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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi identificar a relacdo entre osteonecrose dos maxilares e o
uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos baseados nas evidéncias cientificas. Trata-se
de uma pesquisa qualitativa, retrospectiva, descritiva, documental do tipo revisao de
literatura. A pesquisa foi realizada utilizando a base de dados PubMed, usando a
combinacdo dos seguintes termos: medication-related osteonecrosis AND
antiangiogenics AND antiresorptives AND bisphosphonates. A pesquisa foi concluida em
30 de outubro de 2023. Os critérios de inclusdo foram idioma inglés, ano de publicagdo
2018-2023, textos completos e trabalhos de revisdo sistematica com ou sem metanalise.
Os critérios de exclusdo foram resumos que ndo apresentavam o tema pesquisado, artigos
sem resumo disponivel, além de artigos que ndo contemplaram a estratégia de busca.
Onze artigos foram identificados e demonstraram relagdo entre a osteonecrose dos
maxilares € o uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos. Conclui-se que a osteonecrose
dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ), embora rara, ¢ uma condi¢do de
manejo desafiador. Por conta disso, ¢ crucial a importancia da abordagem
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multiprofissional para pacientes com osteonecrose, devido a gravidade da doenca e ao
impacto clinico que ela exerce na vida do paciente.

Palavras-chave: Osteonecrose associada a medicamentos, antiangiogénicos,
antirreabsortivos, bisfosfonatos.

ABSTRACT

The objective of this study was to identify the relationship between jaw osteonecrosis and
the use of antiresorptives and antiangiogenics based on scientific evidence. This is a
qualitative, retrospective, descriptive, documentary research of the literature review type.
The research was conducted using the PubMed database, employing the combination of
the following terms: medication-related osteonecrosis AND antiangiogenics AND
antiresorptives AND bisphosphonates. The research was completed on October 30, 2023.
Inclusion criteria were English language, publication year 2018-2023, full-text articles
and systematic review works with or without meta-analysis. Exclusion criteria included
abstracts that did not address the research topic, articles without available abstracts, as
well as articles that did not fit the search strategy. Eleven articles were identified and
demonstrated a relationship between jaw osteonecrosis and the use of antiresorptives and
antiangiogenics. It is concluded that medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONYJ), although rare, is a challenging management condition. Because of this, the
importance of a multidisciplinary approach for patients with osteonecrosis is crucial due
to the severity of the disease and its clinical impact on the patient's life.

Key-words: Medication-related osteonecrosis, antiangiogenics, antiresorptives,
bisphosphonates.

INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ), ¢ uma
reacdo adversa severa, observada em alguns pacientes que fazem uso de medicamentos
frequentemente prescritos para o tratamento do cancer e da osteoporose, denominados
agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos!?. Essa condigdo implica na osteonecrose
dos tecidos maxilares ou mandibulares!?.

O diagnostico e a prevencdo da MRONJ desempenham um papel cada vez mais

decisivo, ndo apenas na melhoria da qualidade de vida dos pacientes, mas também na



orientacdo das decisdes clinicas tomadas por muitos médicos e cirurgides dentistas que
estdo envolvidos na prevencdo da MRONJE!,

Conforme as diretrizes da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais (AAOMS), um paciente é considerado como portador de MRONJ se possui
a presenca de 0sso exposto ou 0sso que possa ser detectado através de uma abertura
intraoral ou extraoral na regido maxilofacial mantendo-se visivel por mais de 8 semanas,
além de submeter-se ao tratamento atual ou prévio com agentes antirreabsortivos ou
antiangiogénicos!''. E importante observar que essa condigdo ocorre em pacientes sem
histérico de radiacdo ou doenca metastatical® .

MRONJ ¢ uma condicdo possivelmente severa que emerge do uso de
medicamentos particulares, incluindo antirreabsortivos!'!l, tais como bisfosfonatos e
denosumabel®! e agentes antiangiogénicos!'!), como o bevacizumabe e o sunitinibel”!.
Essas substancias medicamentosas sao comumente empregadas no tratamento de uma
variedade de condigdes, tais como osteoporose, doenca de Paget e hipercalcemia,
conforme mencionado por Sacco!'!l. Além disso, sdo utilizadas no manejo de doengas
malignas que afetam o esqueleto, bem como, nas metastases Osseas provenientes de
mieloma multiplo, carcinomas de células renais, tumores gastrointestinais € outras
neoplasias sélidas, conforme destacado por Beth-Tasdogan?!.

Os medicamentos com efeitos antirreabsortivos desempenham uma funcgao
importante no tratamento de varias condi¢des caracterizadas pela reabsorcio dsseal®’. Os
bisfosfonatos atuam na inibi¢do da atividade osteoclastica, resultando na supressdo da
renovagio Ossea, além de apresentarem agdo antiangiogénica e anticancerigenal®’.
Existem dois grupos principais de bisfosfonatos: contendo nitrogénio e ndo contendo

nitrogénio, sendo o primeiro mais potente e amplamente utilizado!”).



