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Resumo: A osteonecrose dos maxilares ¢
uma condi¢ao desafiadora e
potencialmente debilitante, ¢ uma doenga
de origem multifatorial mas que
comumente estd associada a efeitos
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Abstract: The osteonecrosis of the jaw is a

adversos de alguns medicamentos como os
bisfosfonatos e, mais recentemente, o
denosumabe. Essa condi¢do ¢
caracterizada pela exposi¢do de o0sso
necrotico na regido maxilofacial, muitas
vezes resultando em  complicagdes
dolorosas ao paciente, diminuindo sua
qualidade de vida. O objetivo deste estudo
¢ comparar as diferentes abordagens
terapéuticas para o tratamento da
osteonecrose dos maxilares causada pelo
uso de medicamentos e avaliar sua eficacia
no alivio dos sintomas e melhora da
cicatrizagdo Ossea.

challenging and potentially debilitating
condition, it is a disease of multifactorial
origin, but is commonly associated with
adverse effects of some medications such
as bisphosphonates, and more recently
denosumab. This condition is described by
the exposure of necrotic bone in the
maxillofacial region, often resulting in
painful consequences for the patient,
impairing their quality of life. The
objective of this study is to compare
different therapeutic approaches for the



treatment of osteonecrosis of the jaw
caused by the use of medications and to
evaluate their effectiveness in relieving
symptoms and improving bone healing.
Key words: Osteonecrosis of the jaw,
Bisphosphonate, conservative treatments,
ozone therapy.

1 — Introducao

A osteonecrose medicamentosa dos
maxilares (ONM) ¢ um efeito adverso de
farmacos como os bisfosfonatos, drogas
antirreabsortivas e antiangiogénicos. Essa
alteragdo oOssea ¢ uma condi¢do adversa
caracterizada pela exposicdo de 0sso
necrdtico em pacientes que estejam
fazendo uso ou que tenham historico de
terapia com essas classes medicamentosas
(HOCKMULLER et al., 2021).

A ONM pode se apresentar como
0SsO necrotico € exposto, processo
inflamatorio ou infeccioso, fistula extra e
intraoral, comunicacdo buco sinusal,
osteolise que se estende a borda inferior do
corpo da mandibula ou assoalho do seio
maxilar, mobilidade dentaria sem relagdo a
doenga periodontal cronica (RUGGIERO
etal 2021).

Os bisfosfonatos sdo uma classe
medicamentosa amplamente utilizada com
a principal fungdo de inibi¢do das
atividades das células osteoclasticas,
podendo ser utilizada para o tratamento de

diversas patologias Osseas metabolicas,

sendo as mais comuns o tratamento de
osteoporose e até mesmo o tratamento de
doencas potencialmente malignas, como
mieloma multiplo, cancer de mama e de
prostata por exemplo (NEVILLE et al.
2009).

Em 2013 o Centro de Vigilancia
Sanitaria da Secretaria Estadual de Saude
de Sao Paulo criou um alerta terapéutico
em farmacovigilancia, CVS-57/13 -
Nucleo de Farmacovigilancia/DITEP, de
1-10-2013, a fim de informar sobre os
riscos e cuidados necessarios sobre o uso
prescri¢ao dos bisfosfonatos. A
osteonecrose dos maxilares representou
14% do numero total das reagdes graves
recebidas, correspondendo a 56% das
reagoes do sistema muscular ou
esquelético.

A American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
relata que 0s medicamentos
antirreabsortivos como os bisfosfonatos,
denosumabe e alguns antiangiogénicos,
estdo relacionados com um risco em
potencial de desencadear osteonecrose dos
maxilares. Esse risco ¢ notavelmente mais
alto em pacientes oncoldgicos que fazem
tratamento para doengas malignas (menos
de 5%), em comparagcdo com o grupo de
pacientes que fazem tratamento para
osteoporose (menos de 0,05%), ou seja,
pacientes com cancer que fazem

tratamento com drogas antirreabsortivas



tem uma porcentagem significativamente
maior de desencadear a osteonecrose dos
maxilares em comparag¢do a pacientes que
fazem tratamento de osteoporose ou outras
condigdes benignas.

Segundo uma publicacdo feita pela
AAOMS em 2022, para realizar o
diagnostico de osteonecrose
medicamentosa e diferencia-la de outras
formas de condicoes de ONM, deve ser
realizado o histérico e o exame clinico no
paciente. Devendo os critérios exigidos
para estabelecer o diagnostico da ONM

medicamentosa incluir os  seguintes

aspectos:

1. Historico de terapia com

agentes  antirreabsortivos

isoladamente ou em
combinacgao modulares
imunologicos ou
medicamentos
antiangiogénicos.

2. Exposicdo Ossea ou 0sso
que pode ser sondado
através de wuma fistula
intraoral ou extraoral em
regido maxilofacial que
persistiu  por mais de 8

s€émanas.

3. Sem historico médico de

radioterapia nos maxilares

ou doen¢a metastatica nos

maxilares.

O diagndstico da osteonecrose
depende de achados clinicos, exames de
imagens e historico médico.
Sintomatologia como mobilidade dentaria,
dor, inchago na mucosa, eritema, ulceragao
e parestesia podem surgir antes que a
ONM seja clinicamente detectavel,
enquanto as areas de osso necrético podem
permanecer assintomatico por longos
periodos (DANTAS e SILVA 2022).

Os exames de imagem
desempenham um papel crucial na
confirmacdo do diagnostico, embora
atualmente ndo haja sinais radioldgicos
especificos para a doenga. Portanto, ¢
necessario utilizar métodos de imagem
apropriados, como radiografia panoramica,
tomografia computadorizada e, em casos
duvidosos, ressonancia magnética,
cintilografia dssea, tomografia por emissao
de positrons, marcadores bioquimicos
como o telopeptideo de reticulagao
c-terminal-CTX e, em alguns casos,
bidpsia para diferenciar osteonecrose de
condi¢des malignas.

Os tratamentos para ONM podem
variar entre tratamento ciriirgico invasivo,
tratamento  cirurgico  conservador e
tratamentos conservadores. A terapia de
escolha varia com o estadiamento clinico

das lesdes (ALMEIDA 2021).



O tratamento de ONM ¢ complexo
e muitas vezes mutilante, por isso, o
presente trabalho tem como objetivo
analisar os diferentes tipos de tratamentos
conservadores da osteonecrose
medicamentosa, como o desbridamento
cirurgico, a  antibioticoterapia, a
oxigenacao hiperbarica, ou as novas
propostas de tratamentos, como a
laserterapia de baixa poténcia (LT) e a

ozonioterapia (OZT).

2 - Metodologia:

O presente trabalho se trata de uma
revisdo bibliografica descritiva, qualitativa
documental e retrospectiva. Foram
selecionados artigos das linguas inglesa e
portuguesa nas bases de dados PubMed®,
Google Académico®, Scielo® e livros
publicados entre os anos de 2007 a 2023,
utilizando os termos “osteonecrose dos
maxilares”, “antirreabsortivos”,
“antiangiogenicos” € seus correspondentes.

ApOs uma busca nas bases de
dados, foram identificados inicialmente 52
documentos. Apoés a aplicacdo dos critérios
de inclusdo, 35 desses documentos foram

selecionados.

3 - Revisao de literatura:

3.1. - Osteonecrose dos maxilares

induzida pelo uso de medicamentos

A ONM ¢ uma condicdo
caracterizada pela presenga de tecido 6sseo
exposto, ou 0sso, que pode ser sondado por
meio de uma fistula intra ou extraoral, na
regido maxilofacial e que persiste por mais
de 8 semanas em pacientes com historico
de tratamento com  medicamentos
antirreabsortivos ou medicamentos
antiangiogénicos € que ndo possuem
histéorico de radioterapia ou doengas
metastaticas na regido (RUGGIERO et al
2022).

