomatico com antibioticos orais
Desbridamento/ressec¢do cirdrgica para paliacdo a longo prazo de infecgéo e
dor

Estagio 0

Estagio 2 (Osso exposto
sintomatico)

Complicac6es do Estagio

Fonte: Traduzido de Campisi et al. (2020).

A antibioticoterapia do grupo da penicilina deve ser utilizada em primeira intencdo de tratar qualquer infeccéo (por
exemplo, amoxicilina e &cido clavulanico). Quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina e eritromicina podem ser
usadas, em caso de alergia a penicilina [10]. As terapias com antibidticos devem ser tomadas, apenas se necessario e por curtas
duracdes (A. Khan et al., 2016; Svejda et al., 2016).

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) tem mostrado algumas melhoras na cicatrizacdo de feridas, dor e qualidade de
vida, e, portanto, pode ser considerado como um possivel adjuvante tratamento [97-100]. E importante levar em consideracéo a
carga de tempo e logistica associada a um protocolo de tratamento HBO, especialmente o custo emocional do tempo longe da
familia e a ruptura da vida de uma paciente (A. Khan et al., 2016; Otto et al., 2018).

Muitas terapias adjuvantes foram levantadas, mas sua eficacia, embora promissora, ainda precisa ser comprovada:
plasma rico, fibrina rica em plaquetas, plaquetas autélogas concentradas, irradiacdo com laser de baixa intensidade, paratireoide

horménio, pentoxifilina e proteina morfogénica 6ssea (Campisi et al., 2020; A. A. Khan et al., 2017).

3.4 Prevencéo

O risco de desenvolver MRONJ deve ser minimizado ao maximo. Em primeiro lugar, a conscientizagdo da ONM dentro
da comunidade médica e odontoldgica deve ser desenvolvida para evitar a doen¢a. No inicio, é importante equilibrar o risco da
doenca contra os potenciais efeitos benéficos de tais tratamentos (usando denosumab ou BPs) na salde éssea dos pacientes
(Akashi et al., 2018; Campisi et al., 2020).

Medidas preventivas sdo obrigatorias para reduzir a riscos do ONM. E crucial evitar traumas 6sseos e prevenir e tratar
todas as infeccOes dentérias antes do denosumab ou Terapia de BP quando possivel. Com isso em mente, é obrigatério incluir
uma consulta com um dentista adequado avaliacdo profissional e radiografica assim que determinou que um paciente se
beneficiaria de antirreabsorcdo drogas ativas ou antiangiogénicas antes de iniciar o tratamento. Cuidados odontol6gicos
preventivos apropriados devem ser realizados, se necessario. E composto por conservadores dentarios tratamentos e, claro,
extracdo de dentes, se necessario. E obrigatdrio prevenir potenciais dento-alveolares cirurgia no futuro. A terapia antirreabsortiva

deve ser adiada até que a saude dental seja obtida. Proteses removiveis devem ser substituidas ou modificadas sempre que
6
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neccessario. Monitoramento odontolégico é, naturalmente, para ser prosseguido indefinidamente com odontologia semestral
check-ups, e uma educacdo do paciente para a higiene dental e para o risco potencial de ONM deve ser realizado. Este simples
procedimento demonstrou reduzir significativamente o risco de ONM (Akashi et al., 2018; Campisi et al., 2020; A. A. Khan et
al., 2017).

Durante o tratamento antirreabsortivo, o diagnostico e a resolugao de qualquer infecgdo dentaria devem ser alcangados.
A exodontia s pode ser considerada, se a presenca do dente esta impedindo a resolugdo da infecgdo. Para determinar se ha
indicacdo de extracdo de dente em paciente ja em tratamento com drogas antirreabsortivas (ou seja, o beneficio potencial
estimado é maior do que o estimado risco de ONM), o nivel de risco deve ser estimado individualmente para cada paciente
levando em consideracdo todos os parametros relacionados ao paciente (incluindo o tipo e a duracéo da terapia antirreabsortiva)
e ao proprio procedimento planejado (Akashi et al., 2018; Campisi et al., 2020; A. A. Khan et al., 2017).

4. Consideracdes Finais

A osteonecrose dos maxilares induzidas por medicamentos é uma consequéncia adversa incomum, mas potencialmente
muito séria, da terapia medicamentosa para PB. Esta principalmente associado ao uso de amino-bifosfonatos mais potentes por
longos periodos de tempo.

O evento antecedente mais comum ao desenvolvimento de lesdes clinicas é o tratamento odontoldgico invasivo, sendo,
portanto, particularmente importante que os profissionais de satde bucal tenham uma compreensdo de suas causas e manejo. A
prevencao continua sendo 0 aspecto mais importante do manejo e comega no momento da primeira prescrigdo e deve continuar

pelo resto da vida do paciente devido ao efeito duradouro desses medicamentos no 0sso.
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