J&, o denosumabe ¢ um agente antirreabsortivo altamente eficaz que atua inibindo
a atividade dos osteoclastos, reduzindo a reabsor¢do e aumentando a densidade dssea!® e
¢ aplicado no tratamento da osteoporose em mulheres p6s menopausa e em homens com
alto risco de fraturas®!. Sua acdo principal envolve a reducdo da reabsorcdo dssea,
alcancada por meio da inibicdo do RANKL, um regulador fundamental da atividade dos
osteoclastos!”). Além disso, o denosumabe desempenha um papel vital na prevengio de
complicagdes Osseas em adultos que apresentam metastases 0sseas oriundas de tumores
solidos, bem como no tratamento do tumor 6sseo de células gigantes, um tipo de cancer
osseol?!.

Com relacdo a agentes antiangiogé€nicos, como o bevacizumabe e o sunitinibe,
esses atuam inibindo a formag¢ao de novos vasos sanguineos, interferindo na ac¢ao do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e nas tirosinas quinases. O VEGF também
desempenha um papel na regulacdo das células osteoclasticas, e sua inibigdo pode
oferecer perspectivas sobre os mecanismos que contribuem para um aumento do risco de
MRONIJ nesses pacientes!’!.

Por sua vez, um paciente portador d¢ MRONJ provoca um quadro de morbidade,
afetando negativamente sua qualidade de vida, além de desafios substanciais em seu
tratamento!?/.

Desta forma, estratégias preventivas devem ser implantadas entre as dareas:
Medicina e Odontologia. E fundamental que os profissionais de satide reconhecam a
importancia da coordenacdo do cuidado odontoldgico e do gerenciamento pré-tratamento
para reduzir o risco de desenvolver MRONJ. Esse processo requer um esfor¢o constante
para educar os pacientes, dentistas e médicos sobre os riscos reais associados a essas
terapias, bem como, sobre os paradigmas clinicos de preven¢do que podem ajudar a

mitigar o surgimento da MRONJY,



A presente revisdo integrativa tem como objetivo portanto, discutir a relagdo entre
a utilizacdo de antirreabsortivos e agentes antiangiogénicos e a osteonecrose dos
maxilares, com base na andlise de artigos que estabelegam essa conexdo, enfatizando
assim, os potenciais efeitos adversos e estratégias terapéuticas disponiveis para tratar essa
condigdo. Além disso, esse processo visa compartilhar informag¢des com profissionais de
saude, incluindo médicos e cirurgides dentistas, visto a relevancia da consulta

odontoldgica anterior ao inicio do tratamento com essas medicagoes.

MATERIAIS E METODOS

Esse estudo se caracterizou como uma revisao integrativa da literatura, conduzida
através da analise descritiva dos dados obtidos a partir dos estudos incluidos que
realizaram a busca por artigos que apresentem discussao que estabelecam relacdo entre a
osteonecrose dos maxilares e o uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos.

As estratégias de busca foram conduzidas através de pesquisas na base de dados
PubMed, utilizando as seguintes palavras-chave: Medication-related osteonecrosis AND
antiangiogenics AND antiresorptives AND bisphosphonates. Os critérios de inclusao
foram idioma inglés, ano de publicacdo 2018-2023, textos completos e trabalhos de
revisdo sistemdtica com ou sem metandlise. J& os critérios de exclusdo foram resumos
que ndo apresentavam o tema pesquisado, artigos sem resumo disponivel, além de artigos
que ndo contemplaram a estratégia de busca. A analise dos dados provenientes dos estudos
selecionados foi conduzida através de uma minuciosa sintese qualitativa dos resultados
das pesquisas.

Ainda que se tenha tratado de uma pesquisa de revisdo integrativa, o projeto foi

submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com seres Humanos, obedecendo os



principios éticos, o projeto foi submetido ao CEP UNESC, tendo parecer de aprovagao

de nimero 6.333.635.

Figura 1 - Fluxograma de Estratégia de Busca

PALAVRAS ISOLADAS NA BASE DE BUSCA J

MEDICATION-RELATED
OSTEONECROSIS

PUBMED: 1.076

ANTIANGIOGENICS

PUBMED: 13.057

BISPHOSPHONATES

PUBMED: 12.646

ANTIRESORPTIVES

PUBMED: 2.526

Fonte: do autor, (2023).




Figura 2 - Fluxograma de Estratégia de Busca

PALAVRAS-CHAVE COMBINADAS

MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS

AND
ANTIANGIOGENICS
AND

ANTIRESORPTIVES BUSCA COM CRITERIOS DE INCLUSAO:
AND PRESENCA DAS PALAVRAS-CHAVE.

BISPHOSPHONATES

. PUBMED: 114
. 24 ARTIGOS FORAM EXCLUIDOS
APOS DELIMITAR O ANO DE PUBLICACAO
ENTRE 2018-2023.
MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS

AND

ANTIANGIOGENICS
AND BUSCA COM CRITERIOS DE INCLUSAO

PRESENCA DAS PALAVRAS-CHAVE
ANTIRESORPTIVES E ANO DE PUBLICACAO
AND ENTRE 2018-2023.

