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MEDICAMENTOS RELACIONADOS A OSTEONECROSE

DOS MAXILARES

RESUMO

A osteonecrose dos maxilares (ONM) associada ao uso de medicamentos é
uma condigdo que recentemente vem sendo relacionada aos medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos. Entre os antirreabsortivos estdo o0s
bisfosfonatos, que atuam sobre a atividade dos osteoclastos e sdo usados
amplamente para tratamento de neoplasias 6sseas, metastases e osteoporose.
A ONM induzida por bisfosfonatos, € uma das complicacdes tardias associada
ao uso prolongado descritas na literatura. Além disso, os medicamentos
antiangiogénicos como Denosumab foram relacionados a ONM mas ainda néo
existem estudos suficientes para confirmar essa relacéo.

Objetivo: analisar e discutir a relagdo existente entre os medicamentos
antirreabsortivos com a osteonecrose dos maxilares com énfase na importancia

do cirurgido dentista no diagndstico, prevencéao e tratamento desta condicao.

Descritores: Osteonecrose, Antirreabsortivos, Bifosfonatos, Denosumab e

Odontologia.



MEDICATION RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAW

ABSTRACT

Drug related Osteonecrosis of the Jaw is a condition that has recently
been linked to antiresorptive and antiangiogenic drugs. Among the
antiresorptive agents are bisphosphonates, which act on osteoclast activity and
are widely used to treat bone neoplasms, metastases and osteoporosis.
Bisphosphonate induced ONJ is one of the late complications associated with
prolonged use described in the literature. In addition, antiangiogenic drugs such
as Denosumab have been related to ONJ but there are not enough studies to
confirm this relationship.

Objective: To analyze and discuss the relationship between antiresorptive drugs
and osteonecrosis of the jaws, emphasizing the importance of the dentist in the

diagnosis, prevention and treatment of this condition.

Key Words: Osteonecrosis, Antiresorptive, Bisphosphonates, Denosumab and

Dentistry.



INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares (ONM) pode ser definida como a morte
celular de dois componentes do tecido 6sseo: a medula hematopoiética e 0s
ostedcitos. (1,2). Mais tarde, foi relatada como resultado do uso continuo de
alguns medicamentos da classe dos bisfosfonatos e, mais recentemente, como
resultado do uso de medicamentos que atuam sobre a remodelacdo 6ssea e a
antiangiogénese. Embora rara, a osteonecrose associada a medicamentos é

potencialmente séria e tem aumentado nos ultimos tempos (2,3,4,5,6,7,8).

Os bisfosfonatos surgiram na década de 60 como terapéutica para
pacientes com patologias com um alto indice de reabsor¢cdo 6ssea (4,5,9). A
osteonecrose da mandibula associada aos bisfosfonatos € uma das primeiras
complicacBes tardias associada ao uso prolongado descritas na literatura
(3,4,9,10,11).

E importante que o cirurgifio dentista conheca, saiba diagnosticar e
esteja ciente sobre os efeitos a longo prazo dos medicamentos usados
principalmente pelos pacientes na faixa dos 50 anos, pois, a grande parte deles
faz 0 uso de farmacos para o tratamento da osteoporose, estes que tem
relacdo direta com a ONM (12).

Partindo destes conceitos, pergunta-se qual a relagdo dos
medicamentos frente a etiologia da osteonecrose dos maxilares?

Afinal, € descrito na literatura que esse envolvimento de medicamentos
relacionados a osteonecrose dos maxilares exista pois, os farmacos mais
comumente relacionados a osteonecrose dos maxilares sao os bisfosfonatos.
Estes medicamentos tem um amplo envolvimento com atividade osteoclastica o
qgue pode ser um fator de risco para o desenvolvimento da osteonecrose nos
maxilares (1,2,7,8,11).

As bases de dados pesquisadas foram Bvsalud, Scielo, periodicos
e monografias. Foram selecionados um total de 18 artigos, sendo 4 artigos em

inglés e 14 em portugués entre os anos de 2006 e 2018.



REVISAO DE LITERATURA
Osteonecrose

A ONM de acordo com a American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) é determinada como uma exposicdo do 0sso necratico,
que persistiu por mais do que 8 semanas, podendo apresentar fistula intra-oral
ou extra-oral na regido maxilofacial, ocorrendo em pacientes submetidos a
tratamento com agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos, sem histéria de

radioterapia ou doenca metastatica evidente nos maxilares (2,4).