A ONM pode se desenvolver
espontaneamente ou apos procedimentos
odontoldgicos invasivos que manipulem
tecido 0sseo, como exodontias
dento-alveolares, implantes ou traumas na
regido. Por essa razao ¢ importante garantir
que as proteses em contato com a mucosa
estejam bem ajustadas, a fim de evitar
ulceras na mucosa causadas pela pressao
do uso da peca protética (DOTO e DOTTO
2011) (POXLEITNER et al 2017).

A presenca de infecgdes na
cavidade oral, apresenta um fator de risco
para pacientes que fazem uso de terapias
medicamentosa com antiangiogé€nicos e
antirreabsortivos, ja que a presenga de
infeccdo local determina na grande maioria
dos casos em necessidade de intervengdo

odontolégica (NICOLATOU-GALITIS et
al. 2019).



A regido maxilofacial apresenta
uma maior tendéncia a desencadear ONM
devido a uma clevada taxa de remodelagao
Ossea, ocasionada pelas forgcas oclusais
emitidas, traumas causados pela escovagao
e alimentagdo. Além da cavidade oral ser
um ambiente rico em microrganismos,
favorecendo a aparicao de infecgdes. Esses
fatores podem justificar o desenvolvimento
da doenca na maxilofacial

(DAMASCENQO et al 2022).
A AAOMS divide a ONM em

regiao

estagios de acordo com os sinais e

sintomas apresentados.

complicagdes
adicionais.

Estagio 0 Sem evidéncia clinica
com achados clinicos
inespecificos,
alteracoes
radiograficas e
sintomas.

de 0sso necrotico, mas

Estagio 1 Osso/fistulas expostas
e necroéticas que
podem ser sondadas
até o 0sso,
assintomaticas, sem

evidéncia de infecgao.

Estagio 2 Osso/fistulas expostas
e necroéticas que
podem ser sondadas
até o 0sso, associadas

a infecgao.

Estagio 3 Osso/fistulas expostas
e necroticas que
podem ser sondadas
até o 0sso, associadas

a infeccdo e

FONTE : AAOMS 2022

3.2. - Medicamentos antirreabsortivos e

antiangiogénicos

Os bisfosfonatos sao medicamentos
antirreabsortivos utilizados para
tratamentos de diversas doencas oOsseas
metabolicas, como ossificagdo rotopica,
displasia fibrosa, osteogénese imperfeita,
doenca oOssea de paget, hipercalcemia,
artropatia  destrutiva e envolvimento
esquelético com cancer metastatico ou
mieloma multiplo (WATTS 2014).

Segundo Ribeiro et al (2021) os
bisfosfonatos sdo farmacos que agem
através de dois mecanismos de agdo
relacionados com atividades
antirreabsortivas e antiangiogénicas. Esses
medicamentos possuem meia-vida
plasmaticas de aproximadamente uma
década. Além disso um dos principais
efeitos adversos associado ao uso desses
medicamentos ¢ a ONM, caracterizada por
uma drea de exposi¢do Ossea € necrose
tecidual resultante da inadequacdo do
suprimento sanguineo no local, causado
pela inibicdo do fator de crescimento
endotelial vascular, levando a Ilesdo

necrotica 0ssea.




Desta forma a necrose dos
maxilares ¢ o resultado da incapacidade do
tecido Osseo se regenerar e se remodelar
adequadamente diante de situagdes
inflamatérias desencadeados por fatores
como estresse mecanico. Isso ocorre em
virtude da intima relacdo dessas estruturas
com a cavidade oral e sua microbiota,
como, também, através da sua exposicao
frequente ao ambiente externo decorrente
dos procedimentos odontologicos,
tornando-as, dessa forma, mais sujeitas a
infecgoes, além de ainda estar relacionado
com traumas mecanicos causados durante
a mastigacdo (DOTTO e DOTTO 2011)
(HEWITT et al 2007).

Outro medicamento que estd
intimamente ligado com a ONM ¢ o
denosumabe. O denosumabe ¢ um
anticorpo monoclonal humano (IgG2) que
exibe uma alta afinidade especifica ao se
ligar a0 RANKL, evitando que este ligante
ative o seu unico receptor, o RANK,
presente na superficie dos osteoclastos e
seus  precursores, independente  da
superficie Ossea, resultando na inibicao da
formagdo, func¢do e sobrevivéncia dos
osteoclastos, resultando em uma reducao
na reabsorcao ossea (WYNGAERT et al
2011).

Atualmente o denosumabe possui
dois diferentes registros na Anvisa, um

com indicagdo para metdstase Ossea

(Xgeva®) e o outro com indicagdo para o

tratamento da osteoporose (Prolia®)
(CONITEC 2022).

De acordo com a bula dos
medicamentos (Prolia® e XGEVA®) , o
denosumabe ¢ um  medicamento
antirreabsortivo utilizado para o tratamento
de diversas alteracdes sist€micas, como
osteoporose, perda Ossea em pacientes
submetidos a tratamentos de cancer de
prostata ou de mama que causam
diminui¢do  hormonal, prevengdo de
eventos relacionados ao esqueleto em
pacientes com mieloma multiplo e em
pacientes com metastase dssea de tumores
solidos, tratamento de hipercalcemia
associada a malignidade refrataria a
bisfosfonato intravenoso, e ¢ indicado para
0 tratamento de adolescentes
esqueleticamente maduros e adultos com
tumor de células gigantes do osso que ¢
irressecavel ou onde a ressecgdo cirurgica
pode resultar em morbidade grave.

Segundo Ruggiero et al (2014) os
agentes antiangiogénicos sao
medicamentos inibidores da tirosina
quinase e anticorpos monoclonais que
interferem na formagdo de novos vasos
sanguineos, interrompendo assim a cascata
de sinalizacdo da angiogénese. Esses
medicamentos demonstram eficacia no
tratamento de tumores gastrointestinais,
carcinomas de células renais, tumores
neuroenddcrinos e outras

doencas

malignas.



Além dos medicamentos citados,
outros medicamentos que tém sido
apontados como causadores da doenga sdo
0s Imunossupressores, principalmente os
corticosterdides (AIES), pois estes também
interferem no metabolismo dsseo podendo
gerar necrose do tecido 6sseo (EDUARDO
etal 2019).

Diversos fatores de risco estdo
associados a ONM, principalmente o uso
intravenoso de bifosfonatos, especialmente
quando prolongado. Intervengdes
cirlirgicas nos 0ssos gnaticos em pacientes
que fazem uso de bisfosfonatos também
aumentam o risco. Além disso outros
fatores podem aumentar o risco de
desencadear a doenga como pacientes com
diabetes, doencas renais,
hiperparatireoidismo e tabagismo tém
probabilidade de

maior desenvolver

necrose Ossea dos 0SSO0S

(EDUARDO et al. 2019).

gnaticos
No entanto, de acordo com
Ruggiero et al 2022, provar a causalidade
de qualquer complicacdo relacionada ao
uso de medicamentos ¢ um desafio no
ponto de vista epidemioldgico, j4 que a
ONM ¢ uma entidade rara de natureza
multifatorial e existem pacientes que
apresentam a doenca sem ter se submetido
a tratamentos com

agentes

antirreabsortivos e antiangiogénicos.

Aminobisfosfonatos Antineoplasicos:

Pamidronato
dissodico
(Aredia®)

Poténcia relativa
de 100 Infusao IV
a cada quatro
semanas

Ibandronato de
sodio (Boniva®)

Poténcia relativa
de 10.000 Infusao
IV a cada quatro
semanas

Acido zoledrénico
(Zometa®)

Poténcia relativa
de 100.000 Infusao
IV a cada quatro
semanas

Aminobisfosfonatos para osteoporose:

Risedronato de
sodio (Actonel®)

Poténcia relativa
de 5.000 VO
semanal.