Q

BISPHOSPHONATES
) PUBMED: 90
36 AR1160§ FORAM EXCLUIDOS
APOS DE_LIMITAR
0 ANO DE PUBLICAGAO ENTRE 2018-2023
E TEXTOS COMPLETOS. MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS
AND
ANTIANGIOGENICS ) .
AND BUSCA COM CRITERIOS DE INCLUSAO:
PRESENGA DAS PALAVRAS-CHAVE,
TIRESORPTIVES
AN REANS VE ANO DE PUBLICAGAO
BT B ENTRE 2018-2023 E TEXTOS COMPLETOS.
43 ARTIGOS FORAM EXCLUIDOS :
APOS DELIMITAR N e
0 ANO DE PUBLICAGAO ENTRE 2018-2023,
TEXTOS COMPLETOS E TRABALHO
DE REVISAO SISTEMATICA COM i
g S TEATICA MEDICATION RELAIIES OSTEONECROSIS
ANTIANGIOGENICS BUSCA COM CRITERIOS DE INCLUSAO:
AND PRESENCA DAS PALAVRAS-CHAVE,
ANO DE PUBLICAGAO ENTRE 2018-2023,
ANTIRESORPTIVES TEXTOS COMPLETOS E TRABALHOS
AND DE REVISAO SISTEMATICA COM
BISPHOSPHONATES OU NAO METANALISE.
FORAM SELECIONADOS 11 ARTIGOS,
DE ACORDO (EOM 0s CRITE_RIOS PUBMED: 11
DE INCLUSAO E EXCLUSAO.

Fonte: do autor, (2023).



RESULTADOS

Obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo totalizaram assim, 11 artigos para
essa pesquisa.

Os dados dos 11 artigos foram organizados e descritos em forma cronologica
(QUADRO 1I), considerando as seguintes variaveis: ano de publicacdo, autor, periddico

de publicacdo e metodologia.

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos de acordo com o ano de publicacdo, autor,
eriddico e tipo de estudo

Ano Autor Periodico Metodologia

European Review for Medical

. ) Revisdo Sistematica
and Pharmacological Sciences

2019 Bastida-Lertxundi N et al.

Medicina Oral, Patologia Oral e

. . Revisdo Sistematica
Cirurgia Bucal

2019 Granate-Marques A et al.

2020 Govaerts D et al. Bone Revisdo Sistematica

International Journal of
2021 Di Fede O et al. Environmental Research and Revisdo Sistematica
Public Health

Journal of Research in Medical

2021 Sacco R et al. . Revisdo Sistematica
Sciences
2001 Srivastava A et al. Journal of Immunotherapy and Revisdo Slst’er'natlca e
Precision Oncology Metanalise
2022 Beth-Tasdogan NH et al. Cochrane Databa}se of Systematic Revisdo Sistematica
Reviews
2023 Guirguis RH et al. Biomolecules Revisdo Sistematica
2023 Rosales HD et al. Journal of Clinical Medicine Revisdo Sistematica
2023 Sacco R et al. Medicina (Kaunas) Revisao SISt,e matlca ¢
Metanélise
2023 Scribante A et al. Medicina (Kaunas) Revisao Sistematica

Fonte: do autor, (2023).

Observou-se através dos resultados que o ano de 2023 publicou mais sobre
osteonecrose dos maxilares associado ao uso de medicamentos antirreabsortivos e

antiangiogénicos.



DISCUSSAO

MRONJ

Conforme as diretrizes da AAOMS, um paciente é considerado como portador de
MRONI se submeter-se ao tratamento atual ou prévio com agentes antirreabsortivos ou
antiangiogénicos, além de possuir a presenga de 0SSO e€Xposto ou 0SSO que possa ser
detectado através de uma abertura intraoral ou extraoral na regido maxilofacial mantendo-
se visivel por mais de 8 semanas!!!), podendo apresentar sintomas como dor na mandibula
ou nos dentes, inchaco, neuropatia, levando a dificuldade na mastigacdo, infecgdes e
desfechos menos favoraveis em tratamentos odontologicos!”.

E amplamente aceito que um meio com contaminagio microbiana aumenta a
predisposicdo do paciente em desenvolver MRONJ, especialmente naqueles sob
tratamento com antibioticos!'?). Além disso, os medicamentos antirreabsortivos podem
causar danos aos tecidos moles, inibindo a proliferagao de células epiteliais e aumentando
a taxa de morte celular'?!.

A andlise dos registros do Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos da
Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos revelou que os
bisfosfonatos intravenosos estavam relacionados ao maior risco de MRONJ, ja o
denosumabe apresentou um risco comparavel ao dos bisfosfonatos usados no tratamento
da osteoporose, enquanto os agentes antiangiogénicos estavam associados a0 menor risco
de MRONJ],

Srivastaval'3l, observou em seus estudos analisados, uma tendéncia de aumento
no risco relativo de MRONIJ quando agentes antiangiogénicos e antirreabsortivos eram

administrados concomitantemente, em comparacdo com o uso isolado de agentes

antirreabsortivos ou antiangiogénicos.