Esta condicdo pode estar associada a muitas etiologias, podendo ser
traumaticas e ndo traumaticas. As mais comuns sdo devido ao uso abusivo de
alcool, altas doses ou uso prolongado de medicamentos bisfosfonatos,
neoplasias e imunossupressao (4).

Os primeiros casos de osteonecrose associada ao uso de medicamentos
foram relatados em 2003 (7). Os medicamentos que podem vir a causar a
osteonecrose sdo separados em duas categorias: 0s antirreabsortivos e 0s
antiangiogénicos. Entre os antirreabsortivos estdo os bisfosfonatos e inibidores
de RANK-L (1,2,7,8,11).

Estes farmacos sdo atualmente indicados no tratamento da osteoporose
no qual se estima que exista milhares de pessoas que fazem o uso destes
medicamentos (7,11,3). E ainda, utilizados para diminuir as complicacfes
O0sseas dos pacientes em tratamento de cancer em longo prazo ou em

pacientes com doenca 0ssea maligna (7,9,14).

Atualmente os bisfosfonatos aprovados pela ANVISA no Brasil incluem:
o Alendronato, Acido clodronico, Ibandronato, Risedronato, Pamidronato e
acido Zoledronico. Dentre estes o Alendronato, Risedronato e Pamidronato
foram incorporados ao SUS em 2011 (10,11).

Além dos medicamentos antirreabsortivos, no caso dos bisfosfonatos, foi
relatada ainda a relacdo da osteonecrose aos medicamentos antiangiogénicos

que sao utilizados na terapia antitumoral e de algumas doencas. Mas tal



relacdo ainda é adversa devido aos poucos casos relatados em relacdo aos
antirreabsortivos (1).

Todos estes farmacos sendo eles antirreabsortivos ou antiangiogénicos
causam uma diminuicdo da capacidade de remodelacdo 6ssea, gerando um

desequilibrio no mecanismo fisiolégico entre aposi¢éo e reabsorcao ossea (1).
Medicamentos Antirreabsortivos
Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sugiram na década de 60 indicados a pacientes no
tratamento de patologias com alto indice de reabsor¢éo 6ssea (5,9,13,14). Séo
analogos sintéticos do pirofosfato inorganico, um composto que € encontrado
no organismo e € um regulador natural da calcificacdo 6ssea e um potente
inibidor da remodelagéo 6ssea. A diferenga entre as duas moléculas é a troca
de um &tomo central de oxigénio por um de carbono que ir4 se ligar mais tarde
a dois atomos de fosforo. Tal alteracdo ira garantir ao bisfosfonato uma maior
resisténcia a sua destruicdo de um lado, e do outro uma forte ligagcdo ao
constituinte da matriz 6ssea (1,2,8,11).

O grupo hidroxila encontrados na cadeia R-1 proporcionam ao
bisfosfonato um periodo longo de ligacdo a matriz 6ssea, pois € responsavel
pela sua forte ligacdo aos cristais de hidroxiapatita (11).

Os bisfosfonatos que sé&o liberados para o uso clinico se diferem
estruturalmente na denominada cadeia lateral R-2 esta cadeia que vai definir
os efeitos celulares na eficiéncia da inibicdo da reabsor¢cédo 6ssea, podendo ser
classificados pela auséncia de nitrogénio incorporado na molécula tais como o
Etidronato, o Clodronato e o Tiludronato no qual sdo também conhecidos como
bisfosfonatos de primeira geragdo. Além disso, os classificados pela presenca
do nitrogénio inclui-se o Pamidronato, Alendronato, Ibandronato, Risedronato,
Neridronato, Olpadronato e o Acido Zoledrénico, sendo estes chamados de

bisfosfonatos de segunda geracéo (7,8,11).

Existem quatro geracdes de bisfosfonatos disponiveis e a medida que se

passa de uma geragdo para outra o potencial de inibicdo da reabsorcdo 6ssea



aumenta sendo que a poténcia de acdo do farmaco aumenta exponencialmente

pela presenca de um grupo amina (1).