Risedronato de
sodio de liberacao
tardia (Atelvia®)

Poténcia relativa
de 5.000 VO
semanal.

Ibadronato de
sodio (Boniva®)

Poténcia relativa
de 10.000 VO
semanal Infusdo
IV a cada trés
meses.

Alendronato de
sodio (Fosamax®)

Poténcia relativa
de 1.000 VO
semanal.

Acido zoledrénico
(Reclast®)

Poténcia relativa
de 100.000 IV
anual.

Antineoplasico Denosumab:




Denosumab
(Xgeva®)

Injecdo a cada
quatro semanas.

Denosumab para osteoporose:

Denosumabe Injecdo a cada seis
(Prolia®) meses.

Inibidores de tirosina-quinase:

Sunitinib (Sutent®)

Sorafenib (NexAVAR®)

Anticorpo monoclonal que inibe o fator
de crescimento endotelial vascular:

Bevacizumab (Avastin®)

Anti inflamatoério esteroidal:

Dexametasona
(Decadron®)

Inibicao da
proliferagao de
células do sistema
imune, inibicao da
angiogénese.

FONTE: Neville et al 2016 e Eduardo et al
2019

3.3. - Tratamentos conservadores e

prevencio:

O principal objetivo do tratamento
do paciente com diagndstico de ONM
confirmado inclui eliminar a dor, controlar
a infeccdo de tecidos duros e moles e
diminuir a evolu¢do ou a ocorréncia da

necrose Ossea (RIBEIRO et al 2021).

O manejo conservador ¢ aquele
onde a abordagem cirlirgica ndo ¢ o
principal foco terapéutico, onde um
tratamento topico, ou sist€émico, visa
fornecer condi¢des locais ideais para a
cicatrizacdo, combate a infeccdo e
facilitagdio do processo de extrusdo
espontanea  de

(HUCKMULLER et al 2021).

sequestros  0sseos

Segundo a AAOMS pacientes que
fazem uso de terapias medicamentosas
com essas drogas e que ndo apresentam
sintomas ou sinais clinicos da doenga, sao
classificados como pacientes de risco e
devem ser orientados sobre a higienizagdo
da cavidade oral a fim de evitar qualquer
processo infeccioso, além de controle
periodico com o cirurgido dentista para
prevengao.

Pacientes que apresentam estagio 0
da doenga o tratamento consiste no manejo
sistémico incluindo o uso de analgésicos e
antibioticos.

Pacientes que apresentam estagio 1
da doenca recomenda-se o wuso de
enxaguantes bucais antimicrobianos a base
de clorexidina, acompanhamento clinico
trimestral, educagdo e orientacdo de
higiene oral e cuidados odontologicos.

Pacientes que apresentam estagio 2
da doenca indica-se o uso de antibidticos
orais e enxaguante bucal antimicrobiano a
base de clorexidina e desbridamento para

alivio da dor.



Pacientes que apresentam estagio 3
da doenga, recomenda-se o uso de
enxaguantes bucais antibacteriano a base
de clorexidina, antibidticos, controle da
dor e desbridamento/resseccdo cirurgica
para atenuacdo de longo prazo de infeccao
e dor.

Estudos indicam de forma
convincente que a eliminagao cirtrgica da
necrose ¢ do osso infectado é necessaria
para alcancar uma cura completa das
lesdes. Isso ocorre porque 0 0sso necrdtico
pode atrapalhar o processo de cicatrizagao
e impedir a recuperagdo da mucosa nas
areas afetadas. No entanto, mesmo que o
tratamento conservador ndo resulte na
resolucao total do problema, ele pode ter
um efeito positivo na ferida, promovendo
sua estabilizagdo. Isto, por sua vez, pode
levar a uma intervengdo cirdrgica menos
invasiva, melhorando a qualidade de vida
dos pacientes (RIBEIRO et al 2021).

34. -

Abordagem terapéutica

alternativa:

3.4.1. Ozonioterapia

De acordo com a resolugao 166/15
emitida pelo CFO, uma das indicacdes de
uso de ozonioterapia, em ambito
odontoldgico, ¢ para o tratamento de
osteonecrose dos maxilares induzida pelo

uso de medicamentos.

A molécula de ozonio consiste em
trés atomos de oxigénio (O3). O ozonio
pode ser veiculado em agua, 6leo vegetal
insaturado e na apresentacdo gasosa. Essa
molécula provoca vasodilatagdo periférica
local, aumento do fluxo sanguineo e a
estimulagdo do sistema imunologico,
oxigenacdo e metabolismo celular,
promovendo aceleragdo do processo de
cicatrizagdo de tecidos moles e duros.
Além de possuir propriedades
anti-inflamatoérias auxiliando no alivio da
dor e sintomas da ONM (OLIVEIRA et al
2021).

A aplicagdo do ozdnio favorece a
formagao de sequestro Osseo e cicatrizagao
das lesdes, pois possui um alto poder
oxidante e demonstra eficicia na
eliminagdo de microrganismos como
bactérias, virus, fungos e protozoarios.
Além disso, em comparacdo com O
oxigénio, o O3 possui uma maior
solubilidade em 4agua o que facilita a
penetragdo dos tecidos além de se
dissolver de maneira mais eficiente no
plasma sanguineo (RIPAMONTI et al.
2011) (MOURADO et al 2021).

3.4.2. Fotobiomodulagao

A fotobiomodulagdo, popularmente
conhecido como laserterapia, tem a
capacidade de alterar o metabolismo das

células osteoblasticas, aumentando a sua



proliferacdo. Além disso gera analgesia

(¢}

possui  efeitos  biomoduladores e
anti-inflamatérios, o que promove a
formacgao e cicatriza¢ao do tecido 6sseo e
reparagao de tecidos moles, pois possui
propriedades que auxiliam na reparacdo
tecidual (PEREIRA et al. 2021).

O tratamento para pacientes
diagnosticados com ONM, possui como
principal objetivo diminuicdo da dor e
controle de infec¢dao a fim de diminuir o
avango ou até mesmo o surgimento da
necrose (PEREIRA et al. 2021).

Em estudo realizado por Vescovi et
al. (2007) mostrou a eficicia da
fotobiomodulagao como tratamento
adjuvante em 19 pacientes com
diagnodstico de osteonecrose dos maxilares
induzida pelo uso de medicamentos, no
seguinte estudo foi observado reducao ou
desaparecimento dos sintomas (dor,
inchago, sangramento, presenca de pus ou
fistula), bem como a cicatrizacdo das
ulceragdes da mucosa que cobrem 0 0ss0O
exposto. Foi concluido que o tratamento
com fotobiomodulacdo foi um sucesso na
redu¢do da sintomatologia da doenga e nao
na cura.

Portanto a  fotobiomodulagao
quando  utilizada como tratamento
adjuvante na osteonecrose dos maxilares,
releva resultados promissores, sobretudo

quando aplicada de maneira adequada,

considerando o estdgio em que a doenga se

encontra e o protocolo correto do
tratamento utilizado, oferecendo uma
abordagem eficaz na promogdo e

cicatrizagao do tecido osseo.

3.4.3. Oxigenagao hiperbarica

De acordo com a Sociedade
Brasileira de Medicina  Hiperbarica
(SBMH), a oxigenagdo hiperbarica
consiste na inalacdo de oxigénio puro em
um ambiente pressurizado a uma pressao
superior a pressao atmosférica.