ETIOPATOGENIA DA MRONIJ

Notavelmente, a MRONIJ ¢ predominantemente observada na regido maxilofacial,
diferentemente de outros ossos do esqueleto, os ossos maxila ¢ mandibula e, como o
processo alveolar e o periodonto, apresentam uma vascularizagao significativa, um indice
relativamente alto de remodelagdo oOssea devido ao estresse mecanico constante,
tornando-os potencialmente suscetiveis aos efeitos adversos dos medicamentos!?),

Bastida!!! e Beth- Tasdogan®!, concordam que a etiopatogenia da osteonecrose dos
maxilares ainda ndo ¢ completamente compreendida, e varias teorias foram propostas
para explicar sua origem: disturbios na remodelacdo Ossea ou inibicdo excessiva da
reabsor¢do Ossea, inibicdo da angiogénese, microtraumas constantes na mucosa oral,
supressdo da imunidade inata ou adquirida, deficiéncia de vitamina D, toxicidade dos
tecidos moles e inflamag¢ao ou infec¢ao derivada de bisfosfonatos.

Bastidal!l, afirma que em pacientes que ingerem bisfosfonatos por via oral, o risco
de MRONJ aumenta em relagdo a duragcdo da exposicdo ao medicamento, ao uso de
medicamentos concomitantes como corticosteroides e quimioterapicos, ao habito de
fumar, a adaptacao inadequada de proteses e a presenga de inflamagao cronica nos tecidos
orais como a doenca periodontal e/ou ma higiene oral, visto que a satde geral do paciente
também desempenha um papel fundamental nesse contexto. Além disso, Rosales!®,
complementa que forcas mastigatorias excessivas e irregularidades morfologicas Osseas,
também estdo associadas 8 MRONIJ. Beth- Tasdogan'?! e Granate!®!, mencionam ainda, a
idade avancada, o sedentarismo cronico, obesidade e pacientes do sexo feminino como
fatores predisponentes e determinantes para o desenvolvimento.

Foi descrito que o desenvolvimento de MRONIJ em pacientes com osteoporose

esté4 correlacionado com fatores como supuracdo, uso de bisfosfonatos e anemia, além de



extragdes dentdrias, implantes dentarios e cirurgias apicais ou periodontais que sao 0s

principais desencadeadores da MRONJ!®!,

FATORES DE RISCO PARA MRONJ

Os fatores de risco podem ser categorizados em fatores locais, que abrangem
procedimentos cirurgicos bucais como extracdes dentarias, intervengdes periodontais e
condicdes bucais concomitantes como doenga periodontal, lesdes dentarias, caries e
abscessos; e os fatores sistémicos, que englobam caracteristicas como idade avangada,
tabagismo, uso de corticosteroides e condigdes médicas coexistentes, como anemia €
diabetes!®!.

Scribantel'?), acrescenta ainda que dentre os fatores de risco locais, pode ser citado
as infec¢des bucais, tais como periodontite ou peri-implantite, caracteristicas anatomicas
como térus, exostoses ou crista milo-hididea proeminente € uma ampla gama de
procedimentos cirurgicos, que vao desde tratamentos endodonticos até procedimentos
regenerativos.

Ja em relagdo aos bisfosfonatos, existem duas categorias principais relacionadas
aos fatores de risco associado a osteonecrose dos maxilares: um baixo risco observado
em individuos que ndo tém cancer e sao tratados com bisfosfonatos por via oral, como
acido alendronico, acido clodronico, acido etidronico, acido ibandronico e acido
risedronico, ou bisfosfonatos intravenosos, como acido ibandroénico e acido zoledrdnico,
para condi¢des como osteoporose, doenca de Paget, osteopenia e osteogénese imperfeita;
e um alto risco identificado em pacientes com cancer que recebem tratamento com
bisfosfonatos intravenosos, como 4acido zoledronico, é4cido pamidronico e acido

ibandronico, para mieloma multiplo e metastases 6sseas!?).



Beth- Tasdogan!?! e Rosales®!| concordam que a cirurgia dentoalveolar é
amplamente reconhecida como um fator predisponente comum para o surgimento da
MRONIJ e Rosales!®), afirma ainda que determinados medicamentos, quando utilizados
em conjunto com agentes antirreabsortivos, apresentam um risco ampliado no que diz
respeito ao surgimento de MRONJ, incluindo corticosteroides e farmacos
antiangiogenicos.

Em relacdo a variabilidade genética entre individuos, sabe-se que essa pode
influenciar respostas discrepantes a certos medicamentos, visto que representam uma
explicacdo plausivel para o fato de a osteonecrose dos maxilares surgir apenas em alguns
pacientes!'l.

Tipicamente, a osteonecrose era concebida como uma interrupgao no suprimento
sanguineo, ou seja, uma necrose vascular, por isso, ndo ¢ surpreendente que a teoria da
inibicdo da angiogénese esteja se tornando uma explicacdo cada vez mais aceita para a

etiopatogenia da osteonecrose dos maxilares!!l.