Esses farmacos ndo sdo metabolizados pelo organismo humano,
portanto ficam concentrados e permanecem na matriz 0ssea por longos
periodos de tempo, com uma meia-vida de aproximadamente 10 anos o que
pode apresentar riscos para o desenvolvimento da osteonecrose nos maxilares
(1). Durante esse periodo eles atuam interrompendo a reabsorcdo 6ssea por
parte dos osteoclastos. Vale lembrar, que mesmo apdés a interrup¢do do uso do
medicamento, o risco para o desenvolvimento da ONM ainda permanece (1,9).

Mecanismo de acao
O mecanismo de acdo dos bisfosfonatos ira variar conforme a sua
estrutura quimica. O farmaco atua ligando-se a matriz mineral éssea exposta
na sequéncia osteoclastica (8,9). Aqueles que contém o nitrogénio, ap0s ser
metabolizados dentro das células irdo formar um analogo da molécula de ATP
que é toxico, por sua vez ira induzir a apoptose dos osteoclastos alterando
assim a reabsorcgéo 6ssea (9,11).

A nivel celular o farmaco atua diretamente sobre os osteoclastos
impedindo a sua funcdo de diversas formas: inibindo o recrutamento dos
osteoclastos, diminuindo o tempo de vida e inibindo sua atividade sobre a
superficie da matriz 6ssea (9).

Inibidor do RANK- L.

O Denosumab é um inibidor do RANK-L e assim, como os bisfosfonatos,
também é um medicamento antirreabsortivo que atua diminuindo a atividade

dos osteoclastos e assim, alterando a reabsorcao 6ssea (1,2,8).

E um anticorpo monoclonal que foi aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos para uso clinico em

2010 no tratamento da osteoporose e da doenga 6ssea metastatica (2,7,8).

Em contrapartida, o inibidor do RANK-L diferente dos bisfosfonatos nao
se liga diretamente ao 0sso e seus efeitos sobre a remodelacdo 6ssea séo

menores num periodo de seis meses apos a interrupg¢édo do uso (8).



Mecanismo de acao

O Denosumab se liga ao receptor da kappa-B uma das principais e
importantes citocinas mediadoras da reabsorcdo Ossea reduzindo assim a

atividade, sobrevida e a diferenciacdo dos osteoclastos (2,8).
Medicamentos Anti-angiogénicos

Os medicamentos antiangiogénicos sao conhecidos pela sua
propriedade favoravel a terapia de restricdo tumoral (1). Porém, concomitante
a este processo, estes farmacos atuam interferindo na formacdo de novos
vasos sanguineos (angiogénese) podendo vir a causar lesées no tecido 6sseo,
dificultando a acdo do Fator de crescimento do endotélio vascular (VEFG — do
inglés Vascular Endothelial Growth Factor), ocasionado assim, uma falha no
reparo e possivelmente induz a uma ONM (1,11). Estes medicamentos tém
sido administrados no tratamento de tumores gastrointestinais, carcinomas de

células renais e entre outros (11).
Mecanismo de Acao

O mecanismo de acdo da classe destes farmacos envolve o Fator De

Crescimento do Endotélio Vascular e seus receptores (1,11).

O medicamento mais comum nesta terapia € 0 bevacizumab
administrado por via intravenosa, ele atua bloqueando estes receptores ou o
fator de crescimento em si (11). Poucos casos foram descritos na literatura
onde mostra a relagdo do bevacizumab com a ONM. Sendo assim, a

informacado presente para que se compare aos bisfosfonatos ainda € escassa
(1).

Fatores de risco para a osteonecrose
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Os fatores de risco para a ONM associada a medicamentos € muito
variavel pois, ira depender da dosagem, via de administracdo, duracdo do
tratamento, idade do paciente, estado da doenca e tratamento, outras doencas

sistémicas e outros medicamentos (2,8).



Esses fatores sao divididos em seis grupos: 1- fatores relacionados aos
farmacos, 2- fatores de risco locais, 3- fatores de risco sistémicos, 4 - fatores
de risco demograficos, 5 — fatores de risco genéticos, 6 — fatores de risco

associados a outros medicamentos (8).
Grupo 1: Fatores de risco relacionado aos farmacos.

