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Resumo

A osteonecrose dos maxilares é uma alteracao dssea que pode ser in-
duzida pelo uso de drogas indicadas para o tratamento de pacientes com
osteoporose e tumores malignos. Inicialmente acreditava-se estar asso-
ciada apenas ao uso de bisfosfonatos, atualmente sabe-se que também
estd vinculada ao uso de outro antirresorptivo (denosumabe) e de antian-
giogénico (bevacizumabe). Nao se sabe ao certo qual € o mecanismo de
desenvolvimento e ainda nao existe um protocolo Unico de tratamento de-
finido, mas existem diversos trabalhos sendo publicados sobre o tema.
Com a crescente quantidade de casos relatados é de suma importancia
que o profissional de salde saiba diagnosticar, identificar os riscos e tratar
essa condicao.

Palavras-chave: Osteonecrose dos maxilares, Bisfosfonatos, Denosumabe,
Bevacizumabe.

Abstract

Osteonecrosis of the jaws is a bone alteration that can be induced using
drugs indicated for the treatment of patients with osteoporosis and ma-
lignant tumors. Initially it was believed to be associated only with the use
of bisphosphonates, currently it is known that it is also linked to the use of
other antiresorptive (denosumab) and antiangiogenic (bevacizumab). It is
not known what the development mechanism is and there is still no single
defined treatment protocol, but there are several papers being published
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on the topic. With the increasing number of cases reported, it is extremely important
that the health professional can diagnose, identify the risks and treat this condition.

Keywords: Osteonecrosis of the jaws, Bisphosphonates, Denosumab, Bevacizumab.

Resumen

La osteonecrosis de los maxilares es una alteracién 6sea que puede ser inducida
por el uso de drogas indicadas para el tratamiento de pacientes con osteoporosis y
tumores malignos. Inicialmente se crefa estar asociada solo al uso de bisfosfonatos,
actualmente se sabe que también esta vinculada al uso de otro antirresorptivo (de-
nosumab) y de antiangiogénico (bevacizumabe). No se sabe con certeza cual es el
mecanismo de desarrollo y aun no existe un protocolo Unico de tratamiento definido,
pero existen diversos trabajos siendo publicados sobre el tema. Con la creciente
cantidad de casos reportados es de suma importancia que el profesional de salud
pueda diagnosticar, identificar los riesgos y tratar esa condicién.

Palabras clave: Osteonecrosis de los maxilares, Bisfosfonatos, Denosumab, Beva-
cizumab.

Introdugdo

O termo “osteonecrose dos maxilares” (do inglés “osteonecrosis of the jaws” ou ONJ)
ficou mais conhecido na ultima década, ao ser associado ao uso de medicacoes
sistémicas, vinculadas ao tratamento da osteoporose ou de neoplasias malignas; os
bisfosfonatos (1). Ainda que essa classe de medicacao estivesse no mercado desde
1977 foi Marx, em 2003, que fez a primeira descricao da ONJ relatando 36 casos
de exposicoes 0sseas dolorosas, em mandibula e/ou maxila, que nao respondiam
ao tratamento médico ou cirdrgico, em pacientes que faziam uso de pamidronato
e acido zolendronico (2,3).Nesse mesmo trabalho, Marx também ja apontava dife-
rencas entre os bisfosfonatos (BPs) que contém nitrogénio (pamidronato e acido zo-
lendrénico, alendronato, risedronato, ibandronato) e os que ndo contém (etidronato,
tiludronato, clodronato), associando ao primeiro tipo um risco maior, por possuirem
uma metabolizacao dificil, resultando em uma acao prolongada, o que levaria ao
acumulo nos ossos (3,4). Além disso, Ebetino e colaboradores em 2011 relataram
gue a localizacao especifica do nitrogénio na composi¢cao dos bifosfonatos nitroge-
nados é capaz de influenciar a poténcia que o farmaco tem em inibir a reabsorcao
6ssea (4).

Revisao da literatura

Historico, Definicao e epidemiologia

Em 2004, apds a publicacao de Marx e de mais 63 casos descritos por Ruggiero, a
Novartis, empresa farmacéutica produtora do Aredia ®(pamidronato) e do Zometa®
(acido zolendrénico), divulgou uma carta incluindo a osteonecrose como efeito ad-
verso do uso dessas medicacoes (3,5,6). Com o aumento crescente da publicacao
de diversos relatos e séries de casos, o termo “Biphosphonate-Associated ou Bis-
phosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)" estabeleceu-se entre os
profissionais de saude.

A identificacao de outros agentes antirresorptivos, como o denosumabe, e outras
classes de medicamentos, os antiangiogénicos, como responsaveis pelo aumento
significativo do risco de desenvolver a osteonecrose dos maxilares, levou a American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) a sugerir que o termo “BRONJ”
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fosse substituido por “Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ)" (7-10).
A AAOMS definiu MRONJ como “0sso exposto (ou que possa ser sondado através de
uma fistula intra-oral ou extra-oral) na regido maxilo-facial que persiste por mais de
8 semanas, em paciente sob tratamento atual ou anterior com agentes antirresorp-
tivos ou antiangiogénicas e sem historico de radioterapia ou doengca metastatica
evidente nos maxilares (10).

