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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma complicacéo
relativamente rara, mas potencialmente grave e debilitante. Consiste basicamente em uma
destruicdo Ossea e progressiva na regido maxilofacial de pacientes expostos a fatores de
risco, sendo o tratamento com medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos, na
auséncia de tratamento prévio com radiacdo, um fator primario para a osteonecrose dos
maxilares. Esta revisdo de literatura teve como objetivo identificar os farmacos
envolvidos no processo de OMRM, compreender sua incidéncia e fatores desencadeantes,
além de analisar os critérios diagnosticos envolvidos e estratégias de tratamento da
doenca, por meio de uma investigacdo nas bases de dados bibliograficas: PubMed,
MEDLINE e SciELO, utilizando os seguintes descritores: ‘“osteonecrose”, "anti-
reabsortivos”, “Inibidores da Angiogénese”, “Cirurgido dentista”, sendo incluidos 27
artigos que apresentaram contetidos disponiveis em inglés ou portugués; publicados em
um periodo de tempo de até 10 anos e disponibilizados na integra. Conclui-se que a
osteonecrose dos maxilares € uma complicacdo que pode surgir em pacientes que fazem
0 uso de agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos, sendo essencial um cuidado
especializado antes e durante o tratamento medicamentoso, levando em consideracéo os
fatores desencadeantes da doenca e o diagndstico adequado para que se possa estabelecer
a melhor terapéutica para 0s pacientes.

Palavras chave: Osteonecrose, Antirreabsortivos; Inibidores da Angiogénese; Cirurgido
dentista.



REFERENCIAL TEORICO

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma
complicacdo relativamente rara, mas potencialmente grave e debilitante. Consiste
basicamente em uma destruicdo dssea e progressiva na regido maxilofacial de pacientes
expostos a fatores de risco, sendo o tratamento com medicamentos antirreabsortivos e
antiangiogénicos, na auséncia de tratamento prévio com radiacdo, um fator primario para
a osteonecrose dos maxilares. (CAMPISI et al., 2014; FUSCO et al., 2016; FUSCO et
al., 2017). Seu diagnostico esta associado a historia patologica e farmacoldgica do
paciente e as caracteristicas clinicas e radioldgicas da destruicdo 6ssea, independente de
sua exposicao. (CAMPISI et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014)

A OMRM associada ao tratamento com antirreabsortivos, mais especificamente
os bisfosfonatos, foi relatada pela primeira vez em 2003 por Robert E. Marx (MARX
2003; SIGUA-RODRIGUEZ et al., 2014). Posteriormente, essa condi¢do foi observada
em pacientes que fizeram o uso do farmaco Denosumabe, um medicamento
antirreabsortivo nédo relacionado a classe dos bisfosfonatos (BONE et al., 2017). Na
atualidade, existe uma quantidade cada vez maior de relatos de casos sugerem que a
OMRM também esta associada a agentes antiangiogénicos, tais como Bevacizumabe,
Aflibercept, Temsirolimus, Sunitinibe, e Everolimus, entre outros (RUGGIERO et al.,
2014; ZHANG et al., 2016). Assim sendo, a condigdo anteriormente referida como
‘osteonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos' foi renomeada como 'osteonecrose
dos maxilares associada a medicamentos' devido a quantidade crescente de casos

associados a tratamentos néo relacionados a essas substancias. (RUGGIERO et al., 2014).

Atualmente, existe uma crescente lista de farmacos que podem causar a OMRM
com niveis variados de evidéncia. Ainda que o risco de ocorréncia dessa doenca possa
apresentasse com uma variacdo consideravel de um farmaco para outro, ela também esta
associada a fatores determinantes, como a posologia de administracdo, a duragdo do
tratamento do paciente e a existéncia de patologias sistémicas concomitantes
(RUGGIERO et al.,, 2014; KHAN et al.,, 2017; MCGOWAN K; MCGOWAN T;
IVANOVSKI, 2018; OTTO et al., 2018).

Entre todos os fatores que estéo relacionados com o desenvolvimento da OMRM,
0s principais fatores de risco podem ser resumidos em trés pontos principais: fator de
risco local, doenca médica e o tipo/posologia do medicamento (MCGOWAN K;
MCGOWAN T; IVANOVSKI, 2018). O uso de bisfosfonato ou denosumabe, assim



como o0s antiangiogénicos, sdo considerados fatores de risco primarios no
desenvolvimento da OMRM (DI FEDE et al., 2018; KUROSHIMA, et al., 2019). O risco
pode ser mensurado avaliando a via e a duragdo da administracdo, sendo eles
considerados dose-tempo dependentes, o que significa que, a medida que a dose aumenta
por um periodo mais longo, o risco de desenvolver a OMRM aumenta proporcionalmente.
(RUGGIERO, 2009; MCGOWAN K; MCGOWAN T; IVANOVSKI, 2018)

A epidemiologia e a patogénese da OMRM ainda ndo estdo totalmente claras;
entretanto, nos Gltimos tempos, progressos consideraveis foram realizados em relacdo a
prevencdo dessa condicdo por meio do estudo dos fatores de risco locais e sistémicos da
doenca e pelo planejamento de procedimentos odontoldgicos, ja que 0S mesmos se
configuram como principais fatores desencadeadores, os chamados “gatilhos”, quando se
trata da OMRM. (CAMPISI et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014; MCGOWAN,;
MCGOWAN; IVANOVSKI, 2017; MUTHUKRISHNAN et al., 2017)

Ao se comparar os locais anatomicos com maior probabilidade de serem afetados
pela necrose 6ssea devido a farmacos, a mandibula é mais propensa a desenvolver
osteonecrose (75%) se comparada a maxila (25%), visto que a mesma possui um Unico
suprimento sanguineo, sendo mais propensa a necrose e infeccGes, fazendo com que a
extracdo dentéria seja um fator desencadeante mais comum para o desenvolvimento de
necrose 0ssea, com 52-61% dos pacientes relatando extracdo dentaria como fator causal
inicial. (MCGOWAN K; MCGOWAN T; IVANOVSKI, 2018; KUROSHIMA, et al.,
2019; RUGGIERO et al., 2022)

Quando se trata do diagndstico é extremamente necessario que este seja feito de
forma correta. As lesdes que se apresentem na regido maxilofacial que preenchem as
seguintes situac@es clinicas sdo diagnosticadas como OMRM: (1) 0sso exposto na regido
maxilofacial que ndo cicatriza dentro de 8 semanas ap0s a identificacdo por um
profissional da area da salde; (2) tratamento atual ou prévio com agentes
antirreabsortivos ou antiangiogénicos; e (3) sem historico de radioterapia nos maxilares
ou doen¢a metastatica 6bvia nos maxilares”. (RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al.,
2015; KHAN et al., 2017)