Sabe-se que as indicacBes da terapéutica de cada farmaco influenciam
como potencial fator para desenvolvimento da ONM. Pacientes que fazem o
uso dos bisfosfonatos ou denosumab para osteoporose tem uma taxa menor
de risco do que aqueles que usam no tratamento de alguma patologia maligna
(2,8,9).

Quanto a duracéao do uso, quanto maior o tempo de tratamento com estes
medicamentos, maior o risco. E entre os bisfosfonatos, aqueles nitrogenados
apresentam-se mais propensos pelo fato destes serem mais fortes que 0s nao
nitrogenados, sao eles: Pamidronato, Alendronato, e Zoledronato (8). A via de
administracdo destes farmacos influencia diretamente, pois aqueles
administrados por via intravenosa tem um potencial muito maior de desenvolver

a ONM do que aqueles administrados por via oral (2,8,9).
Grupo 2: Fatores de risco locais.

Quanto as cirurgias, as extracdes dentarias se mostram como um fator
predisponente a ONM, com cerca de 51% a 61%. Os implantes dentarios
aumentam em sete vezes o risco para a ONM, e nado estdo indicados quando o
paciente relata o uso dos bisfosfonatos, portanto o mesmo precisa ser
informado sobre as possiveis complicacées (8). Préteses mal adaptadas, como
as removiveis, parcial fixa e total, também sdo um possivel fator de risco para
ONM (2).

A localizacdo mais frequentemente envolvida € a mandibula com 73% dos
casos, a maxila 22,5% e ainda podendo existir em ambos os maxilares 4,5%.
Traumas locais, osteomielites prévias, higiene oral deficiente, problemas
periodontais e infec¢gbes dentais também se seguem como importantes fatores
de risco para a ONM (2,3,8,9).
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Grupo 3: Fatores de risco sistémicos.

Diabetes, neoplasias malignas, anemias, coagulopatias, patologias
vasculares, imunodeficiéncia - ja foram relatados osteonecrose em pacientes
com AIDS - (1), alcoolismo, hipotireoidismo, tabagismo, Lupus Eritematoso
sistémico (2,8,9).

Grupo 4: Fatores de risco demogréficos.

O risco para os pacientes acima dos 65 anos é maior, sendo que a cada
década de vida o risco para o desenvolvimento da ONM aumenta em nove
vezes. Quanto ao género a predisposi¢cdo para o sexo feminino € maior que o
sexo masculino (2,8,9) pois, o estrogeno é um importante horménio que tem
efeitos diretamente ligados ao tecido 6sseo. A mulher ap6s a menopausa
passa por uma deficiéncia deste horménio o que leva um fator determinante no
aumento da reabsorcdo éssea, e a0 mesmo tempo o proprio estrégeno
estimula a producéo de osteoprogenia nos osteoblastos, desencadeando assim

efeitos antirreabsortivos no osso (8).
Grupo 5: Fatores de risco genéticos.

Vérios estudos tém sido avaliados o envolvimento do citrocromo P450
CYP2C8 na ONM relacionada a medicamentos. Na pesquisa feita com 87
pacientes com Mieloma multiplo foram notados que 22 tinham ONM. Tal
estudo demonstrou que existe um polimorfismo no gene CYP2C8 que esta
significativamente ligado a osteonecrose. Os pacientes com Mieloma multiplo
apresentaram segundo estudos uma incidéncia de 55,9% (2,9). E importante

lembrar que a maioria destes pacientes é tratada com bisfosfonatos (8,12).

Grupo 6: Fatores de risco relacionados a outros medicamentos
A terapéutica com outros farmacos tem sido atentamente observada quanto
a suas ligacbes com a ONM. O uso cronico de corticoides, medicamentos

quimioterapicos, terapéutica com estrogénios e Metotrexato (2,9).
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Diagnadstico

O diagnéstico da osteonecrose € feito através de um exame clinico
criterioso, onde o paciente durante a anamnese relata patologia oncolégica ou
tratamento para osteoporose, uso de medicamentos como os bisfosfonatos, a
dose e via de administracdo e também baseia-se em critérios clinicos e
radiograficos (8,13).