Os estudos diferem quanto a incidéncia e a prevaléncia dessa condigao. Na ultima
revisao sistematica publicada até o momento, verifica-se que a incidéncia é maior
em pacientes oncoldgicos (que utilizam altas doses de medicacdo endovenosa em
intervalos frequentes) variando de 1% a 15%. Em pacientes com osteoporose, esse
valor cairia para uma faixa compreendida entre 0,001% a 0,01%, o que representa
uma taxa muito mais alta do que a da populacao geral (<0,001%) (11). Ainda em
2015 foi publicada uma extensa série que analisou os casos de MRONJ no sistema
de relato de eventos adversos da Food and Drug Administration dos Estados Unidos
(FAERS). No periodo entre 2010 e 2014 foram identificados 3.310.419 eventos adver-
so0s causados por medicacoes, dos quais 17.119 eram casos de MRONJ. 69,7% dos
casos de MRONJ eram em mulheres e 41% usavam medicamentos para prevenir a
osteoporose. A maioria dos casos identificados relacionava-se ao uso de bisfosfo-
natos (67,1% com acido zolendrénico, 42,7% com alendronato e 30,7% com pami-
dronato), 6,9% com denosumabe, 7% com agentes antiangiogénicos (4,1% bevacizu-
mab, 2,4% sunitinib, 0,5% soranfenib) e 112 casos foram associados com inibidores
da m-TOR (everolimus e temsirolimus). Dentre os pacientes que utilizavam drogas
endovenosas para prevencao de eventos no esqueleto 24% tinham cancer de mama,
20% mieloma multiplo, 9% cancer de prostata, 3,7% cancer de rim, 1,3% cancer de
pulmao e 3% tinham metdstases 6sseas relacionadas a outros tipos de cancer (12).

Etiologia, patogenia e fatores de risco

A etiologia e patogenia dos MRONJ nao foram totalmente elucidados, entretanto, os
mecanismos de acao das drogas podem explicar grande parte do desenvolvimento
desta condicao.

Os BPs inibem a reabsorcao ¢ssea por interferir nas vias de sinalizacao dos osteo-
clastos ou por induzir a apoptose destes. Os BPs nitrogenados atuam dentro dos
osteoclastos somente apds serem absorvidos a partir dos cristais de hidroxiapa-
tita. O osteoclasto é entao desativado intracelularmente através da via dos isopre-
noides. Ja os BPs sem nitrogénio agem de forma diferente e nao sao tao potentes
pois nao se unem tao avidamente aos cristais de hidroxiapatita. A meia vida longa,
especialmente dos BPs que contém nitrogénio, é devido ao seu acumulo dentro da
rede de cristais de hidroxiapatita do 0sso. O processo para remover esses BPs dessa
rede é através da acao osteoclastica mas esta acao resulta no acimulo intracelular
de BPs. O turnover aumenta expressivamente e a acao desses BPs pode continuar
por muitos anos sendo a meia vida de alguns estimada em 10 anos ou mais (13).
Como os osteoclastos da mandibula e seus precursores internalizam uma grande
guantidade de BPs comparados a outros ossos do corpo e a inibicao dos osteoclas-
tos é dose dependente, a remodelacao dssea estd mais reduzida na mandibula do
gue em outros sitios. Outro efeito dos BPs é promover senescéncia prematura dos
gueratindcitos da mucosa oral, dificultando a cicatrizacao de feridas. Além disso
0os BPs também possuem atividade antiangiogénica, associada a reducao de célu-
las endoteliais circulantes e diminuicao dos niveis séricos de fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) (14).
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O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano que blogueia o RANKL, um
membro da superfamilia de fator de necrose tumoral (TNF) que tem um papel chave
na regulacao da reabsorcao. O RANKL é secretado por osteoblastos ativados em
resposta a citocinas circulantes (interleucinas) e hormonios (glicocorticoides) e de-
sencadeia uma cascata de sinalizacao intracelular que resulta na maturacao e proli-
feracao de osteoclastos. Ao contrario dos BPs, que tem a tendéncia de se acumular e
persistir no 0sso por varios anos depois de descontinuada a terapia, o denosumabe
pode permanecer no corpo por um periodo de tempo limitado devido a falta de afini-
dade pela hidroxiapatita. A desativacao irreversivel dos osteoclastos que o denosu-
mabe promove persiste somente até a morte celular. Como novos osteoclastos sao
formados diariamente, se um novo osteoclasto é formado apés uma administracao
da droga e antes da proxima administracao, este osteoclasto sera completamente
funcional. Assim, espera-se que seus efeitos se dissipem apds 6 meses (13,15).