ANTIRREABSORTIVOS X ANTIANGIOGENICOS

Os medicamentos antirreabsortivos, como o denosumabe e os bisfosfonatos, sdo
empregados na prevengao e tratamento de complicacdes do sistema esquelético, tais como
fraturas patologicas, dor dssea, hipercalcemia e compressdo da medula espinhal!'¥l. Beth-
Tasdogan?, complementa ainda que os bisfosfonatos sdo empregados no tratamento e
prevencdo da osteoporose, bem como no manejo de condi¢des como a doenga de Paget e
mieloma multiplo.

Os bisfosfonatos se ligam a hidroxiapatita presente no osso e inibem de forma
seletiva a agdo dos osteoclastos, que sdo as células responsaveis pela reabsor¢cdo Ossea,

resultando na redug¢do da renovagdo dssea, contribuindo assim, para o aumento da



densidade mineral 6ssea e a diminui¢do dos niveis séricos de célcio!?). Outro agente com
um mecanismo de agdo semelhante ¢ o denosumabe, que também atua inibindo a
atividade dos osteoclastos, reduzindo a reabsor¢io e aumentando a densidade 6sseal!®.

Além disso, ¢ importante notar que os bisfosfonatos possuem uma longa
permanéncia nos 0ssos, ¢ seus efeitos podem persistir por um periodo consideravel
mesmo apos a interrupcio do tratamento!?. Granate!®, complementa que os bisfosfonatos
administrados por via intravenosa tém uma alta biodisponibilidade e, uma vez absorvidos
nos tecidos Osseos, podem levar mais de 10 anos para serem metabolizados e,
consequentemente, eliminados do organismo. Ja em relagdo ao denosumabe e aos agentes
antiangiogénicos, os artigos utilizados para a presente revisdao integrativa nao
contemplaram o tempo de permanéncia no organismo.

Os agentes antiangiogénicos, frequentemente administrados em combinagdo com
outros agentes quimioterapicos, desempenham um papel fundamental em diversos
tratamentos oncoldgicos, sendo essenciais no combate a varios tipos de cancer, incluindo
carcinoma de mama, prostata, colorretal, cancer de pulmao de células ndo pequenas e
cancer renal, sendo que esses tipos de cancer apresentam uma alta incidéncia de

metastases osseas!!?!.

ESTAGIOS DA MRONJ

Beth-Tasdogan'? e Govaerts'™, afirmam que a MRON]J ¢ categorizada em quatro
estagios, de acordo com a AAOMS, dependendo dos sintomas clinicos apresentados.

EM RISCO - Nenhum sinal visivel de osso necrético em pacientes submetidos a
tratamento com bisfosfonatos por via oral ou intravenosa.

ESTAGIO 0 - Auséncia de indicios clinicos de osso necrético, mas deteccdo de

achados clinicos ndo especificos, alteragcdes radiograficas e presenca de sintomas.



ESTAGIO 1 - Presenca de 0sso exposto e necrotico ou fistulas que penetram no
0ss0 em pacientes assintomaticos, sem evidéncia de infecgdo.

ESTAGIO 2 - Identificagdo de osso exposto e necrotico ou fistulas que penetram
no 0sso, associados a sinais de infec¢dao, como dor e vermelhidao na area do 0sso exposto,
com ou sem secre¢do purulenta.

ESTAGIO 3 - Presenca de 0sso exposto e necrotico ou fistula que se comunica
com 0 0sso em pacientes que relatam dor, infeccdo e pelo menos um dos seguintes
sintomas: extensao do 0sso exposto e necrdtico além da area alveolar (ou seja, na borda
inferior e ramo na mandibula, seio maxilar e zigoma na maxila), resultando em fratura
patologica, fistula que se estende para fora da boca, comunicagdo entre a boca e o seio
antral ou nasal, ou perda 6ssea que atinge a borda inferior da mandibula ou o assoalho do

seio maxilar.

TIPO, DOSE E TEMPO DEPENDENTES

As substancias antirreabsortivas e antiangiogénicas demonstraram efeitos
citotoxicos e genotoxicos para os tecidos bucais, tendo em vista que eles interferem na
proliferacdo celular, no metabolismo, na viabilidade e na capacidade de migracao celular,
afetando também a morfologia das células e desencadeando processos de apoptose e
inflamacao, tudo isso de forma dependente da dose e da duracgdo da exposi¢iol”!.

Beth- Tasdogan'? relata que além da dosagem e da duragdo da exposi¢io, o tipo
de medicamento também interfere na ocorréncia dessa rea¢ao adversa a medicamentos,
podendo variar de rara, por exemplo, apds o uso oral de bisfosfonatos ou denosumabe,
frequentemente utilizados no tratamento da osteoporose, ou durante terapias direcionadas
contra o cancer com agentes antiangiogénicos, por exemplo, apds administracdo

intravenosa dessas substancias.



Contudo, os trabalhos incluidos na presente pesquisa ndo determinaram tempo
seguro para intervengdes em pacientes fazendo wuso de antirreabsortivos e

antiangiogénicos.

MRONIJ E PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS

Saccol!%, relatou que a presenca de anemia, diabetes mellitus, imunossupressdo e
insuficiéncia renal esta associada a um aumento na incidéncia de MRONJ.