Clinicamente as lesBes evidentes s&o confirmadas através de
radiografias apresentando sequestros radiopacos, que sao geralmente
redondos e com radiolucéncia periférica irregulares. Os sinais radiogréaficos
sugestivos de osteonecrose envolvem osteodlise consistente com a perda de
0Ss0, proporcionando uma aparéncia radiografica semelhante ao observado
em metastases 0sseas (3,13,16). Nas fases iniciais das lesGes, manifestacdes
radiograficas ndo sdo detectadas; porém, com a progressdo da doenca, a
osteonecrose da mandibula pode se tornar facilmente identificavel em
radiografias (3,13). Quando a necrose 0Ossea € estabelecida, uma area
osteolitica mal definida é vista junto da destruicdo cortical, com perda de
trabeculacdo esponjosa e diminuicdo na densidade 6ssea (similar aos achados
radiologicos de osteomielite) (3,8). A tomografia computorizada € comumente
utilizada na deteccao de alteracBes dsseas, apesar de suas limitacdes, possui
uma maior sensibilidade do que a radiografia comum e fornece uma imagem
tridimensional, Util na deteccéo de alteracdes dimensionais 6sseas que muitas
vezes estas ocorrem previamente a exposi¢ao 6ssea (2).

Biopsia do tecido necrotico nem sempre € indicada e deve ser realizada
somente se houver suspeita de doenca metastatica (5). Ao exame
microscopico, sao identificados areas de 0sso parcialmente ou completamente
necrético e restos de exsudados fibrinosos, acompanhados por um infiltrado
inflamatério formado por neutréfilos, eosindfilos, histiocitos e células
plasmaticas (7). O osso necrotico apresenta perda de ostedcitos, reabsorcao
periférica e colonizacdo bacteriana. Assim, a osteonecrose maxilomandibular
possuem caracteristicas que incluem o0sso necrosado com colbnias de
bactérias e tecido de granulacdo, bem como diminuicdo da vascularizacao e

namero de osteoblastos (3,8,13).
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Alguns marcadores séricos tém sido sugeridos para analisar o risco de
osteonecrose em pacientes submetidos a procedimentos invasivos nos
maxilares durante a terapia com bisfosfonatos. O telopeptideo C do colageno
tipo |1 (CTX) é considerado um marcador importante da atividade osteoclastica e
pode ser indicado para monitorar os niveis de reabsorcdo 0ssea em alguns
casos (2,17). Divide-se em trés categorias: Alto, médio e baixo risco (2).

e Alto risco < 100 pg/mL
e Meédio risco 100 — 150 pg/mL

e Baixo risco > 150 pg/mL.

Prevencao

Antes de o paciente ser submetido ao tratamento com bisfofosnatos, ele
deve passar por avaliacdo odontoldgica prévia, a fim de que uma boa saude
oral seja alcangada antes do inicio do uso dos medicamentos para minimizar a
probabilidade do desenvolvimento da osteonecrose. O tratamento deve incluir a
extracdo de dentes, terapias endododnticas conservadoras de dentes com bom
prognastico; esplintagem para dentes com problemas periodontais, grau um ou
dois de mobilidade, em pacientes com boa higiene dental e extracdo dentes em
pacientes cuja higiene dental é deficiente; e a identificacdo e tratamento de
bolsas periodontais. Toda a cirurgia oral necesséria deve ser completada antes
do inicio do tratamento com bisfosfonatos ou denosumab (7,13,14). Caso seja
necessaria a realizacao, o inicio da terapia com bisfosfonatos deve ser adiado
pelo menos um més, para permitir a cicatrizacdo 6ssea adequada, e requer
terapia antibiotica profilatica (7,13). Ainda que uma pequena parte de pacientes
que usam bisfosfonatos desenvolva osteonecrose dos maxilares
espontaneamente, a maioria s6 a desenvolvem apds uma intervencgao cirargica

dento alveolar (8,14).

Para os pacientes que se beneficiam de medicamentos antirreabsortivos
ou antiangiogénicos a AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) apoia uma abordagem multidisciplinar para o tratamento. A

abordagem devera incluir uma consulta com um profissional da area


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endodontics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dental-hygiene
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oral-surgery
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odontolégica adequada em conjunto com meédicos, farmacéuticos e outros
profissionais da saude para informar
as pessoas que administram bisfosfonatos dos possiveis efeitos colaterais e
sugerir medidas de precaucdo que podem minimizar o risco de osteonecrose
(7,8,14,16). Estas medidas incluem a prética de uma adequada higiene oral,
agendando exames dentérios regulares, profilaxia dentéria, controle periodontal
e de caries. A importancia destes cuidados deve ser explicada aos pacientes, e
estes devem ainda ser instruidos no sentido de relatar precocemente ao
profissional da saude qualquer dor, edema ou exposi¢cdo 6ssea na cavidade
oral (8,13,14,18).