As drogas antiangiogénicas sao muito utilizadas no tratamento de neoplasias
malignas ja que a angiogénese é uma etapa critica para a progressao dos tumores.
O receptor de superficie VEGF desempenha um papel importante na progressao
do cancer e pode ser alvo de drogas inibitorias. As drogas anti-VEGF podem ser
classificadas em duas categorias: anticorpos monoclonais que se ligam ao VEGF
e assim neutralizam sua atividade bioldgica e inibidores de tirosino quinase (TKI),
gue blogueiam o receptor de VEGF e sua via de sinalizacao. Os TKls tém como alvo
os macroéfagos, que, através de fatores de estimulacao de colénias, tem efeito nos
monacitos para inibir os osteoclastos dentro do circuito de retroalimentacao de de-
senvolvimento osteoclastico. Os inibidores de VEGF atuam de forma mais direta na
inibicao de osteoclastos através da sua acao nos mondcitos dentro do circuito de
retroalimentacao de desenvolvimento osteoclastico (8,13-15).

Além do conhecimento da acao das medicacoes a avaliacao da etiologia da MRONJ
engloba pelo menos trés fatores de risco: fatores relacionados as drogas, fatores
locais e fatores sistémicos.'” Quanto aos fatores relacionados as drogas utilizadas, a
avaliacao recai, em grande parte, sobre o uso dos bisfosfonatos. Essa classe de dro-
gas, além de responder pela grande maioria dos casos de MRONJ, é a que tem suas
caracteristicas melhor conhecidas. A poténcia e a via de administracao dos BPs sao
identificadas como grandes fatores de risco (10,16).

Assim, pacientes com cancer que recebem bisfosfonato endovenoso tém um risco
de desenvolver MRONJ 2.7 a 4.2 vezes maior do que pacientes com cancer que nao
utilizam BFs. Dentre as medicacoes endovenosas o acido zolendrénico, por ser uma
droga mais potente, representaria um risco maior do que o uso de pamidronato (15).
Alguns autores também acreditam que a duracao da terapia se associa ao aumento
do risco. Em pacientes com cancer que utilizaram acido zolendrénico ou denosu-
mabe a incidéncia de desenvolvimento de MRONJ foi, respectivamente, 0.6% e 0.5%
no primeiro ano, 0.9% e 1.1% no segundo ano e 1.3% e 1.1% no terceiro ano.'’Se-
gundo Palaska e colaboradores o tempo de tratamento em pacientes que desenvol-
veram MRONJ foi, em meédia, de 1,8 anos com o uso de acido zolendrénico, 2,8 anos
com pamidronato e de 4,6 anos com o uso de alendronato via oral (17). A tabela 1
retrata as caracteristicas clinicas e comerciais das medicacoes mais associadas ao
desenvolvimento de MRONJ.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e comerciais das drogas associadas a osteonecrose dos maxilares

Ostra T (Teuto),
Ossomax (Globo),
Alenost (Wyeth),
Endrostan (Delta),
Ostelox (Melcon),
Boneprev (Sandoz),
Osteoral (Aché),
Osteoform (EMS),
Alendil
(Farmogquimica),
Alendrus
(Brainfarma),
Alenddsseo (EMS),
Endronax (Solvay
Farm),

Terost (Bio Ativus)

Ano de Poténcia
Classe aprovado Comercializados | antirresorptiva | Nomes comerciais Via de Indicacées
farmacoldgica no Brasil (Hamadeh et al, (laboratério) administracdo
pela FDA (% %)
2015)
Bisfosfonatos que nao contém nitrogénio
. - Didronel Osteoporose
Etidronato 1977 Nao ! (Procter & Gamble) Oral Doenca de Paget
Nao aprovada
pela FDA , Hipercalcemia vinculada
, . Bonefds (Bayer) S
Clodronato Canada Sim 10 Ostac (Asta) Intravenoso | a malignidade
(1992), Mieloma multiplo
Europa (1985)
Tiludronato 1997 Né&o 10 Skelid (Aventis) Oral Doenca de Paget
Alquilamino bisfosfonatos
Hipercalcemia vinculada
a malignidade
Prevencao de
metdstases dsseas a
Pamidronato 1991 Sim 100 Aredia (Novartis), Intravenoso | partir da mama, prostata
e cancer do pulmao
Controle de mieloma
multiplo
Doenca de Paget
Fosamax (Msd),
Alendronato de
sédio
(Legrand,
Biosintética,
Sandoz, Germed,
Nova Quimica,
Brainfarma,
Biolan Sanus),
Bonalen (Unido
Quimica),
Minusorb (UCI
Farma),
Cleveron (Trb
Pharma), Osteoporose
Ostenan (Marjan), Doenca de Paget
Alendronato 1995 Sim 100-1000 Bonagran (Legrand), Oral Osteogenese imperfeita