Embora o tratamento de ONM nao
esteja indicado pela SBMH, Freiburg et al.
(2019) relata que a oxigenagdo hiperbarica
tem a capacidade de inibir a supressdo dos
bisfosfonatos sobre renovagdao Ossea,
auxiliando em sua cicatrizagdo. Isso ocorre
porque a OHB tem a capacidade de
aumentar as concentragdes locais de
substancias chamadas ROS e RNS, que
desempenham um papel importante na
regulacdo da atividade dos osteoclastos e
osteoblastos, células responsaveis pela
renovacdo da matriz 6ssea. Além disso, a
OHB pode induzir a cicatrizagao de feridas
de varias maneiras, incluindo a induc¢ao de
mobilizagdo de células-tronco e
vasculogénese. Os efeitos clinicos da OHB
podem variar dependendo da dose, do tipo

de tecido e do tempo de aplicagao.



3.4.4. L-PRF

O plasma rico em fibrina com
leucécitos (L-PRF) ¢ uma matriz cicatricial
autdloga. Esse método de tratamento
incorpora o uso de concentrado de
plaquetas ricas em leucdcitos e fibrina
obtido pelo proprio sangue do paciente, e €
caracterizado pela auséncia de adigdo de
produtos quimicos, sem a necessidade de
fazer uso de anticoagulantes ou trombinas,
ou qualquer outro agente de geleificagdo.
Esse plasma possui a capacidade de
estimular a  proliferacao celular,
remodelagdo da matriz e angiogénese.

A combina¢ao do desbridamento
cirargico adjuvante a terapia com L-PRF
pode ser um tratamento promissor para os
casos de ONM, pois o plasma rico em
fibrina e leucocitos tem como finalidade
acelerar processos de remodelacdo e
cicatrizacdo de tecidos moles e duros
(MALUF et al. 2016) (DUQUE et al
2017). A aplicagdo do L-PRF deve ser
realizada sobre o osso sauddvel, apds o
desbridamento cirrgico, para que haja
reparacao tecidual e reparagdo dos danos
causados pela ONM. Essa abordagem
proporciona um ambiente propicio para a
regeneracdo Ossea e a cicatrizagdo de
tecidos moles (MALUF et al 2016)
(DUQUE et al 2017).

3.4.5. Terapia fotodindmica antimicrobiana

A terapia fotodindmica ¢ uma
alternativa adjuvante no tratamento
auxiliar da osteonecrose que envolve a
aplicacdo de laser de baixa poténcia em
conjunto com um corante
fotossensibilizador em um comprimento de
onda caracteristico (630-880nm) que reage
sob essa luz. Nesse processo, a terapia
fotodindmica antimicrobiana desencadeia a
formacao de espécies reativas de oxigénio,
que resulta na redugdo e morte de
microrganismo, além de evitar o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana
(RIBEIRO et al 2021) (MENEZES et al
2021).

O azul de metileno € o corante mais
empregado nesse tipo de terapia, o que
atrai para si a luz do laser de baixa
poténcia iniciando um processo de
destrui¢do dos componentes essenciais dos
microrganismos  ou  alteragdo  das
atividades = metabolicas de  maneira
irreversivel, resultando na eliminagao
bacteriana (RIBEIRO et al. 2021)

Poli et al (2018) relatou os
beneficios da terapia fotodindmica em um
relato de caso, onde uma paciente do sexo
feminino de 62 anos fazia uso de
bisfosfonato a trés anos.

A paciente apresentou quadro de
ONM apdés realizar exodontia com

presenca de osso necrotico. Foi realizado



tratamento com antibioticoterapia,
desbridamento e uso adjuvante da terapia
fotodindmica para realizar a
descontamina¢ao dos tecidos moles e
duros por um periodo de dois meses. Apds,
observou-se a redugdo da presenga de
microrganismos, diminui¢do de dor,

favorecendo a cura das lesGes.

4 - Discussao:

A osteonecrose dos maxilares
induzida pelo uso de medicamentos ¢ um
tema controverso que divide opinides e
debates entre os especialistas. A
abordagem terapé€utica mais eficaz envolve
0 manejo € a prevencao, destacando-se a
importancia de consultas odontologicas
prévias ao inicio da terapia com agentes
antirreabsortivos e antiangiogénicos.

O objetivo dessas consultas ¢
informar ao paciente sobre os riscos de
desenvolvimento da doenga e melhorar a
saude bucal, reduzindo a necessidade de
procedimentos invasivos que envolvam a
manipulagdo de tecido dsseo, como a
eliminagcdo de focos de infecg¢do oral e a
remocdo de torus ou dentes impactados
(Neville et al., 2019).

Ruggiero et al. (2014) considera
terapias farmacologicas baseadas em
antibioticoterapia associada ao uso de
enxaguantes antimicrobianos como padrao

ouro no tratamento da osteonecrose dos

maxilares. Em sua publicagdo mais
recente, em 2022, Ruggiero et al. observou
uma escassez de evidéncias em relagao ao
tratamento adjuvantes, como a oxigenacao
hiperbarica ou terapias a base de ozonio.
No entanto, ensaios clinicos
randomizados conduzidos por Freiberg et
al. (2019) demonstraram que o tratamento
com oxigenagao hiperbarica (OHB) como
complemento adjuvante ao tratamento
medicamentoso e cirargico da
osteonecrose dos maxilares resultou em
taxas significativas de melhora na
cicatrizagdo das feridas e redugdo do
escore de dor relatado pelos pacientes, em
comparagdo com aqueles que receberam
apenas o tratamento cirurgico €
medicamentoso

AAOMS.

preconizado pela
Um  estudo conduzido por
Ripamonti et al. (2012) avaliou o uso de
gas ozonizado (O?) em 24 pacientes
oncolégicos diagnosticados com
osteonecrose dos maxilares
medicamentosa de estagio 2. Os pacientes
foram submetidos a insuflagdo de O° a
cada trés dias, por um periodo de dez dias.
Dos 24 pacientes, 18 apresentaram
sequestro 0sseo espontaneo seguido de
reepitelizacgdo da mucosa oral, nesse
estudo ndo foram relatados efeitos
adversos ao tratamento utilizado. Além

disso a pesquisa destacou que a terapia

com gas ozonizado se mostrou eficaz e



segura, especialmente em lesdes maiores
que 2,5 mm.

Um outro estudo realizado por
Ripamonti et al. (2011) demonstrou a
eficacia do uso do 0zénio em pacientes que
apresentaram osteonecrose dos maxilares
pelo uso de bisfosfonatos. No estudo foram
avaliados 10 pacientes de ambos os sexos
entre 53 e 77 anos de idade. O estudo
visava avaliar a eficécia e tolerabilidade do
ozOonio em forma oleosa no tratamento
destas lesoes, e concluiram que este tipo de
terapia ¢ eficaz e seguro, ja que os
resultados obtidos foram positivos.

O ozo6nio promoveu a expulsdo
espontanea do osso necrdtico em 80% dos
pacientes, sem a necessidade de
intervengdo cirirgica planejada. Além
disso, observou-se a cicatrizagdo completa
das feridas com reepitelizacdo da mucosa
oral.

Outras opgdes de tratamentos vém
sendo estudadas, a terapia com plaquetas
rica em fibrina e leucdcitos (L-PRF) tem se
mostrado um tratamento promissor em
casos de osteonecrose dos maxilares em
estdgio 2, pois estimula e acelera o
processo de reparo do tecido dsseo e a
cicatrizagdo de tecidos moles (Duque et
al., 2017). Essa abordagem ¢ considerada
promissora e conservadora de baixa
complexidade.

Por outro lado, a terapia

fotodinamica envolve a aplicagao de um

fotossensibilizador seguido pela irradiagao
de um comprimento de onda especifico,
demonstrando promessa no controle de
infeccdes e promovendo cicatrizacdo de
feridas. Da mesma forma a
fotobiomodulacdo vem sendo estudada
como uma op¢ao para reduzir a dor e
acelerar a cicatrizagdo de feridas em
pacientes com ONM.