Um sistema de estadiamento foi desenvolvido em 2006 por Ruggiero e
colaboradores e adaptado pela Associagdo Americana de Cirurgibes Bucomaxilofaciais
em 2014, estratégia essa que se tornou essencial para o pos diagndstico dos pacientes,

uma vez que com um estadiamento apropriado com base em sintomas clinicos e achados
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radiograficos os profissionais tém a possibilidade de fornecer estratégias de tratamento
adequadas, proporcionando uma melhor qualidade de vida aos pacientes portadores de
OMRM. (RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al., 2015; YAROM et al., 2019)

Na atualidade ndo existe um tratamento totalmente eficaz para OMRM, assim
sendo, a prevencao se torna essencial nesses casos. Logo, os objetivos deste estudo foram
revisar de forma abrangente, através de uma revisdo da literatura atual, a incidéncia da
doencga, os medicamentos e fatores de risco associados, assim como o estadiamento da
mesma e suas estratégias de tratamento, dando énfase ao papel do cirurgido dentista no
cuidado especializado dos pacientes, atuando tanto na prevencdo dessa condi¢cdo, como
tratamento da doenca ja estabelecida, promovendo desse modo, uma melhor qualidade de

vida aos seus portadores.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi analisar a producgdo cientifica acerca da
osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) e descrever os
farmacos envolvidos no processo de OMRM, compreender sua incidéncia e fatores
desencadeantes, além de analisar os critérios diagndsticos envolvidos e estratégias de
tratamento da doenga. Metodologia: O trabalho foi elaborado a partir de buscas feitas
nas bases de dados PubMed, MEDLINE e SciELO, com o tema Osteonecrose dos
Maxilares Induzida por agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos, utilizando os
seguintes descritores: “osteonecrose”, "antirreabsortivos”, “antiangiogénicos”,
“cirurgido dentista”, sendo incluidos 27 artigos que apresentaram conteudos
disponiveis em inglés ou portugués; artigos publicados em um periodo de tempo de até
10 anos e aqueles disponibilizados na integra. Resultados: A OMRM é um efeito colateral
adverso potencialmente sério de agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos podendo
causar dor cronica, disfuncao, infeccdo e desfiguracao e afetar diretamente a qualidade
de vida dos individuos que os utilizam. A etiopatogenia associada a OMRM ainda nao foi
completamente esclarecida, no entanto afirma-se que o desenvolvimento da OMRM
esteja relacionado com uma combinacdo de fatores de risco sistémicos e locais.
Conclusdo: Conclui-se que a osteonecrose dos maxilares € uma complicacdo que pode
surgir em pacientes que fazem o uso de agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos,
sendo essencial um cuidado especializado antes e durante o tratamento, levando em
consideracdo os fatores desencadeantes da doenca e o diagndstico adequado para que
se possa estabelecer a melhor estratégia de tratamento.

Palavras-chave: Osteonecrose. Antirreabsortivos. Inibidores da Angiogénese. Cirurgidao
dentista
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ABSTRACT

Drug-related osteonecrosis of the jaw (MRMO) is a rare, serious and debilitating
condition, the exact etiology of which has not yet been fully determined, and is
characterized by the presence of exposed bone that does not heal for more than 8 weeks
in patients with a history of or continuous use. of an antiresorptive or antiangiogenic
agent and no history of radiation exposure to the head and neck region. The objective
of this study was to analyze the scientific production on the subject and describe,
through a literature review, the drugs involved in the RMOM process, understand their
incidence and triggering factors, in addition to analyzing the diagnostic criteria involved
and treatment strategies for the disease. The work was elaborated from searches
carried out in PubMed, MEDLINE and SciELO databases, with the theme Osteonecrosis
of the Jaws Induced by Anti-Resorptive and Antiangiogenic Agents, using the following
descriptors: "osteonecrosis", "anti-resorptive", "antiangiogenic agents”, “Bone Density
Conservation Agents” “Dental Surgeon”, including 27 articles that presented content
available in English or Portuguese; articles published in a period of up to 10 years and
those available in full. It is concluded that osteonecrosis of the jaws is a complication
that can arise in patients who use anti-resorptive and antiangiogenic agents, and
specialized care before and during treatment is essential, taking into account the
triggering factors of the disease and the appropriate diagnosis so that the best strategy
can be established. treatment.

Keywords: Osteonecrosis. Bone Density Conservation Agents. Angiogenesis Inhibitors.
Dental surgeon.

1. INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma
condicdao rara, grave e debilitante; cuja etiologia exata ainda ndo foi totalmente
determinada. A OMRM é caracterizada pela presenca de 0sso exposto que ndo cicatriza
por mais de 8 semanas em pacientes com histérico ou uso continuo de um agente
antirreabsortivo ou antiangiogénico e sem histérico de exposicdo a radiacdo na regido
da cabeca e pescoco. (AKASHI et al., 2012; PEER et al., 2015; DI FEDE et al., 2018)

O primeiro caso de OMRM foi relatado no ano de 2003, por Marx Lerman em um
estudo sobre o0sso exposto que ndo cicatriza na regido maxilofacial de pacientes tratados
com um antirreabsortivo do grupo bisfosfonato, um medicamento que afeta a
dissolucdo do conteddo mineral do osso, sendo esse um medicamento considerado
padrdo ouro para tratamento de determinadas doencas, tais como: Osteoporose
primdria e secundaria, doenca de Paget, Hipercalcemia, Mieloma Multiplo e Ostedlise
associada a metastases dsseas de tumores malignos, sendo o principal farmaco
relacionado a Osteonecrose da mandibula, apesar de ndo ser o Unico. (RUGGIERO et al.,
2014; KHAN et al., 2017; RIBEIRO et al.,2021)

Estudos indicaram uma associacdo entre a osteonecrose dos maxilares (OM) e
medicamentos diferentes dos bifosfonatos, sendo esses o Denosumabe e
medicamentos antiangiogénicos durante o tratamento de malignidades, e foi observado
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um aumento da incidéncia de necrose dssea relacionada a esses medicamentos. Dessa
forma, como a prerrogativa de incluir todos os medicamentos supracitados no discurso
diagndstico relacionado a OMRN, a American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) sugeriu que a nomenclatura fosse alterada de Osteonecrose da
Mandibula relacionada a Bifosfonatos para Osteonecrose da Mandibula Relacionada a
Medicamentos. (KHAN et al., 2017; ALDHALAAN et al., 2021)