da infancia

DOI: http://dx.doi.org/10.21615/cesodon.31.2.5
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Poténcia
Ano de . . . .. .
Classe aprovacio Comercializados | antirresorptiva | Nomes comerciais Via de Indicacées
farmacoldgica P 4 2. 35 no Brasil (Hamadeh et al, (laboratério) administracio ¢
pela FDA (% %)
2015)
Boniva/Bonviva
Ibandronato 2005 Sim 1000-10000 (Roche), Oral Osteoporose
Ibandronato de
sodio (Aché)
Bifosfonatos que contem nitrogénio
Actonel (Aventis),
Osteotrat (Aché),
Risedronato sddico
. . (Prati,Donaduzzi, . Osteoporose
Risendronato 1998 Sim 1000-10000 Biossintética, EMS, Via oral Doenca de Paget
Sigma Pharma,
Germed
Legrand)
Zometa (Novartis). H|per§alc_em|a vinculada
O . a malignidade
Acido Zoledronico Prevencio de
(Eurofarma, TKS), metéstgses dsseas a
Zolibbs {Libbs), artir da mama, prostata
Zoledronato 2001 Sim >10000 Zobone (TKS), Intravenoso | ° R P!
e cancer do pulmao
Blaztere (Dr. .
, Controle de mieloma
Reddy's), .
) multiplo
Aclasta (Novartis),
Reclast (Novartis) Osteoporose
Doenga de Paget
Outros antirresorptivos
Osteoporose
Para aumentar a massa
6ssea nos tratamentos
Prolia de cancer de préstata ou
Denosumab 2010 Sim Similar ao (GlaxoSmithKline), Subcutaneo de mama ,
zolendronato Xgeva (Amgen) Prevencao de metastase
6ssea de tumores
solidos
Tumor désseo de células
gigantes.
Antiangiogénicos
Cancer colo-retal,
pulmao,, mama e rins
Bevacizumab 2004 Sim Avastin (Roche) Intravenoso mAetastatlclo )
Cancer epitelial de
ovario, tuba uterina e
peritoneal.
Carcinoma de células
renais avancado
Tumores estromais
Sunitinib 2006 Sim Sutent (Pfiser) Oral gastrointestinais

Tumores
neuroendocrinos do
pancreas avancado.

DOI: http://dx.doi.org/10.21615/cesodon.31.2.5
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Poténcia
Ano de . . . .. .
Classe aprovacio Comercializados | antirresorptiva | Nomes comerciais Via de Indicacses
farmacoldgica P ¢ 2. 35 no Brasil (Hamadeh et al, (laboratério) administracdo ¢
pela FDA (% %)
2015)
Mieloma multiplo
Sindrome
mielodispldsica
Tratamento da reacao
hansénica do tipo
Lenalidomida 2005 Sim Revlimid (Celgene) Oral E;‘;ﬁ?‘atosa nodoso ou
Ulcera aftosa
—associada a
imunodeficiéncia
Doenca do enxerto
contra hospedeiro

DOI: http://dx.doi.org/10.21615/cesodon.31.2.5

Os fatores locais incluem: cirurgias dentoalveolares (risco de 5,3 a 21 vezes maior
de desenvolver MRONJ do que pacientes que nao fazem cirurgias); anatomia local
(zonas com maior densidade mineral dssea representariam maior risco - a man-
dibula é duas vezes mais afetada que a maxila); presenca de doenca inflamatoria
na mucosa oral (zonas de abscessos periodontais e dentoalveolares apresentam
um risco 7 vezes maior). O uso de proteses removiveis (totais ou parciais) também
aparece como um fator de risco duas vezes maior em pacientes que utilizam BPs
endovenosos. Dentre os fatores sistémicos incluem-se a idade (maior), condicoes
sistémicas que possam diminuir o aporte de oxigénio tecidual (dialise, deficiéncia de
hemoglobina, obesidade, diabetes), exposicdo a agentes quimioterapicos (ciclofosfa-
mida, eritropoietina, esteroides) e habitos como o tabagismo (10,16).

Alguns estudos comegam a investigar a possibilidade de polimorfismos genéticos em
diferentes genes estarem envolvidos com um risco maior de MRONJ (18,19). Tam-
bém foi relatado que fatores indutores da MRONJ sao geneticamente associados e a
MRONJ ocorre devido ao mau funcionamento da modificagao pés-translacional em
osteoclastos levando ao comprometimento da morfologia celular e aderéncia (20).

Classificacao e tratamento

Os principais objetivos do tratamento da MRONJ sao eliminar a dor, controlar a
infeccao e minimizar a progressao da necrose 6ssea. A literatura possui diversos
relatos de tratamentos exitosos em todos os estagios de MRONJ, quer sejam eles
conservadores ou invasivos. Mas, nas principais diretrizes publicadas, a eleicao do
tipo de tratamento esta vinculada ao estadiamento clinico do paciente. A comissao
especial reunida pela AAOMS em setembro de 2013, prop6s a utilizagao de um sis-
tema de estadiamento revisado para melhor orientar as diretrizes de tratamento e
coletar dados para avaliar o progndstico em pacientes que foram expostos a tera-
pias antirresorptivas (IV ou oral) ou antiangiogénicas (Tabela 2) (10).
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Tabela 2. Estadiamento e estratégias de tratamento da MRONJ (adaptado de Ruggiero et al, 2014; Khan et al, 2015;
Fleisher et al, 2010; Bodem et al, 2015; Rupel et al, 2014)