Embora esses tratamentos mostrem
alto potencial no tratamento da ONM,
ainda sim s30 necessarios mais pesquisas €
estudos para avaliar sua seguranca e
eficacia. Além de estudos adicionais,
também ¢é necessario considerar questdes
relacionadas a  acessibilidade do
tratamento, custo-beneficio e padronizagao
de protocolos de tratamento.

Ao discutir esses pontos, ¢
importante reconhecer as limitagdes dos
estudos revisados para compreender e
interpretar corretamente as implicagdes

clinicas.

Consideracoes finais:

A osteonecrose dos maxilares
induzida pelo uso de medicamentos
apresenta desafios clinicos significativos,
destacando a abordagem de tratamentos
clinicos eficazes baseado em evidéncias.

Embora seja possivel observar
avangos nos tratamentos da osteonecrose

dos maxilares, a implementacdo pratica



desses tratamentos enfrenta desafios a
acessibilidade e  padronizacdo  dos
protocolos terapéuticos, nao hd um
tratamento definitivo estabelecido para
osteonecrose dos  maxilares, sendo
fundamental reconhecer o papel do
cirurgido dentista na conscientizagdo e no
manejo preventivo dessa condigao.

A realizacdo de tratamento
odontolégico prévio ao inicio da terapia
farmacolégica, = com  agentes  anti
angiogénicos e antirreabsortivos, pode
ajudar a minimizar o0s ricOs €
complicacdes. Além disso a abordagem do
tratamento da  doenca deve  ser
multidisciplinar considerando

cuidadosamente os riscos e beneficios de

cada opg¢ao terapéutica.
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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares € uma condicdo desafiadora e potencialmente
debilitante. E uma doenca de origem multifatorial, mas que comumente esta
associada a efeitos adversos de alguns medicamentos como os bisfosfonatos, e
mais recentemente o denosumabe. Essa condicdo € caracterizada pela exposi¢cao
de 0sso necrotico na regido maxilofacial, muitas vezes resultando em complicagdes
dolorosas ao paciente, diminuindo a sua qualidade de vida. O objetivo desse projeto
de pesquisa € comparar as diferentes abordagens terapéuticas para a osteonecrose
dos maxilares causada pelo uso de medicamentos e avaliar sua eficacia no alivio
dos sintomas e melhora da cicatrizacdo O&ssea. As opgdes de tratamentos
conservadores incluem o tratamento com ozonioterapia, tratamento com plasma rico
em fibrina, oxigenagdo hiperbarica, laser de baixa intensidade e terapia
fotodinamica.

Palavras-chave: Osteonecrose. Bisfosfonatos. Osteonecrose de Maxilares.
Ozoniotera



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ONM Osteonecrose dos maxilares

AAOMS American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
BF Bisfosfonatos

CFO Conselho Federal de Odontologia

L-PRF Fibrina rica em plaquetas e leucdcitos

SBMH Sociedade Brasileira de Medicina Hiperbarica

OHB Oxigenacgao hiperbarica
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1. INTRODUGAO

A osteonecrose medicamentosa (ONM) dos maxilares € um efeito adverso de
farmacos como os bisfosfonatos, drogas antirreabsortivas e antiangiogénicos. Essa
alteracao 6ssea € uma condicio adversa caracterizada pela exposi¢gao de 0sso necrotico em
pacientes que estejam fazendo uso ou que tenham histérico de terapia com essas classes
medicamentosas (HOCKMULLER et al., 2021).

Segundo Ruggiero et al (2022) a ONM pode se apresentar como 0SSO
necrético e exposto, processo inflamatério ou infeccioso, fistula extra e intraoral,
comunicacao buco sinusal, ostedlise que se estende a borda inferior do corpo da
mandibula ou assoalho do seio maxilar, mobilidade dentaria sem relacdo a doenca
periodontal cronica.

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
classifica os sinais e sintomas em estagios, que variam de 0 a 3. Onde 0 € o
paciente que apresenta sinais e sintomas inespecificos da doenca ou achados
clinicos e radiograficos, no estagio 1 o paciente apresenta osso necrético sem sinais
de inflamagéao/infeccdo, no estagio 2 o paciente apresenta osso necrético, infecgao,
areas eritematosas com ou sem fistula, e, por fim, no estagio 3 o paciente apresenta
0sso necrotico com sintomatologia dolorosa, fistula extraoral, comunicagéo buco
sinusal, ostedlise que se estende da regido inferior da mandibula e assoalho do seio
maxilar.

Para Dotto e Dotto (2011) a ONM apresenta-se com maior frequéncia em
mandibula do que em relagdo a maxila. Essa alteragao geralmente esta relacionada
a procedimentos odontologicos que possam causar traumas mecanicos ao tecido
0sseo, como exodontias de elementos dentarios, implantes e até mesmo traumas
causados por proteses mal adaptadas.

A osteonecrose dos ossos gnaticos induzida pelo uso de bisfosfonatos foi
relatada pela primeira vez na literatura no ano de 2003 por Marx.

Segundo NEVILLE (2009) os bisfosfonatos sdo uma classe medicamentosa
amplamente utilizado com a principal fungao de inibicdo das atividades das células
osteoclasticas, podendo ser utilizada para o tratamento de diversas patologias
o0sseas metabdlicas, sendo elas as mais comuns o tratamento de osteoporose e até
mesmo no tratamento de doengas potencialmente malignas como mieloma multiplo,

cancer de mama e de préstata por exemplo.



Em 2013 o Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria Estadual de Saude de
Sao Paulo criou um alerta terapéutico em farmacovigilancia, CVS-57/13 - Nucleo de
Farmacovigilancia/DITEP, de 1-10-2013, a fim de informar sobre os riscos e
cuidados necessarios sobre o uso e prescricado dos bisfosfonatos. A osteonecrose
dos maxilares representou 14% do numero total das reagdes graves recebidas,
correspondendo a 56% das reagdes do sistema muscular ou esquelético.

A AAOMS relata que os medicamentos antirreabsortivos como os
bisfosfonatos, denosumabe e alguns antiangiogénicos estdo relacionados com um
risco em potencial de desencadear osteonecrose dos maxilares. Esse risco é
notavelmente mais alto em pacientes oncologicos que fazem tratamento para
doencas malignas (menos de 5%), em comparagao com o grupo de pacientes que
fazem tratamento para osteoporose (menos de 0,05%), ou seja, pacientes com
cancer que fazem tratamento com drogas antirreabsortivas tem uma porcentagem
significativamente maior de desencadear a osteonecrose dos maxilares em
comparagao a pacientes que fazem tratamento de osteoporose ou outras condigdes
benignas.

Segundo uma publicagdo feita pela AAOMS em 2022, para realizar o
diagndstico de osteonecrose medicamentosa e diferencia-la de outras formas de
condigdes de ONM deve ser realizado por histérico e exame clinico. Os critérios
exigidos para estabelecer o diagndstico da ONM medicamentosa devem incluir os

seguintes aspectos:

1. Historico de terapia com agentes antirreabsortivos isoladamente ou em
combinagao modulares imunoldgicos ou medicamentos
antiangiogénicos.

2. Exposicao 0ssea ou 0sso que pode ser sondado através de uma fistula
intraoral ou extraoral em regidao maxilofacial que persistiu por mais de 8
semanas.

3. Sem histérico médico de radioterapia nos maxilares ou doenca

metastase nos maxilares.

Segundo Dantas e Silva (2022) o diagnéstico da osteonecrose depende de
achados clinicos, exames de imagens e historico médico. Sintomatologia como

mobilidade dentaria, dor, inchagco na mucosa, eritema, ulceragao e parestesia podem



surgir antes que a ONM seja clinicamente detectavel, enquanto areas de 0sso
necrotico podem permanecer assintomatico por longos periodos.