A ocorréncia de necrose éssea relacionada aos bisfosfonatos é relativamente
maior pela via de administracdao endovenosa, apresentando uma incidéncia que varia
entre 0,8 a 12% dos casos, ja os tratamentos que se utilizam da via oral do medicamento
apresentam incidéncia inferior a 1%. Em contrapartida, a incidéncia de OMRM em
pacientes sob uso de Denosumab varia entre 0,04 e 1,9 %, a depender da dose utilizada.
Segundo De Almeida et al (2021), quando se trata dos agentes inibidores de
angiogénese, o risco de se desenvolver OMRM associada a seu uso é de
aproximadamente 0.2%. (LERMAN et al., 2013; PEER et al., 2015; DE ALMEIDA et al.,
2021; KAWAHARA, KUROSHIMA, SAWASE, 2021)

A OMRM ¢é caracterizada por meio de estadiamento das lesdes, sendo as
consideradas mais simples com caracteristicas menos pronunciadas e que apresentam
melhores progndsticos caracterizadas no estagio 0/1. Ao passo que, a medida que a
lesdo evolui e seu progndstico torna-se mais grave, o estdgio se eleva, sendo que as
lesGes mais agressivas sao caracterizadas como estagio 3 da doenca. (RUGGIERO et al.,
2014)

Esta revisdo de literatura teve como objetivo identificar os farmacos envolvidos
no processo de OMRM, compreender sua incidéncia e fatores desencadeantes, além de
analisar os critérios diagndsticos envolvidos e estratégias de tratamento da doenca.

2. METODOLOGIA

O presente artigo é uma revisao de literatura, de carater descritivo e exploratério
gue reune resultados de estudos previamente publicados acerca do tema em questao,
possibilitando a ampliacdo dos conhecimentos sobre a tematica. O trabalho foi
elaborado a partir de buscas feitas nas bases de dados PubMed, MEDLINE e SciELO, com
o tema Osteonecrose dos Maxilares Induzida por agentes antirreabsortivos e
antiangiogénicos, utilizando  os  seguintes descritores: “osteonecrose”,

n u n u

"antirreabsortivos”, “antiangiogénicos”, “cirurgido dentista”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos que apresentaram conteudos
disponiveis em inglés ou portugués; artigos publicados em um periodo de tempo de até
10 anos, disponibilizados na integra e que abordassem a respeito dos agentes
antirreabsortivos e antiangiogénicos, sua correlacdo com a osteonecrose dos maxilares,
a etiopatogenia envolvida e os principais aspectos que envolvem sua terapéutica e a
abordagem odontoldgica envolvida. Os critérios de exclusdo deram-se por intermédio
de artigos que ndo exibiram livre acesso, estudos em pacientes irradiados na regido
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acometida pela osteonecrose e artigos relacionados a osteonecrose que ndo envolviam
os maxilares.

Ap0ds a busca pelos artigos nas bases de dados supracitadas, foram encontrados
244 artigos e um total de 66 trabalhos foram selecionados. A primeira fase de selecao
dos mesmos foi realizada a partir da leitura dos titulos, eliminando os artigos que
apresentassem titulos ndo relacionados ao tema escolhido, assim como duplicados,
sendo eliminados 10 artigos na primeira etapa. A segunda etapa de selegao foi realizada
a partir da leitura dos resumos, com posterior eliminacdo de 27 artigos e a terceira etapa
se deu pela leitura dos artigos na integra, com exclusao de 2 artigos, sendo selecionados
no final 27 artigos.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. AGENTES ANTIRREABSORTIVOS

Os agentes antirreabsortivos tém como fungdo principal diminuir a reabsorc¢ao
Ossea excessiva ao favorecerem a diminui¢do da atividade e/ou do nimero de células
osteocldsticas, sendo utilizados, principalmente, para tratamento de doencas
osteometabdlicas, como por exemplo a osteoporose, o mieloma multiplo, a doenca de
Paget e tumores solidos com metdstases ésseas. Os principais medicamentos com
propriedades antirreabsortivas presentes no mercado sao os bifosfonatos. No entanto,
recentemente, a literatura tem chamado a atengao para outra classe de medicamentos
antirreabsortivos, tendo como principal deles a droga Denosumabe. (PELAZ et al., 2014;
RUGGIERO et al., 2014; OTTO, 2015; HUGUENIN et al., 2016; MALUF, CALDAS, SANTOS,
2018)

Os agentes bifosfonatos s3ao substancias analogas sintéticas do pirofosfato
inorganico, um composto produzido naturalmente pelo organismo humano, sendo ele
um regulador fisioldgico da calcificacdo e inibidor da reabsorcdo dssea, que atuam
especificamente sobre a atividade dos osteoclastos (JESUS et al., 2019; RIBEIRO et
al.,2021). Essas substancias podem apresentar-se em 2 principais categorias: Os
nitrogenados e os ndao-nitrogenados sendo os dois internalizados pelos osteoclastos no
processo de reabsorcdo Ossea. A meia-vida plasmatica desses farmacos é de
aproximadamente 10 anos, e quando utilizado por um periodo de tempo prolongado
pode resultar em um acumulo substancial da droga no esqueleto. (LUCIANO,
DOMINGUETE, 2018; STARLING, 2018; RIBEIRO et al.,2021)

Os farmacos bifosfonatos atuam através de dois mecanismos de acao
relacionados a atividade antiosteoclastica e antiangiogénica, fazendo com que a OMRM
se apresente como principal evento adverso associado a sua utilizacdo, visto que a
exposicdo Ossea e necrose tecidual estdo intrinsecamente associadas a falta de
suprimento sanguineo adequado no local (VILELA et al., 2018). Dessa forma, as lesGes
necrdticas caracteristicas dessa doenca, também estdao relacionadas com o efeito
isquémico dos compostos bifosfonatos sobres os vasos sanguineos, afetados pela
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inibicdo de fator de crescimento endotelial vascular na area. (RIBEIRO et al., 2018;
VILELA et al., 2018; RIBEIRO et al.,2021)

Tabela 1 - Bisfosfonatos: indica¢Oes, presenga de nitrogénio e via de administragao.

Bisfosfonatos Indicagdes Presenca de Via de
Nitrogénio Administragdo
Etidronato Doenga de Paget Ndo Oral
Tiludronato Doenca de Paget Ndo Oral
Clodronato Reabsorg¢do dssea por Ndo Oral/ Endovenosa

doencas malignas

Alendronato Osteoporose Sim Oral
Risendronato Osteoporose Sim Oral
Ibandronato Osteoporose/ Sim Oral

Metdastase dssea

Pamidronato Metastase Sim Endovenosa
Ossea/Doenca de Paget/
Hipercalcemia/
ostedlise

Zolendronato Metastase 6ssea Sim Endovenosa

Fonte: RUGGIERO et al. (2022).