Estagios da MRONJ

Tratamento *

Em risco
Pacientes assintomaticos, sem 0sso necrotico aparente, que foram
tratados com antirresorptivos (IV ou oral) ou antiangiogénicos

Nenhum tratamento indicado
Orientar a higiene
Educacao do paciente (esclarecer riscos)

Estagio 0

Pacientes sem evidencia de exposicao 6ssea; sintomas
inespecificos; alteragoes radiograficas

Sintomas: Odontalgia sem causa dentaria aparente, dor dssea

no maxilar que pode irradiar para a regiao da articulagao
temporomandibular (ATM), dor do seio maxilar (que pode ser
associado com inflamagao e espessamento da parede do seio
maxilar), funcao neurossensorial alterada.

Achados clinicos: alteracoes do trabeculado 6sseo padrao e sem
0sso em cavidades de extracao, na radiografia é observado regioes
de osteonecrose envolvendo o osso circundante , espessamento do
ligamento periodontal (espessamento da ldamina dura, esclerose e
diminuicdo de espacgo do ligamento periodontal)

Estes achados inespecificos podem ocorrer em pacientes com
histéoria de MRONJ nas fases 1, 2, 3 ou que tenham se curado, nao
tendo nenhuma evidéncia de 0sso exposto.

Orientar a higiene

Educacao do paciente (esclarecer riscos)

Manejo sistémico, incluindo uso de analgésicos e antibidticos
Antibidticos a base de penicilina:

- Fenoximetilpenicilina potassica (Meracilina®, Pen-Ve-0ral®,
Penicilina-V®) — 500 mg, 6/6 hrs

- Amoxicilina (Amoxil®, Amoxacilina®) — 500 mg, 8/8 hrs

Estagio 1

Osso necrotico exposto ou fistulas que podem ser sondadas até
0 0SS0, em pacientes que sao assintomaticos e sem evidencia
de infeccao. Estes pacientes podem apresentar resultados
radiograficos como relatado no estagio 0.

Orientar a higiene
Educacao do paciente (esclarecer riscos)
Enxaguatorios bucais de agdo antibacteriana:

- Gluconato de Clorexidina 0,12% (Periogard®) — 2 ou 3 vezes ao dia.

Acompanhamento clinico trimestral

Protecao do 0sso exposto ao trauma mastigatério (splints,
proteses devem ser revistas e redesenhadas)
Analgésicos

Revisao das indicagdes da terapia continuada com BPs

Estagio 2

Osso necrotico e exposto ou fistulas que podem ser sondadas até

0 0550, associados com infecg¢ao, evidenciada por dor e eritema na
regiao do 0sso exposto, com ou sem drenagem purulenta.
Mobilidade dental (sem relacao com problema periodontal crénico
), fistulas periapicais ou periodontais sem associagao com necrose
pulpar, cérie, traumas ou restauragoes.

Na radiografia é observado perda 6ssea ou reabsorcao sem relagao
com doenca periodontal cronica. Podem também ter o aspecto
radiografico relatado no estagio 0.

Enxaguatorios bucais de acao antibacteriana:

- Gluconato de Clorexidina 0,12% (Periogard®) — 3 vezes ao dia

Analgésicos
Irrigar local com

- Clorexidina a cada 72 horas por 4 semanas
- Ou PVPI

Antibidticos a base de penicilina:

- Fenoximetilpenicilina potassica (Meracilina®, Pen-Ve-0ral®,
Penicilin-V®) - 500 mg, 6/6 hrs
- Amoxicilina (Amoxil®, Amoxacilina®) — 500 mg, 8/8 hrs

- Amhoxicilina+écido clavulanico (Clavulin® -500m mg+125mg,
rs

- Clindamicina (Clindacin®, Dalacin C®) - 300mg, 12/12 hrs
- Associacao com Metronidazol (Flagyl®) - 500mg, 8/8 hrs

Debridamento para aliviar a irritacao dos tecidos moles e para
controlar a infecgao

DOI: http://dx.doi.org/10.21615/cesodon.31.2.5
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Estdgios da MRONJ Tratamento *

Estagio 3

Osso necrotico exposto ou fistulas que podem ser sondadas até o

0ss0 em pacientes com infecgao e dor, e com pelo menos um dos
achados clinicos seguintes: 0sso necrotico exposto que se estende
além da regiao do osso alveolar (ou seja, borda inferior e ramo na
mandibula, seio maxilar e zigomatico na maxila), resultando em
fraturas patoldgicas, fistula extraoral , oroantral ou comunicagao

Enxaguatorios bucais de agdo antibacteriana
Antibidticos a base de penicilina
Analgésicos

Debridamento cirurgico ou ressecgao

nasal ou ostedlise extendendo-se até a borda inferior da mandibula

ou o assoalho do seio

*Independentemente do estdgio da doenca, segmentos méveis de sequestros 6sseos devem ser removidos sem expor 0 0sso que nao estad envolvido. Exodontias de dentes sintomaticos envoltos por osso
necroético exposto devem ser consideradas ja que € pouco provavel que a extragcdo exacerbe o processo necrotico estabelecido.