Saccol!%, Bastidal!!, Rosales!®), Beth- Tasdogan!?! e Granate!®, afirmam que outros
fatores de risco tém sido identificados, incluindo a terapia com bisfosfonatos
intravenosos, o uso concomitante de esteroides sistémicos, além de fatores locais e
sistémicos, como doenga periodontal e diabetes, desempenhando um papel predisponente
no desenvolvimento de MRONI. Entretanto, ainda ndo esta claro qual ¢ o impacto dos
distiirbios imunossupressores na ocorréncia de MRONJ!2:6:8:10]

Saccol!” e Granatel®!, concordam que h4 uma predominancia de pacientes do sexo
feminino afetados por MRONJ.

Saccol!¥!

, Jjustifica que a incidéncia mais elevada de MRONJ em mulheres ¢
devido a prevaléncia de osteoporose no sexo feminino, sendo a terapia antirreabsortiva

uma das abordagens terapéuticas mais comuns para esse disturbio.

INCIDENCIA DA MRONJ EM ADULTOS

A taxa global de ocorréncia de MRONJ demonstra uma notavel variacdo em
diversos estudos, abrangendo desde uma incidéncia minima de 0,01% quando se faz uso
oral de bisfosfonatos em dosagens reduzidas até uma expressiva marca de 14,4% em

pacientes submetidos a administragdes intravenosas de altas doses!”.



Estudos relatam que a ocorréncia de MRONJ apo6s extracdo dentaria varia entre
1,6% e 14,8% para pacientes tratados com bisfosfonatos intravenosos, e entre 1,3% e
15,6% para aqueles sob tratamento com denosumabe!!?],

Sacco!!% revelou em sua pesquisa que a frequéncia de MRONJ em pacientes com
osteoporose varia de 0,001% a 0,1%, enquanto que a frequéncia de MRONJ em pacientes
com cancer relacionado ao esqueleto abrange uma faixa de 0,7% a 6,7%. O risco de
desenvolver MRONJ em pacientes com cancer aumenta para 6,7% quando o zoledronato
¢ administrado e para 1,9% quando o denosumabe ¢ utilizado®!.

Entre pacientes com patologia maligna que foram expostos ao denosumabe e ao
zoledronato, sendo que o zoledronato ¢ um medicamento da classe dos bisfosfonatos,
observa-se um aumento na incidéncia de MRONIJ atingindo 1,3% para o denosumabe e
1,88% para o zoledronato que esta diretamente relacionado a duracdo do tratamento,
atingindo um ponto de estabilidade entre 2 e 3 anos de terapial®l.

Segundo o autor Di Fede!*, essa variacdo estd principalmente relacionada a
diversos fatores de risco locais e sistémicos, destacando a natureza da condi¢ao primaria
do paciente (cancer versus osteoporose), o regime medicamentoso especifico, a poténcia
do medicamento relacionado a osteonecrose € a dose cumulativa de bisfosfonatos.

De acordo com Beth- Tasdogan?, o risco de desenvolver MRONJ em individuos
que fazem uso de medicamentos antirreabsortivos para o tratamento da osteoporose €
cerca de 100 vezes menor em comparagdo com aqueles que possuem cancer, sendo que
em seus estudos, o denosumabe apresentou um risco comparavel aos bisfosfonatos
utilizados no tratamento da osteoporose, enquanto os agentes antiangiogénicos foram
associados ao menor risco de ocorréncia de MRONJ.

Beth- Tasdogan'?! afirma que a incidéncia da MRONJ atinge seu ponto maximo

apo6s um periodo de dois a quatro anos de exposicao aos bisfosfonatos ou denosumabe em



pacientes com céncer. Ja Rosales!®! mostra que no caso de medicamentos administrados
por via oral, os pacientes sem MRONJ mantém uma média de tratamento de 3,5 anos,
enquanto aqueles que desenvolvem MRONIJ tém uma média de 4,4 anos de tratamento.

A ocorréncia de MRONJ varia conforme o medicamento utilizado, sua dosagem
e o periodo de tratamento, abrangendo uma faixa que vai de 0,004% a 6,7%, visto que a
incidéncia de pacientes expostos ao acido zoledronico e ao bevacizumabe, por exemplo,
foi substancialmente maior!?!. A taxa de ocorréncia de MRONJ em pacientes com doenca
maligna que receberam exposicao ao zoledronato € de 1%, o que equivale a 100 casos por
1.000 pacientes!®.

A prevaléncia global ponderada de MRONJ com medicamentos antirreabsortivos
e antiangiogénicos concomitantes foi de 6%!!3!. Beth- Tasdogan!?, indica que exames
dentarios em intervalos de trés meses mais tratamentos preventivos sao mais eficazes do

que o tratamento padrdo na redu¢do da incidéncia.

INCIDENCIA DA MRONJ INFANTO-JUVENIL

Bisfosfonatos e denosumabe sdo amplamente utilizados em adultos e,
recentemente, houve um aumento em seu uso em criangas € pacientes jovens, visando
tratar condicdes como a osteogénese imperfeita, além de osteoporose induzida por
glicocorticoides, sindrome de McCune-Albright (SAM), hipercalcemia maligna e outros,
sendo que a osteogénese imperfeita representou a principal indicacdo para a prescricao
de terapia antirreabsortiva em criangas e adolescentes!®!.