Ja o agente Denosumab é um anticorpo monoclonal humano, tendo como
principal funcdo bloquear a ligacdo de RANKL (um fator primordial na diferenciacao
terminal e ativacdo de osteoclastos) sendo encontrado na superficie das células
osteoclasticas, atuando na inibicdo da diferenciacdo e sobrevivéncia dessas células, e
consequentemente promovendo uma diminuicdo da reabsorcdo dssea e eventual
aumento da densidade mineral dssea. (MIN, 2015; PACK et al., 2016; DE ALMEIDA et al.,
2021; RIBEIRO et al.,2021)

Tabela 2. Denosumabe: Nomes comerciais, vias de administracao e indica¢des.

Denosumabe Indicac¢des Via de
Administracao
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Prolia Osteoporose/Cancer Subcutaneo

Hipercalcemia maligna,

Xgeva Mieloma multiplo e Subcutineo

Metdstases dsseas.

Fonte: RUGGIERO et al. (2022).

3.2.  AGENTES ANTIANGIOGENICOS

O processo da angiogénese é responsavel pela formacdo de novos vasos
sanguineos, o que viabiliza o crescimento e a invasao tumoral nos vasos, oportunizando
as metdstases tumorais. Esses agentes sdao utilizados no tratamento de doengas que
necessitam de neoformagao vascular para seu crescimento e metastizagao. (RUGGIERO
et al., 2014) Os inibidores antiangiogénicos estdo sendo cada vez mais utilizados no
manejo de diversas doengas de cunho maligno, incluindo cancer de células renais
metastatico, cancer de pulmao de células maiores, cancer de mama, cancer de ovario,
cancer colorretal, e glioblastoma multiforme. Sendo eles categorizados em trés
principais grupos com base em seu mecanismo de a¢ao: anticorpo monoclonal anti-
VEGF, receptores chamariz VEGF ou VEGF-Trap e inibidores de tirosina quinase de
molécula pequena (TKI). (AL-HUSEIN et al., 2012; DE FALCO, 2014)

Tabela 3. Medicamentos antiangiogénicos aprovados e suas indicagdes de uso.

Antiangiogénicos Indicagdes de uso

Cancer colorretal metastatico
Cancer de pulmao de células ndo pequenas
) Glioblastoma multiforme
Bevacizumab

Cancer de células renais metastatico
Degeneragdo macular
Cancer de mama HER2 metastatico negativo

Cancer cervical persistente, recorrente e metastatico

Ovariano epitelial recorrente resistente a platina, trompa de
Faldpio ou cancer peritoneal primario

Cancer de células renais metastatico

Sorafenib Cancer hepatico (carcinoma hepatocelular)
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Sunitinib Carcinoma de células renais metastatico
Tumor Estromal Gastrointestinal

Tumor Neuroendocrino Pancreatico

Axitinib (outros) Cancer de células renais metastatico
Ranibizumab (outros) Degeneragdo macular
Sirolimus (OUTROS) Inibe a rejei¢do de 6rgdos no transplante renal
Panzopanib (OUTROS) Cancer de células renais metastatico

Sarcoma de tecidos moles

Imatinib Leucemia mieldide crbénica
Cancer de células renais

Tumor estromal gastrointestinal

Everolimus Cancer renal com metastases.

Fonte: RUGGIERO et al. (2022).

3.3. OSTEONECROSE DOS MAXILARES RELACIONADA A MEDICAMENTOS

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos é um efeito colateral
adverso potencialmente sério de agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos,
podendo causar dor crbnica, disfuncdo, infeccao e desfiguracdo e afetando diretamente
a qualidade de vida dos individuos que os utilizam. (HINCHY et al., 2013; RUGGIERO et
al., 2014; CAPOCCl et al., 2017)

A etiopatogenia associada a OMRM ainda nao foi completamente esclarecida,
no entanto afirma-se que o desenvolvimento da OMRM esteja relacionado com uma
combinacdo de fatores de risco sistémicos e locais. Dentre os quais pode-se citar: a
presenca de inflamacdo ou infeccdo, altera¢cdes na remodelagdo dssea ou supressdo da
reabsorc¢ao, inibicdo da angiogénese, flora bacteriana bucal, deficiéncia de vitamina D,
baixa imunidade, microtrauma, vascularizacdao terminal da mandibula e toxicidade do
bisfosfonato ao tecido mole. (RUGGIERO et al., 2014; SCHIODT et al., 2015)

As alteracbes na remodelacdo dssea ou supressdo da reabsorcdo estdo
relacionadas a acdo dos agentes antirreabsortivos, como bisfosfonatos e Denosumabe.
Esses farmacos atuam de forma parecida, impedindo a acdo das células osteoclasticas,
gerando consequentemente, um desequilibrio no processo de remodelacdo dssea no
individuo, sendo um fator risco primario para quando se trata da OMRM. (OTTO, 2015)
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A OM associada aos agentes antiangiogénicos ocorre principalmente pela
interferéncia na angiogénese do processo de reparo ésseo, levando a uma diminuicdo
do fluxo sanguineo nos ossos maxilares, gerando a necrose e resultando também em
contaminacdo bacteriana do osso exposto. (BRUNAMONTI et al., 2012; RUGGIERO et al.,
2014; EROVIGNI et al., 2016)

Essa doenga é principalmente limitada a regidao maxilofacial de seus portadores,
ja que em contraste com outros ossos do esqueleto, os maxilares possuem uma
vascularizagdo relativamente alta e apresentam renovacdo e remodelacdo &ssea
constante devido ao estresse mecanico continuo assim como sua constante exposi¢ao a
milhGes de bactérias na cavidade oral, o que pode torna-los mais suscetiveis aos efeitos
adversos das drogas. Dessarte, as hipdteses propostas que tentam explicar a localizacdo
da OMRM como restrita aos maxilares incluem remodelacdo Ossea alterada,
microtrauma constante, inibicdo da angiogénese, supressdo da imunidade inata ou
adquirida e possiveis efeitos relacionados a inflamacdo ou infeccdo. (RUGGIERO et al.,
2014)

A infeccdo dentdria ou periodontal pré-existente em pacientes tratados com
farmacos antirreabsortivos ou antiangiogénicos ¢ um fator de risco para o
desenvolvimento da OMRM, visto que a infec¢do aumenta a acidez na area, levando a
diminuicdo do mecanismo de cicatrizacdo e, assim, resultando em necrose éssea.
(RUGGIERO et al., 2014; DI FEDE et al., 2018; SHIBAHARA, TOHOKU, 2019)

3.4. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS

A identificacdo de fatores de risco tem sido considerada o método mais seguro e
pratico para prever o desenvolvimento de OMRM.