DOI: http://dx.doi.org/10.21615/cesodon.31.2.5

Manejo conservador

As terapias conservadoras incluem manter a higiene oral 6tima, eliminacao de doen-
cas dentais e periodontais ativas, uso tépico de exaguatdrios bucais antimicrobianos
e uso de terapia antibiotica sistémica, quando requerido. A terapia conservadora é a
base do tratamento e, embora possa nao necessariamente levar a completa resolu-
cdo das lesoes, pode proporcionar alivio sintomatico a longo prazo (10,11).

Um total de 3 trabalhos foram publicados, relatando o uso bem-sucedido da teri-
paratida no manejo da MRONJ. Cabe ressaltar que 2 das publicagoes referiam-se a
casos clinicos e uma das publicagcoes a uma série pequena de casos. As publicacoes
revelam que essa alternativa é viavel apenas para pacientes que estao sendo trata-
dos com agentes antirresorptivos para osteoporose e desenvolvem MRONJ. Nesses
casos clinicos a teriparatida foi utilizada na dose de 20 yg ao dia até a cura completa
da lesao, que variou entre 4 semanas e 6 meses (21-23). Pode ser que esta medica-
¢ao se torne uma alternativa aos tratamentos conservadores de eleicao ja descritos,
entretanto, sua utilizacao ainda requer evidéncias mais robustas, que somente se-
rao possiveis com o desenvolvimento de estudos metodologicamente desenhados
para avaliar esse desfecho.

Outros tratamentos, como a aplicacao topica de 0zonio, o transplante intralesional de
células tronco hematopoiéticas e a adicao de pentoxifilina e tocoferol ao tratamento
antibiotico padrao, ainda sao experimentais e requerem mais estudos. A associacao de
terapias convencionais a utilizacao de lasers de baixa intensidade tem apresentado
resultados favoraveis. A terapia conservadora deve ser descontinuada caso exista
progressao obvia da doenca, dor nao controlada pelos meios conservadores ou se
0 paciente tiver sua terapia antirresorptiva descontinuada pelo seu oncologista em
decorréncia da MRONJ (11).

Manejo invasivo (cirurgico)

Inicialmente acreditava-se que o melhor manejo para a MRONJ seria o conservador,
evitando-se procedimentos invasivos. Diversos relatos tém demonstrado a eficién-
cia da manipulacao cirdrgica dessas lesoes. As técnicas cirurgicas podem ser di-
vididas em intervencoes locais ou intervencoes radicais, dependendo da extensao
do 0sso a ser manipulado. As intervencoes locais referem-se ao osso alveolar e
podem ser executadas em ambulatério e sdo utilizadas nos estagios 2 e 3 enquanto
intervencoes radicais sao executadas em pacientes com amplos segmentos de 0sso
necrético que atinjam estruturas ésseas além do processo alveolar e normalmente
sao executadas em centros cirlrgicos por profissionais especializados (estagio 3).
Alguns cuidados sao necessarios na implementacao de técnicas cirurgicas. Essas
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técnicas requerem além da remocao do osso afetado, a remodelacao de arestas
para impedir que traumatizem a mucosa posteriormente. O paciente deve ser me-
dicado com amoxicilina (2 gr/dia) e metronidazol (1gr/dia), iniciando 3 dias antes da
cirurgia e terminando, pelo menos, 2 semanas apds a cirurgia. A incisao deve ser
ampla, incluindo toda a area de necrose e revelando as margens do 0sso sadio. Todo o
0ss0 necrotico deve ser removido até que seja visivel um osso sadio, sangrante. Apds
a remocao do 0sso necrotico pode ser executada irrigacao com solucao antibacte-
riana como, por exemplo, PVPI 10% ou clorexidina 0,12%. A sutura deve provocar a
coaptacao total das bordas cirurgicas, mas deve ser livre de tensao e executada, de
preferéncia, com fio reabsorvivel. O paciente deve ser instruido a utilizar enxagua-
torio antimicrobiano a base de clorexidina, 3 vezes ao dia, até a cura completa da
ferida cirdrgica. As avaliacoes pés-operatérias devem ser periédicas e ao final dos
6 primeiros meses a avaliacao radiolégica deve ser realizada. Caso seja necessaria
reintervencao cirurgica deve ser executada apds 3 meses (10,11,24-29). Além de
ser executada convencionalmente, a fase cirlrgica propriamente dita (excisdo do
0SS0 necrotico), também pode ser executada com o auxilio de aparelho ultrassénico
(piezelétrico) com poténcia de 72 W (30) e com laser Er:YAG (200 mJ, 20 Hz) fibra
1.3 mm de didmetro e 12 mm de comprimento (31). No transoperatério (antes da re-
mocao do 0sso necrético) e no pds-operatdério imediato, também pode ser utilizada a
terapia fotodinamica, com o objetivo de reduzir a carga bacteriana, com a aplicacao
de azul de metileno (50 mg/5 ml), e laser de diodo, com comprimento de onda de
680 nm, distancia de 2 mm por 90 segundos (densidade de poténcia: 1.25 W/cm?;
fluéncia: 112.5 J/cm?; energia total: 6.75 J), duas vezes por semana (32).