Os exames de imagem desempenham um papel crucial na confirmacéo do
diagndstico, embora atualmente ndo haja sinais radiolégicos especificos para a
doenga. Portanto, é necessario utilizar métodos de imagem apropriados, como
radiografia panoramica, tomografia computadorizada e, em casos duvidosos,
ressonancia magnética, cintilografia 6ssea, tomografia por emissdo de pésitrons,
marcadores bioquimicos como o telopeptideo de reticulagéo c-terminal-CTX e, em
alguns casos, bidpsia para diferenciar osteonecrose de condigbes malignas.

Segundo ALMEIDA (2021) os tratamentos para ONM podem variar entre
tratamento cirdrgico invasivo, tratamento cirurgico conservador e tratamentos
conservadores. A terapia de escolha varia com o estadiamento clinico das lesdes.

O tratamento de ONM € complexo e muitas vezes mutilante, por isso, o
presente trabalho tem como objetivo analisar os diferentes tipos de tratamentos
conservadores da osteonecrose medicamentosa, como desbridamento cirurgico,
antibioticoterapia, oxigenacao hiperbarica, ou novas propostas de tratamentos, como

a laserterapia de baixa poténcia (LT) e a ozonioterapia (OZT).

1.1. Justificativa

A osteonecrose dos maxilares induzida pelo uso de medicamentos é uma
preocupante crescente na pratica clinica, pois afeta a qualidade de vida dos
pacientes e demanda recursos significativos do sistema de saude.

Existe uma necessidade premente de investigar abordagens terapéuticas
eficazes no tratamento da respectiva doenga, ao mesmo tempo minimizar a
invasividade dos procedimentos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. E
nesse contexto que se justifica um estudo aprofundado sobre os tratamentos
conservadores da osteonecrose dos maxilares.

A relevancia deste tema reside no fato de que, embora diversos tratamentos
tenham sido propostos, ndo existe um consenso claro sobre a melhor abordagem
terapéutica. Além disso muitos profissionais de saude e pacientes podem nao estar

cientes das opcodes de tratamento conservador e de seus beneficios.



1.2. Pergunta de pesquisa

Existe evidéncia de que os tratamentos conservadores da osteonecrose dos

maxilares apresentam diferencgas significativas em sua eficacia?

1.3.Hipoteses

Nao existe diferengas estatisticamente significativa na eficacia dos
tratamentos conservadores da osteonecrose dos maxilares induzida pelo uso de

medicamentos.



2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Identificar os diferentes tipos de tratamentos conservadores usados no

manejo da osteonecrose dos maxilares causada pelo uso de medicamentos.

2.2. Objetivo especifico

e Avaliar a eficacia de cada tipo de tratamento conservador em termos de
resolucdo da doenca, como eliminagdo da dor e melhoria na qualidade de
vida dos pacientes;

e Analisar a segurancga dos tratamentos conservadores, identificando possiveis
complicagdes ou efeitos adversos associados a cada abordagem;

e Comparar os resultados clinicos e os estagios dos diferentes tratamentos
conservadores, destacando suas vantagens e desvantagens em relagao a

uns e outros.



3. METODOLOGIA

O presente trabalho caracterizou-se por uma revisdo da literatura com
pesquisa de artigos cientificos na lingua inglesa e portuguesa, em base de dados
PubMed, SciELO, Google Académico e livros, publicados no periodo de 2007 a 2023
selecionados 35 documentos. Se dara no fim o esclarecimento do conhecimento
sobre o tratamento conservador de osteonecrose induzida por medicamentos.

A busca foi realizada no periodo de junho a novembro de 2023. Foram
utilizadas as seguintes palavras chaves “low-level laser therapy”, “osteonecrosis of
the jaw”, “osteonecrose dos maxilares”, “bisfosfonatos”, “abordagem odontoldgica
em bisfosfonatos”,, “ozonioterapia”, “laserterapia de baixa poténcia osteonecrose”,
“osteonecrose de mandibula”. Em geral, todos os artigos selecionados preencheram
os critérios de serem relatos de caso, revisbes bibliograficas ou revisbes

sistematicas e estudos retrospectivos e observacionais de inclusdo bem definidos.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Osteonecrose dos maxilares induzida pelo uso de medicamentos

A ONM é uma condigao caracterizada pela presenca de tecido 6sseo exposto
ou 0sso que pode ser sondado por meio de uma fistula intra ou extraoral, na regiao
maxilofacial e que persiste por mais de 8 semanas em pacientes com histérico de
tratamento com medicamentos antirreabsortivos ou medicamentos antiangiogénicos
e que nao possuem historico de radioterapia ou doengas metastaticas na regiao
(RUGGIERO et al 2022).

Segundo Poxleitner et al (2017) a ONM pode se desenvolver espontaneamente
ou apos procedimentos odontoldgicos invasivos que manipulem tecido 6sseo como
exodontias dento-alveolares,implantes ou traumas na regido. Por essa razdo é
importante garantir que as proteses em contato com a mucosa estejam bem
ajustadas, a fim de evitar Ulceras na mucosa causadas pela pressdo do uso da peca
protética.

Segundo Nicolatou-Galitis et al., (2019) a presenca de infecgbes na cavidade
oral, apresenta um fator de risco para pacientes que fazem uso de terapias
medicamentosa com antiangiogénicos e antirreabsortivos, ja que a presenga de
infeccdo local determina na grande maioria dos casos em necessidade de
intervencao odontoldgica.

Segundo Damasceno et al (2022) a regido maxilofacial apresenta uma maior
tendéncia a desencadear ONM devido a uma elevada taxa de remodelagao 6ssea,
devido as forgcas oclusais emitidas, traumas causados pela escovacdo e
alimentagdo. Além da cavidade oral ser um ambiente rico em microrganismos,
favorecendo a aparicgdo de infecgdes. Esses fatores podem justificar o
desenvolvimento da doenga na regido maxilofacial.

A AAOMS divide a ONM em estagios de acordo com os sinais e sintomas

apresentados

Estagio 0 Sem evidéncia clinica de o0sso
necrotico, mas com achados clinicos
inespecificos, alteragcdes radiograficas e
sintomas




Estagio 1 Ossoffistulas expostas e necréticas
que podem ser sondadas até o 0sso,
assintomaticas, sem evidéncia de
infeccao

Estagio 2 Ossoffistulas expostas e necroticas
que podem ser sondadas até o 0sso,
associadas a infec¢ao

Estagio 3 Ossoffistulas expostas e necréticas
que podem ser sondadas até o 0sso,
associadas a infeccdo e complicagdes
adicionais

Fontes; AAOMS 2022

4.2. Medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos

Os BF sao medicamentos antirreabsortivos utilizados para tratamentos de
diversas doencgas 0sseas metabdlicas, como ossificacao rotdpica, displasia fibrosa,
osteogénese imperfeita, doenga dssea de paget, hipercalcemia, artropatia destrutiva
e envolvimento esquelético com cancer metastatico ou mieloma multiplo (WATTS
2014).

Segundo Ribeiro et al (2021) os BF sao farmacos que agem através de dois
mecanismos de acgdo relacionados com atividades antirreabsortivas e
antiangiogénicas. Esses medicamentos possuem meia-vida plasmaticas de
aproximadamente uma década. Além disso um dos principais efeitos adversos
associado ao uso desses medicamentos € a ONM, caracterizada por uma area de
exposicao Ossea e necrose tecidual resultante da inadequacdo do suprimento
sanguineo no local, causado pela inibicdo do fator de crescimento endotelial
vascular, levando a lesdo necrotica dssea.