A importancia para o rastreio precoce de problemas dentais, e o inicio
do tratamento odontolégico adequado, ndo so6 ira diminuir a incidéncia da
osteonecrose dos maxilares, mas também trazer beneficios a saude oral de

todos os pacientes (5,7,13,16).
Sinais e sintomas

A primeira manifestacdo relatada por pacientes simulam abscesso
dentério, odontalgia, osteomielite ou trauma por protese. E também geralmente
hé relatos de dor, halitose, disfagia, além de Ulceras que ndo reparam. Alguns
pacientes também podem desenvolver fistula, parestesia, comunicacdo buco
sinusal, alteracdes periodontais e infec¢des inexplicaveis em tecido mole (19).

A AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)
definiu os estagios para descrever a apresentacdo da doenca e facilitar a
estratificacdo adequada dos pacientes:

e Estagio 0 - nenhuma evidéncia clinica de osso necroético, mas achados
clinicos ndo especificos, alteracdes radiogréficas e sintomas.

e Estagio 1 — Exposicdo/necrose 0ssea, assintomaticos, sem evidéncias
de sintomatologia.

e Estagio 2 — Exposicdo/necrose 6ssea, infeccdo (dor, eritema com ou

sem drenagem purulenta).
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e Estagio 3 — Exposicdo /necrose 0ssea, infeccdo. Um ou mais dos
seguintes: fratura patoldgica, fistula extraoral, ostedlise envolvendo o
bordo inferior da mandibula (9,11,14).

Tratamento
Ainda nao foram comprovadas medidas totalmente eficazes em relacéo a

osteonecrose causada por bisfosfonatos, pois esta € uma descoberta recente,

0 que torna mais dificil o tratamento desses pacientes (11,16). Os objetivos do

tratamento para pacientes com diagnostico estabelecido sdo eliminar a dor,

minimizar a progressao, infeccdo ou ocorréncia de necrose 0ssea (14).

O tratamento é preconizado de acordo com o estagio apresentado sendo:

e Estagio 0 - O tratamento inclui o uso de medicac¢éo para dor e antibiéticos.

e Estagio 1 - O tratamento deve ser conservador com uso de uma solucéo
irrigadora como a clorexidina por exemplo. E feito acompanhamento clinico
trimestral, educacdo do paciente e revisdo de indicacdes para a terapia
continua com bisfosfonatos.

e Estagio 2 - Uma terapéutica antibidtica sistémica deve ser associada a
solucéo irrigadora (7,9,11,17). A escolha do antibiético depende dos
patdgenos envolvidos, da tolerancia do paciente e do seu custo. Nao se
sabe se as drogas com maior afinidade para o 0sso sdo mais eficazes no
tratamento das infeccdes. A penicilina é o antibidtico de escolha
preconizado, nos pacientes alérgicos a penicilina, quinolonas, metronidazol,
clindamicina, ou eritromicina, sdo os farmacos escolhidos (9,14). A duracdo
da terapia ainda nao foi totalmente definida. A opcao antibiética devera ser
orientada por culturas microbiolégicas. Em alguns casos, pode ser
necessaria a manutencdo prolongada de antibioticoterapia. O uso de
analgésicos € frequente para o controlo da dor. Os debridamentos
cirargicos devem ser apenas superficiais (7,14).

e Estagio 3 - sao utilizadas todas as medidas referidas no estagio 2, embora
os debridamentos cirdrgicos sejam mais agressivos, de modo a conseguir-
se um controle mais prolongado da infeccdo e da dor, que é

caracteristicamente severa. A cirurgia €, portanto, indicada para pacientes
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com osteonecrose cuja doenca nado responda a abordagens
conservadoras. Os seguintes principios cirdrgicos foram propostos para a
remocdo de o0sso necrotico (9,14). Independentemente do estagio da
doenca, devem ser extraidos os fragmentos 6sseos moveis, desde que isto
ndo implique a exposicao do osso saudavel. A extracdo de dentes em 0SSO
envolvido pode ser realizada sem previsivel exacerbacdo da doenca
(7,9,11).