Alguns tratamentos adjuvantes tem sido descritos em combinacao com o tratamento
cirdrgico, como a utilizacao intraoperatéria de lampada fluorescente para detectar
as margens da necrose (VELscope; LED Dental, White Rock, British Columbia, Canada)
ou a aplicagao do laser de baixa poténcia (Nd:YAG laser, 1064 nm; poténcia: 1.25 W;
frequéncia: 15 Hz; didametro da fibra: 320 mm) que poderia ser utilizado intraope-
ratoriamente (repetindo a aplicacao por 5 vezes) e posteriormente, em aplicacoes
semanais, nas 6 primeiras semanas ou até a cura da ferida cirdrgica (28,29,33).

Resultados promissores foram encontrados com a aplicacao local do plasma rico
em plaquetas (PRP), do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e da pro-
teina morfogenética dssea 2 (BMP2) (11,22,34).

O pos-operatorio também parece beneficiar-se da oxigenoterapia hiperbarica na uti-
lizacao de 40 tratamentos compostos de 2 ATM, por duas horas, duas vezes ao dia
e da ozonoterapia aplicada apds a remocao de sequestros 6sseos, em sessoes de 3
minutos, duas vezes por semana, ambas associadas a terapia convencional cirdrgica
e com antibidticos (35,36).

Prevengao

A prevencao é uma questao fundamental para reduzir a incidéncia de MRONJ. Sa-
be-se que pacientes que receberam tratamento odontoldgico preventivo, antes de
iniciar o esquema terapéutico com drogas antirresorptivas e antiangiogénicas, tive-
ram uma reducao de 50% no risco de desenvolver MRONJ. Sendo assim, todos os
pacientes recém diagnosticados com mieloma multiplo ou doengas oncolégicas que
apresentem metastase devem ser referenciados a um cirurgiao dentista para que
sejam submetidos a avaliacao odontoldgica completa e para que o tratamento odon-
tolégico seja instituido antes do inicio da terapia oncolégica. O plano de tratamento
deve ser agressivo e deve objetivar a eliminacao completa de infeccoes agudas e
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areas de potencial infeccao e a implementacao de um protocolo preventivo e eficiente
de higiene oral. Todos os restos radiculares e dentes nao restauraveis devem ser
extraidos, incluindo aqueles com mobilidade, envolvimento de furca, grandes caries,
e patologias periapicais. Todos os terceiros molares parcialmente irrompidos e os
impactados associados com cistos odontogénicos devem ser considerados para a
extracao. A cirurgia oral deve ser realizada executando-se alveoloplastia, para a re-
mocao de espiculas 6sseas e arredondamento de protuberancias, evitando, assim
gue o tecido mole possa ser traumatizado. Torus e exostoses também devem ser
considerados para remocao cirdrgica, ja que a mucosa sobrejacente usualmente é
mais fina e consequentemente existe um alto risco de trauma e de osteonecrose.
Preferencialmente, os procedimentos cirdrgicos devem ser feitos cerca de 3 sema-
nas antes do inicio da terapia com antirresorptivos ou antiangiogénicos, para permitir
a completa epitelizagao do leito cirdrgico. Caso o paciente utilize proteses totais ou
parciais removiveis, estas devem ser reavaliadas quanto a sua estabilidade e adap-
tacao, para evitar traumatismos a mucosa. Devem ser consideradas as hipoteses
tanto de reembasamento como de execucao de nova peca protética (37).

Para pacientes que ja iniciaram a terapia antirresorptiva ou antiangiogénica e nece-
ssitam de procedimentos odontolégicos, estes devem ser executados com o minimo
de trauma possivel. As intervencoes cirdrgicas devem ser evitadas, mas caso sejam
necessarias devem ser executadas sob terapia antimicrobiana sistémica associada
a potentes antimicrobianos locais, que devem ser ministrados até a completa epite-
lizacdo da regido operada (27).