Desta forma a necrose dos maxilares € o resultado da incapacidade do tecido
0sseo0 se regenerar e se remodelar adequadamente diante de situagbes
inflamatérias desencadeados por fatores como estresse mecanico. Isso ocorre em
virtude da intima relagdo dessas estruturas com a cavidade oral e sua microbiota,
como também da sua exposi¢cado frequente ao ambiente externo decorrente dos

procedimentos odontolégicos, tornando-as, dessa forma, mais sujeitas a infecgoes,



além de também estar relacionado com traumas mecéanicos causados durante a
mastigacdo (DOTTO e DOTTO 2011) (HEWITT et al 2007).

Outro medicamento que esta intimamente ligado com a ONM é o
denosumabe. O denosumabe € um anticorpo monoclonal humano (IgG2) que exibe
uma alta afinidade especifica ao se ligar ao RANKL, evitando que este ligante ative o
seu unico receptor, o RANK, presente na superficie dos osteoclastos e seus
precursores, independente da superficie 6ssea, resultando na inibicdo da formacéao,
funcdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, resultando em uma redugéo na reabsorgao
o0ssea (WYNGAERT et al 2011).

Atualmente o denosumabe possui dois diferentes registros na Anvisa, um
com indicagdo para metastase 6ssea (Xgeva®) e o outro com indicagéo para o
tratamento da osteoporose (Prolia®) (CONITEC 2022).

De acordo com a bula do medicamento (Prolia® e XGEVA®) , o denosumabe
€ um medicamento antirreabsortivo utilizado para o tratamento de diversas
alteracbes sistémicas, como osteoporose, perda 6ssea em pacientes submetidos a
tratamentos de cancer de prostata ou de mama que causam diminuigdo hormonal,
prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com mieloma
multiplo e em pacientes com metastase 6ssea de tumores solidos, tratamento de
hipercalcemia associada a malignidade refrataria a bisfosfonato intravenoso e é
indicado para o tratamento de adolescentes esqueleticamente maduros e adultos
com tumor de células gigantes do osso que € irressecavel ou onde a ressecgao
cirurgica pode resultar em morbidade grave.

Segundo Ruggiero et al (2014) os agentes antiangiogénicos sao
medicamentos inibidores da tirosina quinase e anticorpos monoclonais que
interferem na formagao de novos vasos sanguineos, interrompendo assim a cascata
de sinalizagdo da angiogénese. Esses medicamentos demonstram eficacia no
tratamento de tumores gastrointestinais, carcinomas de células renais, tumores
neuroenddcrinos e outras doengas malignas.

Além dos medicamentos citados, outros medicamentos que tém sido
apontados como causadores da doenga sdo imunossupressores principalmente os
corticosteréides (AIES), pois também interferem no metabolismo ésseo podendo
gerar necrose do tecido 6sseo (EDUARDO et al 2019).

Segundo Eduardo et al 2019 diversos fatores de risco estdo associados a

ONM, principalmente o uso intravenoso de bifosfonatos, especialmente quando



prolongado. Intervengdes cirurgicas nos 0ssos gnaticos em pacientes que fazem uso
de bisfosfonatos também aumentam o risco. Além disso outros fatores podem
aumentar o risco de desencadear a doenga como, pacientes com diabetes, doencas
renais, hiperparatireoidismo e tabagismo tém maior probabilidade de desenvolver
necrose 6ssea dos 0ssos gnaticos.

No entanto, de acordo com Ruggiero et al 2022, provar a causalidade de
qualquer complicacao relacionada ao uso de medicamentos € um desafio no ponto
de vista epidemioldgico, ja que a ONM é uma entidade rara de natureza multifatorial
e existem pacientes que apresentam a doenca sem ter se submetido a tratamentos

com agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos.

Aminobisfosfonatos antineoplasicos:

e Pamidronato dissédico (Aredia®) Poténcia relativa de 100 Infusdo IV a cada
quatro semanas

e |bandronato de sddio (Boniva®) Poténcia relativa de 10.000 Infuséo IV a
cada quatro semanas

e Acido zoledrdnico (Zometa®) Poténcia relativa de 100.000 Infuséo IV a
cada quatro semanas

Aminobisfosfonatos para osteoporose:

Risedronato de sédio (Actonel®) Poténcia relativa de 5.000 VO semanal
Risedronato de sddio de liberacao tardia Poténcia relativa de 5.000 VO semanal
(Atelvia®)

Ibadronato de sédio (Boniva®) Poténcia relativa de 10.000 VO semanal

Infusdo IV a cada trés meses

Alendronato de sédio (Fosamax®) Poténcia relativa de 1.000 VO semanal

Acido zoledrénico (Reclast®) Poténcia relativa de 100.000 IV anual

Antineoplasico Denosumab:



Denosumab (Xgeva®) Injecdo a cada quatro semanas

Denosumab para osteoporose

Denosumabe (Prolia®) Injecdo a cada seis meses

Inibidores de tirosina-quinase:

Sunitinib (Sutent)

Sorafenib (NexAVAR)

Anticorpo monoclonal que inibe o fator de crescimento endotelial vascular:

Bevacizumab (Avastin)

Anti Inflamatorio Esteroidal

Dexametasona (Decadron®) Inibicdo da proliferagao de células do
sistema imune, inibicdo da angiogénese

FONTE: Neville et al 2016 e Eduardo et al 2019

4.3. Tratamentos conservadores e prevengao

O objetivo principal do tratamento do paciente com diagndstico de ONM
confirmado inclui eliminar a dor, controlar a infecgcao de tecidos duros € moles e
diminuir a evolugao ou a ocorréncia da necrose 6ssea (RIBEIRO et al 2021).

O manejo conservador, € aquele onde a abordagem cirdrgica ndo € o
principal foco terapéutico, onde um tratamento tépico ou sistémico, visa fornecer
condigdes locais ideais para a cicatrizagdo, combate a infecgdo e facilitagdo do
processo de extrusdo espontanea de sequestros 6sseos (HUCKMULLER et al
2021).

Segundo a AAOMS pacientes que fazem uso de terapias medicamentosas
com essas drogas e que nao apresentam sintomas ou sinais clinicos da doenga, sao

classificados como pacientes de risco e devem ser orientados sobre a higienizacao



da cavidade oral a fim de evitar qualquer processo infeccioso, além de controle
periddico com o cirurgido dentista para prevengao.

Pacientes que apresentam estagio 0 da doenca o tratamento consiste no
manejo sistémico incluindo o uso de analgésicos e antibioticos.

Pacientes que apresentam estagio 1 da doenga recomenda-se o uso de
enxaguantes bucais antimicrobianos a base de clorexidina, acompanhamento clinico
trimestral e educagéao e orientagédo de higiene oral e cuidados odontologicos.

Pacientes que apresentam estagio 2 da doenga indica-se o uso de
antibioticos orais e enxaguante bucal antimicrobiano a base de clorexidina e
desbridamento para alivio da dor.

Pacientes que apresentam estagio 3 da doenga, recomenda-se 0 uso de
enxaguantes bucais antibacteriano a base de clorexidina, antibioticos, controle da
dor e desbridamento/ressecgéo cirurgica para atenuagao de longo prazo de infec¢ao
e dor.

Estudos indicam de forma convincente que a eliminagao cirurgica da necrose
e do osso infectado é necessaria para alcangar uma cura completa das lesoées. Isso
ocorre porque o 0sso necrotico pode atrapalhar o processo de cicatrizacdo e impedir
a recuperacado da mucosa nas areas afetadas. No entanto, mesmo que o tratamento
conservador nao resulte na resolugédo total do problema, ele pode ter um efeito
positivo na ferida, promovendo sua estabilizacdo. Isso, por sua vez, pode levar a
uma intervengao cirurgica menos invasiva, melhorando assim a qualidade de vida
dos pacientes (RIBEIRO et al 2021).