Tabela 4. Fatores de risco para OMRM.

Fatores de risco

Fatores de risco Fatores Mandibula ao invés de maxila, presenca de toros maxilares
locais anatomicos ou mandibulares, Rebordo milo-hidideo pronunciado,
presenca de rebordos com formato de ponta de faca.

Tratamento Extracdo dentaria, Implante (instalagdo, enxerto dsseo,

dentario periimplantite, remocdo), Cirurgia periodontal, Tratamento
endoddntico (especialmente apicectomia) e Cirurgias orais
em geral.

Prétese Préteses fixas (ajuste ndo passivo) e Préteses mal

dentaria adaptadas.
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Fatores de risco

Outras condigbes Forga de mordida excessiva, Higiene oral deficiente (infecgGes) e Xerostomia.
orais
Fatores de risco Quimioterapia para tumores malignos e corticosterdides.
sistémicos
Remédios
Doengas Pacientes oncologicos recebendo bifosfonatos IV ou
sistémicas denosumabe ou antiangiogénicos em altas doses, Diabetes,

Osteoporose, Artrite Reumatoide, doenga Cardiovascular
(Hipertensdo, Hiperlipidemia e Angina), Sindrome de
Sjogren, Sarcoidose, Hipocalcemia, Hipoparatireoidismo,
Deficiéncia de vitamina D, Anemia, Doenga Ossea de Paget.

Outras Uso de tabaco, ingestdo de alcool, obesidade e idade
avangada.

Fonte: Adaptado pelos autores de KAWAHARA et al., 2019.

3.5. DIAGNOSTICO

Os critérios diagndsticos para OMRM elaborados pela Associacdo Americana de
Cirurgioes Bucomaxilofaciais (AAOMS) sdo baseados na histdria farmacoldgica, assim
como nas caracteristicas clinicas e radiograficas da lesdao (LERMAN et al., 2013). Um
individuo pode ser diagnosticado com OMRM se ambos os critérios apresentados a
seguir forem atendidos: histérico ou tratamento continuo com agentes
antiangiogénicos ou antirreabsortivos, como Bisfosfonato e Denosumabe; e a
apresentacdo clinica do osso exposto ou ndo cicatrizado que pode ser sondado por
intermédio de uma fistula ou ndo na regido maxilo-facial, que esteja presente por mais
de oito semanas e sem histérico de tratamento radioterapico na regido de cabeca
pescoco ou presenca de doenca metastatica dos maxilares. (PEER et al., 2015; DI FEDE
et al., 2018; MCGOWAN, MCGOWAN, IVANOVSKI, 2018; RIBEIRO et al., 2021)

Tabela 5. Sistema de estadiamento da OMRM desenvolvido por Ruggiero et al., 2022 e adaptado
pela AAOMS em 2022.

Estagio Descobertas Clinicas

Estagio de risco | Nenhum osso necrético aparente em pacientes que foram tratados com
bifosfonatos orais ou intravenosos.

Estagio 0 Nenhuma evidéncia clinica de osso necrdtico, mas achados clinicos
inespecificos, altera¢des radiograficas e sintomas.
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Estagio 1 Osso exposto e necrotico, ou fistulas que penetram no osso em pacientes
assintomaticos e sem evidéncia de infecgdo.

Estagio 2 Osso exposto e necrotico, ou fistulas que sondam o 0sso, associado a
infecgdo conforme evidenciado por dor e eritema na regido do osso exposto,
com ou sem drenagem purulenta. Esses pacientes também podem
apresentar achados radiograficos mencionados para Estagio O que estdo
localizados na regido do osso alveolar.

Estagio 3 Osso exposto e necrético ou uma fistula que se apresenta no osso em
pacientes com dor, infecgdo e uma ou mais de uma das seguintes evidéncias:
0sso exposto e necrético que se estende além da regido do osso alveolar (ou
seja, borda inferior e ramo na mandibula, seio maxilar e zigoma na maxila),
fratura patoldgica, fistula extra-oral, comunicacdo oral-antral / oral-nasal ou
ostedlise que se estende até a borda inferior da mandibula ou assoalho do seio
nasal.

Fonte: RUGGIERO et al. (2022).

3.6. ATUAGAO DO CIRURGIAO DENTISTA NO TRATAMENTO DA OMRM

As estratégias de tratamento da OMRM ainda ndo estdo totalmente
estabelecidas na literatura. Logo, a prevencao se torna essencial na reducao dos fatores
de risco de necrose 6ssea dos maxilares em pacientes que fazem o uso de medicamentos
considerados predisponentes para osteonecrose. (LERMAN et al., 2013; ROSELLA et al.,
2016; VOSS et al., 2017)

Como medida preventiva, a avaliacao odontoldgica antes de iniciar tratamento
com qualquer tipo de medicamento relacionado ao risco de osteonecrose pode diminuir
significativamente o risco de OMRM (DI FEDE et al., 2018). Desse modo, cabe ao
cirurgido dentista a responsabilidade de atuar com os individuos de risco prevenindo
eventuais infeccOes dentdrias através da promoc¢ao de uma boa higiene oral (DI FEDE et
al., 2018). Ademais, todos os pacientes que estejam realizando terapia antirreabsortiva
ou antiangiogénica devem ser submetidos obrigatoriamente a avaliagdo odontoldgica
por meio de exame clinico e radiografico, com a finalidade de eliminar infec¢des agudas
em curso e também prevenir possiveis ocorréncias futuras. Aliado a isso, o profissional
deve manter os pacientes informados sobre os beneficios dos cuidados profilaticos
odontoldgicos, assim como serem aconselhados a evitar as cirurgias dentoalveolares
(RUGGIERO et al., 2014; DI FEDE et al., 2018). O objetivo do tratamento odontoldgico a
esses pacientes estd relacionado ao controle da dor e infeccdo, além do protocolo
odontoldgico para manejo de necrose e reabsorcdo Ossea. (FEDE et al., 2018,
MCGOWAN, MCGOWAN, IVANOVSKI, 2018)
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3.7. MANEJO E PROTOCOLOS NO TRATAMENTO DA OMRM

O Manejo e o protocolo de tratamento para a OMRM s3o desafiadores e
permanecem como tdpicos controversos na literatura (LOMBARD et al., 2016;
SHIMAMOTO et al., 2017, KUROSHIMA et al., 2019). Entretanto, o protocolo de
tratamento deve ser especifico para cada caso e estd associado ao estagio e aos
sintomas da doenca (RUGGIERO et al., 2014). Diversas abordagens de tratamento foram
introduzidas para controle da OM, tais como: tratamento conservador, terapia com
oxigénio, resseccdo das lesdes, desbridamento cirdrgico, e recentemente, o uso de
células mesenquimais para regenerar o osso danificado, além do uso de outros
tratamentos adjuvantes (LOMBARD et al., 2016; KUROSHIMA et al., 2019).