Entretanto, as condi¢des biologicas e fisiologicas envolvidas no crescimento e
desenvolvimento dsseo infanto-juvenil, bem como as condicdes dentarias e orais
adequadas, podem ser o fator de protecdo mais importante contra MRONJ, explicando

assim, a baixa presenca nessa populagdol®!.



O esqueleto pediatrico se distingue por apresentar um peridosteo mais espesso, um
potencial osteogénico ampliado e uma capacidade de remodelacdo superior em
comparagdo com o 0sso adulto™®!. O osso em desenvolvimento se caracteriza por ser mais
poroso em relacdo ao 0sso adulto devido a ocupacdo mais significativa dos canais de
Havers na sua massa 0ssea, apresentando uma maior vascularizagdo, a qual pode ser a
defesa mais crucial contra o desenvolvimento da MRONJ®!. Além disso, criancas e
adolescentes, apresentam menor for¢a mastigatoria, o que pode servir como um fator
protetor adicional contra o desenvolvimento de MRONJ®!.

Outro elemento que pode contribuir para a protecdo é a consideracao de fatores
anatomicos que ocorre devido os dentes deciduos possuem raizes mais curtas e estreitas,
com alguma reabsorcéo radicular durante a extragdo™. Além disso, os alvéolos dentarios
sdo de menor dimensdo, o que requer menos reabsorcdo dsseal®. Adicionalmente, é
importante destacar que o processo alveolar esta em constante crescimento, com um ativo

processo de deposicdo 6sseal®.

PROFILAXIA DE MRONJ

Diversas medidas profilaticas odontologicas podem ser empregadas de forma
isolada ou combinada, sendo que uma das estratégias preventivas primordiais envolve a
realizacdo de todos os tratamentos dentarios, como restauragdes, tratamentos
endodonticos, terapia periodontal ou extragdes, antes de iniciar o tratamento com agentes
antirreabsortivos ou antiangiogénicos, ou o mais rapidamente possivel apds o inicio
desses tratamentos, garantindo que o atendimento odontologico seja concluido no prazo
recomendado para a terapia especifical?. Adicionalmente, a profilaxia antibiotica e o uso

de enxaguantes bucais antissépticos, como a clorexidina, podem ser aplicados!?..



Exames odontologicos periddicos realizados durante o tratamento com agentes
antirreabsortivos ou antiangiogénicos podem ser cruciais para a detec¢do precoce de

riscos substanciais, possibilitando a implementagio imediata de a¢des preventivas!?..

IMPLANTODONTIA E MRONJ

Granatel®!, revela que o risco aumentado de desenvolver osteonecrose em
implantes ja integrados em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos pode ser explicado
pela resposta reduzida a remodelagdo dssea, devido ao fato de que o tecido Osseo
circundante aos implantes dentarios osseointegrados em carga esta sujeito a um processo
continuo de remodelacao.

Conforme relatado na literatura, a cirurgia de implante ¢ desaconselhada em
pacientes que estdo em tratamento intravenoso com bisfosfonatos, porém, para pacientes
que fazem uso de bisfosfonatos por via oral por menos de 3 anos, a colocagdo de implantes
dentarios nao estd totalmente contra-indicada, mas ¢ fundamental que o paciente seja
devidamente informado sobre os possiveis riscos imediatos ou a longo prazo!®!.

Em pacientes com pré ou pds tratamento com antirreabsortivos, os resultados dos
estudos realizados por Granate!®, revelaram que houve perda dos implantes com maior
prevaléncia nos quadrantes posteriores e ndo s a cirurgia de implantes, mas também a
existéncia do proprio implante, parece estar associada a osteonecrose, além do insucesso

dos tratamentos regenerativos e a incidéncia de osteonecrose.

TRATAMENTOS DA MRONJ
Embora haja descricdo de diversos tratamentos, tanto terapéuticos quanto
paliativos, para o gerenciamento da MRONJ, ainda existe uma controvérsia nas

comunidades de cirurgia bucomaxilofacial, pois um padrdo-ouro ndo foi estabelecido de



forma definitival®). Para individuos com MRONIJ j4 estabelecida, o objetivo do tratamento
¢ controlar a infecgdo, reduzir a progressdo da necrose e facilitar a cicatrizagdo dos
tecidos!?.

O tratamento padrao para MRONJ envolve terapia anti-infecciosa com o uso de
antibidticos sistémicos ou enxaguantes bucais antissépticos, como a clorexidina, ou
ambos, além de procedimentos cirurgicos de desbridamento ou ressecgdo[>*>10-12],

Di Fede*, relata ainda possuir 3 categorias de tratamento para a MRONJ,
procedimentos ndo invasivos, incluindo tratamentos farmacoldgicos e de laserterapia,
técnicas invasivas, incluindo abordagens cirirgicas conservadoras ou agressivas e uma
combinacdo de ambas. Os tratamentos cirdrgicos incluem: abordagens conservadoras,
tais como o desbridamento 6sseo e a sequestrectomia, e procedimentos mais invasivos e
agressivos, como a resseccao do osso afetado e, quando necessario, a reconstrugdo do
maxilart®,

De acordo com as diretrizes, o tratamento deve ser adaptado ao estagio da
condicao, indicando a ado¢ao de uma abordagem médica conservadora para os estagios
0 e I, uma abordagem cirtirgica minimamente invasiva para o estagio I e uma abordagem
ciriirgica mais radical para o estagio I11°%!.