4.4. Abordagem terapéutica alternativa

4.4.1. Ozonioterapia

De acordo com a resolugao 166/15 emitida pelo CFO, uma das indicagbes de
uso de ozonioterapia em ambito odontologico € para o tratamento de osteonecrose
dos maxilares induzida pelo uso de medicamentos.

A molécula de ozénio consiste em trés atomos de oxigénio (O3). O ozbnio
pode ser veiculado em agua, Oleo vegetal insaturado e na apresentacdo gasosa.

Essa molécula provoca vasodilatagao periférica local, aumento do fluxo sanguineo,



oxigenagao e metabolismo celular, promovendo aceleracdo do processo de
cicatrizagao de tecidos moles e duros. (OLIVEIRA et al 2021)

A ozonioterapia possui um alto poder oxidante e demonstra eficacia na
eliminacdo de microrganismos como bactérias,virus, fungos e protozoarios. Além
disso em comparagado com o oxigénio, o O3 possui uma maior solubilidade em agua
o que facilita a penetragdo dos tecidos além de se dissolver de maneira mais
eficiente no plasma sanguineo (MOURAO et al 2021).

Um estudo realizado por Ripamonti et al. (2011) demonstrou a eficacia do uso
do oz6nio em pacientes que apresentaram osteonecrose dos maxilares pelo uso de
bisfosfonatos. No estudo foram avaliados 10 pacientes de ambos os sexos entre 53
e 77 anos de idade. O estudo visava avaliar a eficacia e tolerabilidade do ozdnio em
forma oleosa no tratamento destas lesdes, e concluiram que este tipo de terapia €
eficaz e seguro, ja que os resultados obtidos foram positivos.

Nos resultados desse estudo 80% dos pacientes desenvolveram sequestro
0sseo com expulsdo espontadnea de 0sso necrético, no qual o sequestro ésseo foi
removido facilmente pelo dentista com uma pinga sem dor ao paciente e sem
sangramento. Além disso foi observado a cicatrizagdo completa das feridas com
reepitelizacdo da mucosa oral.

E importante ressaltar que a intervencdo cirirgica planejada ndo foi
necessaria em nenhum dos pacientes, ja que o o0sso necroético foi expulso

espontaneamente.

4.4.2. Fotobiomodulagao

Segundo PEREIRA et al (2021) a fotobiomodulagdo popularmente conhecido
como laserterapia tem a capacidade de alterar o metabolismo das células
osteoblasticas, aumentando a sua proliferagdo. Além disso melhora a analgesia e
possui efeitos anti-inflamatoérios, o que promove a formacéao e cicatrizagao do tecido
0sseo e reparacdo de tecidos moles, pois possui propriedades que auxiliam na
reparagao tecidual. O tratamento para pacientes diagnosticados com ONM, possui
como principal objetivo diminuicdo da dor e controle de infecgao a fim de diminuir o
avango ou até mesmo o surgimento da necrose.

Em estudo realizado por Vescovi et al. (2007) mostrou a eficacia da

fotobiomodulagdo como tratamento adjuvante em 19 pacientes com diagnédstico de



osteonecrose dos maxilares induzida pelo uso de medicamentos, no seguinte estudo
foi observado reducdo ou desaparecimento dos sintomas (dor, inchaco,
sangramento, presenga de pus ou fistula), cicatrizagdo das ulceragbes da mucosa
que cobre o 0sso exposto. Foi concluido que o tratamento com fotobiomodulagao foi
um sucesso na redugéo da sintomatologia da doenga e n&o na cura.

Portanto a fotobiomodulagdo quando utilizada como tratamento adjuvante na
osteonecrose dos maxilares, releva resultados promissores, sobretudo quando
aplicada de maneira adequada, considerando o estagio em que a doenga se
encontra e o protocolo correto do tratamento utilizado, oferecendo uma abordagem

eficaz na promocgao e cicatrizagao do tecido ésseo.

4.4.3. Oxigenacgao hiperbarica

De acordo com a Sociedade Brasileira de Medicina Hiperbarica (SBMH), a
oxigenacao hiperbarica consiste na inalagdo de oxigénio puro em um ambiente
pressurizado a uma pressao superior a pressao atmosférica.

Embora o tratamento de ONM néo esteja indicado pela SBMH, ensaios
clinicos randomizados realizados por Freiberg et al (2009), o tratamento com
oxigenagao hiperbarica (OHB) como complemento adjuvante ao tratamento
medicamentoso com antibioticoterapia e tratamento cirdrgico da ONM, demonstrou
taxas de melhoras nas cicatrizacbes das feridas, diminuicdo do escore da dor
relatada pelos pacientes em comparacdo aos pacientes que receberam apenas o
tratamento  convencional cirurgico e tratamento medicamentoso com
antibioticoterapia preconizada pela AAOMS .

Apesar da oxigenagao hiperbarica ser uma terapia promissora no tratamento
da osteonecrose dos maxilares, revelando potencial significativo. Novos estudos
cientificos sdo essenciais para explorar seu alcance completo e aprimorar ainda

mais sua eficacia.

4.4.4. L-PRF

O plasma rico em fibrina com leucdcitos (L-PRF) é uma matriz cicatricial
autdloga. Esse método de tratamento incorpora o uso de concentrado de plaquetas
ricas em leucdcitos e fibrina obtido pelo préprio sangue do paciente, e é

caracterizado pela auséncia de adi¢ao de produtos quimicos (sem a necessidade de



fazer uso de anticoagulantes ou trombinas, ou qualquer outro agente de
geleificacdo). Além da capacidade de estimular a proliferagdo celular, remodelagao
da matriz e angiogénese. A combinacdo do desbridamento cirdrgico adjuvante a
terapia com L-PRF pode ser um tratamento promissor para os casos de ONM, pois o
plasma rico em fibrina e leucécitos tem como finalidade acelerar processos de
remodelagao e cicatrizagdo de tecidos moles e duros. (MALUF et al 2016) (DUQUE
et al 2017)

Segundo Duque et al (2017) A L-PRF tem se mostrado um tratamento
promissor em casos de ONM em estagio 2, pois tem a capacidade de estimular e
acelerar o processo de reparo do tecido 6sseo e a cicatrizagado de tecidos moles,

sendo considerado um tratamento promissor e conservador de baixa complexidade.

4.4.5. Terapia fotodinamica antimicrobiana

A terapia fotodinAmica € uma alternativa adjuvante no tratamento auxiliar da
osteonecrose que envolve a aplicagdo de laser de baixa poténcia em conjunto com
um corante fotossensibilizador em um comprimento de onda caracteristico
(630-880nm) que reage sob essa luz. Nesse processo, a terapia fotodinamica
antimicrobiana desencadeia a formacdo de espécies reativas de oxigénio, que
resulta na reducéo e morte de microrganismo, além de evitar o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. (RIBEIRO et al 2021) (MENEZES et al 2021)

Segundo Ribeiro et al 2021, o azul de metileno € o corante mais empregado
nesse tipo de terapia, 0 que atrai para si a luz do laser de baixa poténcia iniciando
um processo de destruicdo dos componentes essenciais dos microrganismos ou
alteracdo das atividades metabdlicas de maneira irreversivel resultando na
eliminagao bacteriana.

Poli et al (2018) relatou os beneficios da terapia fotodinamica em um relato de
caso, onde uma paciente do sexo feminino de 62 anos fazia uso de bisfosfonato a
trés anos, a paciente apresentou quadro de ONM apds realizar exodontia com
presenca de o0sso necrotico. Foi realizado tratamento com antibioticoterapia,
desbridamento e wuso adjuvante da terapia fotodinAmica para realizar a
descontaminagdo dos tecidos moles e duros por um periodo de dois meses.
Observou a reducdo da presengca de microrganismos, diminuicdo de dor,

favorecendo a cura das lesoes.
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