3.7.1. Abordagem Conservadora

Essa abordagem é utilizada em pacientes nos estagios iniciais assintomaticos de
risco da doenca. Este tratamento também pode ser utilizado em pacientes que nao
possam ser submetidos ao tratamento cirdrgico, no entanto é importante ressaltar que
por mais que essa abordagem proporcione um alivio temporario dos sintomas em cerca
de 70% dos casos, ela pode nao ser suficientemente eficaz no avanco da doenga.
(ROSELLA et al., 2016)

O tratamento em questao inclui a promog¢ao de uma boa higiene oral, visitas
periédicas ao dentista, enxaguatério bucal com Clorexidina e também
antibioticoterapia. Essas iniciativas quando seguidas adequadamente podem estabilizar
ou melhorar minimamente a condi¢ao do paciente. Alguns estudos da literatura relatam
gue uma taxa maior de sucesso no tratamento pode ser alcangada se o tratamento
conservador for combinado com tratamentos adjuvantes, como a utilizacdo do
protocolo PENTO (pentoxifilina + tocoferol), terapia com ozonio, oxigénio hiperbarico
ou terapia de laser de baixa poténcia. (AGRILLO et al., 2012; RODRIGUEZ, ONATE, 2016;
RIBEIRO et al., 2021)

3.7.2. Abordagem Cirurgica

A abordagem cirurgica para qualquer osso necrotico exposto pode ser planejada
sempre que o manejo conservador falhar. A exposicdo dssea propriamente dita,
conforme definida nos estagios 2 e 3 da OMRM, requer intervencdo cirurgica. A
abordagem cirdrgica pode ser conservadora ou um procedimento cirurgico isolado ou
associada a um tratamento adjuvante. (AGRILLO et al., 2012)

Uma abordagem cirurgica conservadora se da por meio do desbridamento dsseo
necrético superficial e pela sequestrectomia (remocdo do sequestro dsseo), além do uso
de antibidticos e bochechos antissépticos. A cirurgia conservadora pode ser associada
com outros tratamentos, como terapia com ozonio ou laser de baixa poténcia (AGRILLO
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etal., 2012; RODRIGUEZ, ONATE, 2016; MOMESSO, et al., 2020). O método de ressec¢do
segmentar é aplicado em casos avancados de OMRM e/ou quando o desbridamento
conservador falhar. Sendo esse método caracterizado pela remocdo de todo o material
necrético da lesdo, deixando apenas o osso saudavel. Entretanto, o impasse na
ressec¢do segmentar é a dificuldade em conseguir osso puro e sauddvel. (AGRILLO et al.,
2012; RODRIGUEZ, ONATE, 2016)

3.7.3. Abordagem de acordo com os estdgios

Segundo a classificacdo desenvolvida por Ruggiero e colaboradores e atualizada
pela AAOMS em 2022, a abordagem do tratamento quando se trata da OMRM difere de
acordo com o estagio e os sintomas em que o paciente se encontra. (RUGGIERO et al.,
2014)

Os pacientes de risco pelo uso de medicamentos antirreabsortivos ou
antiangiogénicos ndo requerem tratamento com monitoramento clinico e radiografico
rigoroso. Entretanto, é necessdrio que eles sejam alertados sobre a possibilidade de
exposicdo 6ssea e posterior necrose déssea, assim como sobre os possiveis sinais e
sintomas da doenca e devem ser aconselhados a procurar atendimento odontolégico,
mesmo antes da condicdo ser observada. Assim sendo, é essencial que os pacientes no
grupo de risco sejam educados sobre a importancia de se ter uma higiene oral adequada,
acompanhamento odontoldgico regular e tratamento odontoldgico conservador, que
desempenha um papel fundamental na reducdo do risco de necrose dssea nesses
individuos. (ALDHALAAN et al., 2020)

A abordagem de tratamento baseada no estadiamento das lesdes (ALDHALAAN
etal., 2020) é:

Estagio 0: por ser considerado o periodo prodrémico e sem sintomatologia
especifica, o objetivo do tratamento nesse estagio é apenas o controle da dor e das
infecdes, ou seja somente controle sintomatico da doenga, somado ao rigoroso
monitoramento do quadro clinico e radiografico do paciente.

Os pacientes que apresentam a OMRM estabelecida sdo tratados de forma
diferente; sendo os objetivos principais o tratamento e o controle da progressao da
necrose 6ssea e o eventual controle da dor e da infecgao.

Estagio 1: Neste estagio, o paciente se encontra assintomatico, mas ja apresenta
evidéncia de exposigdo dssea. O tratamento consiste no uso do clorexidina a 0,12% e
acompanhamento regular através das consultas, ndo sendo necessario intervencao
cirurgica e nem o uso de antibidtico nessa fase.

Estagio 2: Nesta fase, o tratamento de escolha, devido a evidéncia de necrose e
infeccdo associada, serda um esquema de antibidéticos com e enxaguatdrio bucal
antimicrobiano.
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Estagio 3: Neste estagio o manejo cirdrgico em combinagdao com um regime de
antibidticos é indicado. A abordagem cirdrgica ird variar entre desbridamento
(abordagem cirurgica conservadora) e ressec¢cdo completa com possivel reconstrucao
imediata com placas ou materiais obturadores.

4. DISCUSSAO

InUmeros estudos na literatura indicam a correlacio de agentes
antirreabsortivos com a osteonecrose dos maxilares (OM), entre os medicamentos mais
discutidos estdo os sendo os Bifosfonatos e o Denosumabe. Limones et al., (2020) em
sua ultima revisdo sistematica e meta-analise analisaram 13.857 pacientes com cancer
que se utilizavam de Bifosfonatos e Denosumabe em um periodo de 3 anos. A
prevaléncia de Osteonecrose de mandibula induzida por bifosfonatos (OMIB) recebendo
o acido zoledroénico (Zol), teve uma taxa variou de 0,4% a 1,6%; 0,8% a 2,1% e 1,0% a
2,3% apods 1, 2, e 3 anos de exposi¢do ao Zol, respectivamente, enquanto a prevaléncia
de pacientes com Osteonecrose da mandibula induzida por Denosumabe (OMID) variou
de 0,5% a 2,1%, 1,1% a 3,0% e 1,3% a 3,2% nos 3 anos em que estiveram sendo
medicados, evidenciando dessa forma uma forte correlacdo do medicamentos com a
Osteonecrose da mandibula. Segundo a Forga-Tarefa Internacional (2015), a incidéncia
de OMIB em individuos com cancer tratados com o medicamento na forma intravenosa
(IV), incluindo Zol, variou de 0 a 12.222 por 100.000 pacientes-ano, ao mesmo tempo
que a incidéncia de osteonecrose em pacientes com cancer tratados com Denosumabe
variou de 0 a 2.316 por 100.000 pacientes-ano.