Ha controvérsias quanto a suspensao do tratamento com bisfosfonatos orais ou de-
nosumabe em pacientes que necessitam de extracoes dentarias. Em 2011 o Con-
selho da Associacao Dental Americana sobre assuntos cientificos sugeriu que pa-
cientes expostos a bisfosfonatos orais (por menos de 2 anos) ou a denosumabe,
poderiam continuar a terapia durante o tratamento odontoldgico (38). Em pacientes
utilizando BPs por mais de 4 anos e que tenham outros fatores de risco sistémico
para MRONJ (diabetes, fumo, artrite reumatoide, terapia adicional com glicocorticoides)
¢ recomendada a suspensao da droga até a reparacao completa da ferida cirdrgica
(9,170,11). Ainda que ndo existam dados substanciais disponiveis para orientar as
decisoes relativas ao inicio ou a duracao da suspensao das medicacoes, com base
na fisiologia 6ssea e na farmacocinética das drogas, Damm e Jones propoe que
estas sejam suspensas 2 meses antes do procedimento cirtrgico (39). A explicacao
reside no fato de que como 50% dos BPs séricos sofrem excre¢ao renal, o maior
reservatério dos BPs é o osteoclasto, cujo tempo de vida é de 2 semanas. Assim, a
guantidade de BPs livres no soro seria extremamente baixa dois meses apos a ultima
dose de BPs orais, fazendo com que um periodo de suspensao de 2 meses fosse
adequado antes de um procedimento odontoldgico invasivo (38). Ja a AAOMS sugere
gue o intervalo de interrupcao dos BPs seja de 3 meses antes e 3 meses apds o
procedimento cirtrgico (10,16). A decisao de descontinuar a terapia com agentes
antirresorptivos também deve considerar o risco de fratura e implicacoes para a
salde esquelética (11).

E importante salientar que a suspensao da medicacdo antirresorptiva esta condicio-
nada tanto ao risco do paciente desenvolver MRONJ como ao risco do comprome-
timento da condicao sistémica que originou a prescricao da medicacao. Segundo a
International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw “Nao existe atualmente qualquer
evidéncia de que a interrupcgao da terapia medicamentosa em doentes que neces-
sitam de procedimentos dentarios reduza o risco de MRONJ ou a progressao da
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doenca.” Por outro lado, também afirmam que "Em individuos com fatores de risco
significativos para MRONJ, incluindo pacientes oncoldgicos em terapia antirresorptiva
de doses elevadas, bem como aqueles individuos com multiplos fatores de risco para
MRONJ, pode ser benéfico suspender o tratamento com BP ou denosumab apds
cirurgia oral até a cicatrizacao dos tecidos moles.” Concluem dizendo que o plano de
tratamento deve ser individualizado de acordo com o risco de cada paciente. Assim se,
por exemplo, um paciente com osteoporose apresenta um risco extremamente eleva-
do de fratura 6ssea (fratura vertebral), o antirresorptivo ndo deve ser sunspenso (40).

Conclusoes

No Brasil, somente em 2013 foi lancado um “alerta terapéutico de farmacovigilancia
sobre o uso de bifosfonatos associado ao risco de osteonecrose de mandibula” pelo
Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo (41).
Apesar disso a Anvisa ressalta que nao havia sido gerado sinal de risco sanitario no
banco de dados do sistema de notificacao da Agéncia e solicitava aos profissionais
de saude que notificassem, as suspeitas de reacoes adversas graves, relacionadas
ao uso de bifosfonatos, pelo sistema NOTIVISA (http://www.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm). Trabalhos executados na Europa ressaltam que um quarto dos
pacientes com MRONJ permanecem sem diagndstico (42).

Nesse contexto também cabe ressaltar que os profissionais de salde além de re-
latarem os efeitos adversos de drogas conhecidas, como os bisfosfonatos, também
devem estar atentos a novos casos de MRONJ vinculados a outras medicacoes anti-
rresorptivas (denosumabe) e a medicacdes antiangiogénicas. A cada dia novas drogas
sao apontadas como possuidoras de potencial farmacodinadmico para desencadear
essa condicao. Um exemplo recente sao os inibidores do alvo da rapamicina de ma-
miferos (mTor) (43).

A MRONJ é uma condicao de instalacao rapida e que pode progredir ao ponto de
comprometer sobremaneira a qualidade de vida do paciente. O conhecimento apro-
fundado dos mecanismos de desenvolvimento dessa condicao e de suas caracte-
risticas clinicas leva o profissional a executar um diagndstico preciso e a instituir
protocolos de prevencao adequados. Seu manejo ainda é avaliado pela comunidade
cientifica como extremamente dificultoso, mas os inimeros trabalhos publicados
confirmam a tendéncia de deixar para tras uma opcao mais conservadora de trata-
mento. Diversos protocolos de tratamento foram publicados e, hoje em dia, a maioria
dos profissionais prefere optar por um tratamento que inclua a remocao do 0sso
necrotico associando-a ao controle microbiano extenso.

Conclui-se que, para prevenir e executar um diagndstico precoce, diminuindo a mor-
bidade para o paciente, todos os pacientes que tenham o diagndstico de uma doenga
gue necessite terapias antirresorptivas ou antiangiogénicas devem ser encaminhados
para avaliacao odontoldgica logo apds o diagndstico (para que haja tempo suficiente
de executar o tratamento odontoldgico antes do inicio da terapia medicamentosa) e
devem ser seguidos rotineiramente, em intervalos curtos, enquanto perdurarem os
efeitos sistémicos das drogas.
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