Terapias para tratamento da osteonecrose por bisfosfonatos sé&o

variadas e integram o uso de mudltiplos tratamentos como ja citado

anteriormente, por se tratar de uma condi¢do relativamente nova, ndo ha um

protocolo terapéutico baseado em evidéncias cientificas. Além das opc¢des

estabelecidas de tratamento conservador e cirdrgico, Varios tratamentos

adjuvantes sdo usados como: (2,5,6,13).

Irrigacdo local com solugdes antimicrobianas, clorexidina 0,12% ou
peroxido de hidrogénio (2,5,6).

Sequestrectomia, para retirada de fragmento 6ésseo desvitalizado, ou seja,
sem circulacao local (8,15).

Oxigenacéo hiperbarica, tratamento que mais gera controvérsias, pois nao é
aceita por diversos estudos, devido a auséncia de resultados consistentes,
e também devido ao seu alto custo (8).

Laserterapia de baixa intensidade, devido as suas propriedades
biomoduladoras, anti-inflamatérias e analgésicas pode ser utii como
tratamento adjuvante a estas lesoes (5,8,13).

Uso de plasma rico em plaguetas (PRP), material autélogo que tem como
objetivo auxiliar na remodelacgéo, na cura e cicatrizacdo dos tecidos moles e
duros, através da concentracdo de fatores de crescimento contidos nas
plaguetas e que sao liberados durante o processo de centrifugagcédo para a
obtencdo das membranas de L-PRF (2).

Ozonioterapia: O gas ozbnio funciona como antimicrobiano e
estimulante do reparo tecidual, promovendo o reparo do tecido 0sseo
e prevenindo superinfeccbes por meio da preservacdo do sistema

antioxidante, estimulo do sistema circulatério aumentando os glébulos
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vermelhos e consequentemente a concentracdo de hemoglobina e
estimulando o metabolismo de calcio, ferro e fosforo. O o0zbnio
também age como analgésico quando administrado em doses
terapéuticas e nao traz prejuizo aos tecidos (17).

e Baixas doses de paratormdnio, um anabolizante hormonal 6sseo que atua
aumentando a atividade metabdlica dos osteoclastos e osteoblastos direta
ou indiretamente (9).

No entanto, deve-se notar que essas técnicas produziram resultados
conflitantes e ainda nao foram avaliadas em estudos
clinicos prospectivos controlados (1,9,11,16). Entretanto, os estudos afirmam
predilecao por tratamentos ndo invasivos, apenas para controle da infeccéo, da
progressdo da lesdo e sintomatologia (11). Estudos relatam que
antibioticoterapia isoladamente ou em combinagdo com outra modalidade
terapéutica é mais eficiente do que quando associada a cirurgia ou
debridamento é6sseo (8,11,15,18). Muitas vezes, a cura total ndo é obtida e os

pacientes podem conviver com algum grau de exposi¢cao 6ssea por anos (15).

Conclusao

z

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos é uma
condicao rara e potencialmente séria e tem aumentado muito a incidéncia nos
dias atuais. Estudos mostraram que os bisfosfonatos usados na terapia da
osteoporose possuem um grande envolvimento com a manifestacdo da ONM.
A forma de administracao intravenosa traz mais riscos para o desenvolvimento
da ONM do que por via oral.

O tratamento dos pacientes com esta patologia tem gerado discussoes,
pois, os resultados sdo imprevisiveis e variados. Sendo assim, a melhor
conduta € a prevencdo afim de que os profissionais atuem de forma
multidisciplinar orientando os pacientes em relacdo aos efeitos colaterais dos
medicamentos, bem como da importancia de um controle das condi¢des bucais
e sistémicas do paciente acometido. Assim, € necessario que todos pacientes
passem por avaliacdo odontologica prévia ao uso das medicacbes. E

importante que os estudos sobre a ONM relacionada a medicamentos


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/controlled-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/controlled-clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/controlled-clinical-trial
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continuem, para que protocolos de tratamento sejam estabelecidos e ajudem a
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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