Quando se trata dos fatores desencadeadores da OMIB, os autores Fliefel R, et
al., (2015) realizaram uma revisao sistematica da literatura investigando 3.198 casos de
Osteonecrose associada a bifosfonatos e relataram os seguintes fatores
desencadeantes, independentemente das vias de administracdo, extracdo dentaria
(61,7%), inicio espontaneo (14,8%), trauma induzido por prétese (7,4%), dentaduras mal
ajustadas (7,2%), histéria de cirurgia dentdria (5,0%) e periodontite e tratamento
relacionado a implantes dentarios (3,9%), observando desse modo, a grande influéncia
de procedimentos odontolégicos na fisiopatologia da doenga.

Dessa forma, os autores Ribeiro et al (2021) trazem em sua revisdao abrangente
da literatura nog¢des de conduta para o profissional cirurgido dentista quando se trata
do atendimento associado aos pacientes com risco de OMRM e chegaram a conclusao
gue a associacdo de alguns fatores, tais como: uma anamnese cautelosa, exames
complementares assertivos, observancia dos fatores de risco sistémicos e locais e um
tratamento individualizado se tornam essenciais quando se trata do manejo de
pacientes em risco ou portadores da OMRM.

Quando se refere aos fatores desencadeantes associados a OMID, ha
informacgdes limitadas na literatura, no entanto, dois estudos relataram alguns
potenciais fatores desencadeantes associados ao uso do Denosumabe, sendo eles: a
extracdo dental, higiene oral deficiente, aparelhos dentarios e prdteses removiveis.
(FIZAZI et al., 2015; KAWAHARA, KUROSHIMA, SAWASE, 2021)
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Segundo HAMADEH IS et al., (2015) um numero notavelmente menor de casos
de osteonecrose dos maxilares esta associado ao uso de agentes antiangiogénicos,
sendo necessario mais estudos para se determinar a prevaléncia de pacientes que fazem
o uso desses farmacos sem interferéncia de radioterapia ou agentes anti-reabsortivos.

De acordo com Fedele et al., (2015), as apresentacgées clinicas da OM associadas
aos antiangiogénicos parecem ser diferentes das OMs associadas aos agentes
antirreabsortivos, segundo os autores, aproximadamente 25% dos casos de OMs
relacionadas a fdrmacos antirreabsortivos podem se apresentar sem exposi¢do dssea ou
mesmo como exposicao dssea leve. Nao obstante, o nimero de pacientes com OM sem
exposicdo dssea pode estar subestimado, posto que até o ano de 2014 a OM s6 poderia
ser diagnosticada em pacientes com evidéncia clinica de osso exposto de acordo com a
definicdo da doenca em questdo na época. (HAYANO et al., 2020; KUROSHIMA et al.,
2019)

Mais estudos precisam ser desenvolvidos na drea para se devolver um padrao
consistente sobre o tempo médio para o desenvolvimento de OMRM. Entretanto,
Palaska et al.,, (2009) determinou que o tempo médio de desenvolvimento de
osteonecrose em pacientes que faziam o uso de antiangiogénicos intravenosos ou orais
foi menor se comparado a aqueles tratados com drogas antirreabsortivas. O tempo
médio até a necrose dssea para agentes antiangiogénicos, segundo os autores, foi de
6,5 a 16,71 meses, e aproximadamente 1,8 a 3 anos para terapia com bifosfonatos.
(KAWAHARA, KUROSHIMA, SAWASE, 2021)

Existem evidéncias limitadas na literatura sobre os mecanismos que envolvem a
OMRM, portanto grande parte das estratégias de tratamento sdo baseadas nos aspectos
clinicos da doenca que foram organizados em estagios que vao de 0, estagio de risco,
até o 3, estagio mais avancado da doenca. (WILLIAMS et al., 2014)

Quando se trata do estdgio 0 da doenca a AAOMS, a Multinational Association of
Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO), a
American Society of Clinical Oncology (ACSO) (YAROM et al., 2019) , o Japanese Allied
Committee on ONJ (YONEDA et al., 2017) e a Associacao Coreana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais optaram por incluir o estdgio 0 no estadiamento das lesdes (KIM et al.,
2015), apesar do International Task Force on ONJ discordar dessa decisdo devido ao risco
potencial de sobrediagndstico (KHAN et al., 2015). Contudo, o tratamento sintomatico,
aquele relacionado a dor crbénica e ao controle da infeccdo somados ao manejo
conservador sdo preconizados para pacientes que estejam no estagio 0. Ademais, um
sistema de acompanhamento deve ser criado com a finalidade de deteccdo precoce das
possiveis progressées para um estagio superior da OMRM. (RUGGIERO et al., 2014;
FLIEFEL et al., 2015; KHAN et al., 2017; YONEDA et al., 2017; YAROM et al., 2019;
MORASCHINI et al., 2021)

O uso de enxaguantes orais antimicrobianos, o monitoramento dos pacientes 4
vezes ao ano e visitas regulares ao cirurgido dentista para a melhoria da higiene oral sdo
exemplos do que os autores chamam de terapia conservadora, que associada a
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educagao continuada do paciente sao o manejo adequado para o estagio 1 da doenga.
A cirurgia imediata pode ser evitada nesta fase, apesar de que procedimentos cirdrgicos
menores, como a remocao de espéculos dsseos necroticos, sejam recomendados com o
intuito de reduzir o trauma dos tecidos moles em contato com a lesdo. A comunicacdo
entre os oncologistas e/ou médicos e dentistas é de extrema importancia nesse estagio
e nos estagios seguintes, visando um atendimento multiprofissional de qualidade ao
paciente. (FLIEFEL et al., 2015; KIM et al., 2015; RUGGIERO, KOHN, 2015; KHAN et al.,
2017; YONEDA et al., 2017; YAROM et al., 2019)

As estratégias de tratamento para os estagios 2 e 3 da OMRM sao dificeis de
distinguir claramente. No entanto, quando se trata do estagio 2 a grande maioria
preconiza o controle antimicrobiano local (enxaguatdrios bucais) e sistémico
(antibidticos), ainda que exista evidéncias clinicas limitadas sobre quais antibidticos sao
melhores para pacientes com OMRM especificamente nesse estagio. (FLIEFEL et al.,
2015; KIM et al., 2015; RUGGIERO, KOHN, 2015; KHAN et al., 2017; YONEDA et al., 2017,
YAROM et al., 2019). Ademais, associado a isso o controle da dor e a remogao ou
desbridamento do osso necrético podem ser considerados nessa fase, dado que
segundo a literatura a formacdo de uma membrana bacteriana no osso exposto inibe a
eficacia da terapia antimicrobiana sistémica (WANGER et al., 2013). O acompanhamento
a cada 8 semanas e a educacdo do paciente também sdo recomendados como base na
diretriz de tratamento para a OMRM. (YAROM et al., 2019)

O estagio 3 especificamente assim como em outros estagios da OMRM, tem
como abordagem de tratamento o uso de bochechos antimicrobianos e
antibioticoterapia sistémica associada ao controle da dor. Todavia, a necessidade de
tratamento extenso é maior em casos de estagio 3. Aremocao cirurgica de um sequestro
superficial e bem definido deve ser considerada quando o tecido mole adjacente é
irritado pela lesdao. Ademais, a ressec¢ao de um sequestro, ressecc¢ao parcial do osso
maxilar ou resseccao hemi-mandibular devem ser realizadas com o intuito de melhora
dos sintomas a longo prazo. (FLIEFEL et al., 2015; KIM et al., 2015; RUGGIERO, KOHN,
2015; KHAN et al., 2017; YONEDA et al., 2017; YAROM et al., 2019)

A depender do estagio em que o paciente se encontra, a utilizacdo de
tratamentos coadjuvantes também pode ser considerada. Momesso e colaboradores
(2020) em sua metanalise descreveram que a terapia ndo cirlrgica associada somente
com a administracdo de medicamentos obteve a cura de menos de 23% dos casos de
osteonecrose dos maxilares. Ja a terapia ndo cirurgica aliada a otimizacdo tecidual
utilizando o laser de baixa poténcia, também chamada fotobiomodulagdo, resultou em
44% de cura. A remogao cirurgica do sequestro dsseo utilizando brocas obteve a cura
em aproximadamente 68% dos casos, em contrapartida o procedimento cirurgico com
laser de alta poténcia associado a fotobiomodulagao foi efetivo em 90% dos casos,
demonstrando que a conduta cirurgica para remo¢do do 0sso necrdtico associado ao
uso do laser pode ser uma opc¢do de tratamento para pacientes com OMRM.

Outro tratamento que pode ser utilizado como para otimizacdo das respostas
teciduais das lesGes, é o protocolo PENTO, sendo ele a associacdo de dois
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medicamentos, a Pentoxifilina e o Tocoferol (vitamina E). Segundo os autores Heifetz-li
et al. (2019) o uso de pentoxifilina 400 mg, de 12/12h por 30 dias, e tocoferol 1.000 U,
um comprimido por dia durante 30 dias, tem efeitos promissores quando se trata da
OMRM, ja que a pentoxifilina promove aumento da perfusdo vascular, propiciando um
aumento da angiogénese e o tocoferol (vitamina E), controla o processo inflamatorio,
inibindo a ativacdo do fator de necrose tumoral alfa. Dessa forma, Cavalcante e
Tomasetti (2020) afirmam que quando o paciente possui a necessidade e ndo tem
contraindicacdo para o uso do farmaco Pentoxifilina (hepatopatas, cardiopatas,
nefropatas ou que fazem uso de anticoagulantes), a prescricdo desses medicamentos
pode ser realizada.

Ademais, outro tratamento coadjuvante que vem sendo estudado é o o0z6nio
medicinal (0%) que tem sido empregado no tratamento da OMRM por suas propriedades
quimicas. Em geral, provou-se que o 0% desempenha um papel no tratamento de feridas
cronicas, ou seja, aquelas que ndo cicatrizam ou as isquémicas, devido as suas
propriedades antimicrobianas e antioxidantes e a bioestimula¢do causada. Di Fede et al.
(2022) realizaram uma pesquisa com o objetivo de avaliar a eficiéncia e seguranca do
ozOnio (protocolo OZOPROMAF - 0? 03) , via infiltracdo da mucosa oral, em pacientes
com cancer e com OMRM, ndo elegiveis para cirurgia e concluiram que em todos os
casos, as infiltracdes de O? O3 proporcionaram efeitos positivos para os pacientes a curto
e longo prazo, levando a sequestro espontaneo, cicatrizacdo da mucosa, diminuicdo da
dor e em alguns casos remodelacdo 6ssea. Demonstrando que o protocolo ZOPROMAF
pode, portanto, ser considerado uma terapia ndo cirdrgica convincente para promover
o sequestro do osso necrdtico, acelerando a cicatrizacdo de feridas e induzindo a
formacgao dssea.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se, desse modo, que a osteonecrose dos maxilares € uma complicacdo
que pode surgir em pacientes que fazem o uso de agentes antirreabsortivos e
antiangiogénicos, sendo essencial um cuidado especializado antes e durante o
tratamento, levando em consideracdao os fatores desencadeantes da doenca e o
diagndstico adequado para que se possa estabelecer a melhor estratégia de tratamento.
Diante disso, o cirurgido dentista deve estar apto a diagnosticar e tratar a OMRM. Na
literatura, varios tratamentos sdo propostos, seja medicamentoso, cirurgico agressivo,
cirargico conservador, associado a terapias teciduais ou a partir de técnicas adjuvantes,
sendo imprescindivel que o tratamento seja individualizado e discutido de forma
multiprofissional, de maneira que se previna a evolucdo e desenvolvimento da OMRM.
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CONSIDERACOES FINAIS

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma
complicacdo grave e altamente debilitante, com manifestac6es clinicas que podem afetar
significativamente a qualidade de vida de seus portadores. Embora sua etiologia ndo seja
totalmente elucidada, esta evidente a forte relacdo dos medicamentos antirreabsortivos e

antiangiogénicos com a osteonecrose dos maxilares.

Na literatura, varios tratamentos sdo propostos, seja medicamentoso, cirurgico
agressivo, cirurgico conservador, associado a terapias teciduais ou a partir de técnicas
coadjuvantes, no entanto é imprescindivel que o tratamento seja individualizado e discutido
de forma multiprofissional, levando em consideragcdo que cada paciente apresenta uma

doenca de base e historico de terapias e medicacdes diferentes.

A prevencdo € um aspecto fundamental para reduzir a incidéncia de OMRM,
tornando o cirurgido dentista um profissional essencial nesses casos, assim sendo, antes
de iniciar uma terapia com farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos, o paciente deve
ser encaminhado para avaliacdo odontoldgica completa com a finalidade de identificar e
tratar qualquer fonte potencial de infeccéo, por meio de avaliagdo minuciosa e tratamento

odontologico profilatico, reduzindo assim, o risco de contrair essa doenca.
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