No estagio zero e no estagio I, nos quais ocorre exposi¢do Ossea sem sintomas e
sem infec¢do, a abordagem inclui tipicamente a administragdo de terapia antibiotica, seja
isoladamente ou em combinacdo com lavagens usando clorexidina; ja no estagio II, de
acordo com as diretrizes da AAOMS, a recomendagdao ¢ combater a inflamacgdo ¢ a
infec¢do por meio do desbridamento dos tecidos moles juntamente com a remogao do
0ss0 necrotico; ja no estagio 111, a abordagem consiste em realizar uma ressec¢ao cirurgica

do local necrotico!'?!,



Diversas investigagdes cientificas t€ém demonstrado que a abordagem cirurgica na
MRONI alcanga taxas de sucesso consideravelmente superiores em comparagao com uma
estratégia puramente de suporte terapéutico, tendo em vista que os seus objetivos
terapéuticos devem incluir o alivio da dor, o controle de infec¢des difusas nos tecidos e a
minimizacdo da progressdo da osteonecrose, representando um desafio significativo
devido as particularidades da cavidade oral e ao wuso de medicamentos
antirreabsortivost!‘l,

Embora haja debate em torno das abordagens cirlrgicas e ndo cirdrgicas, 0
tratamento cirargico demonstrou proporcionar beneficios importantes, incluindo a
preservacdo da mucosa oral, melhora na qualidade de vida e a possibilidade de retomar a
terapia antirreabsortiva de forma oportuna, para todos os estagios da MRONJ!,

A literatura evidencia que a remocao cirargica do 0sso necrético resulta em um
desfecho clinico superior, com a completa cicatrizacdo dos tecidos moles e uma alta taxa
de sucesso!'?,

No estudo de Guirguis!”), o autor obteve resultados positivos quando utilizado uma
pausa de 6 semanas pré-operatorias e 8 semanas poOs-operatorias de agentes
antirreabsortivos e antiangiogénicos, além de medidas de profilaxia antibiotica,
suavizacdo das bordas Osseas afiadas e fechamento da ferida por meio de retalhos
mucoperiosteais, para a diminuicao da ocorréncia de MRONLJ.

Embora haja descricdo de diversos tratamentos, tanto terapéuticos quanto
paliativos, para o gerenciamento da MRONJ, ainda existe uma controvérsia nas
comunidades de cirurgia bucomaxilofacial, pois um padrao-ouro ndo foi estabelecido de
forma definitival*l.

Pode-se citar varios tipos de terapias coadjuvantes para o tratamento da MRONJ,

incluindo Terapia de Oxigenacdo Hiperbarica, Terapia a Laser de Baixa Poténcia, Plasma



Rico em Plaquetas, Ozonoterapia, Teriparatida, proteina Ossea morfogenética
recombinante humana 2 e células-tronco mesenquimais, como citam os autores Di Fede
et al., (2021)!*, Beth- Tasdogan'?!, Govaerts!®!, Saccol'” e Scribante!'?! e além desses,
Govaerts et al., (2020)"], cita ainda como opgdes a Cirurgia Guiada por Fluorescéncia,
Lactoferrina bovina e Geranilgeraniol. Sacco!'”), traz ainda, a Pentoxifilina, concentrado
de plaquetas autélogo e membrana amnidtica humana e Scribante!'?, a terapia de
fotobiomodulagdo a laser e fibrina rica em plaquetas.

Contudo, priorizar a melhoria da qualidade de vida do paciente deve ser um

elemento central de qualquer protocolo de tratamento para a MRONJ“!

TRATAMENTO MULTIPROFISSIONAL PARA MRONJ

E crucial ressaltar a importancia da atengdo regular & saude bucal, incluindo
cuidados preventivos, ¢ enfatizar a necessidade de conscientizagdo tanto por parte dos
pacientes quanto dos profissionais da area odontological'?l.

Entretanto, procedimentos odontolégicos invasivos realizados durante a terapia
com agentes antirreabsortivos podem resultar da auséncia de acesso ao histérico
oncologico e medicamentoso, falta de compreensao sobre a meia-vida dos medicamentos
e do conceito de suspensdo de medicamentos!!?.

O médico especialista deve estar ciente do risco e encaminhar o paciente a um
dentista para uma avaliacao antes de iniciar o tratamento, possibilitando a oportunidade
de oferecer o tratamento de reabilitagdo mais adequado, levando em consideracdo a
terapia osteomoduladora do paciente!®. Srivastaval'’!, concorda e destaca ainda que
problemas na comunicagdo entre oncologistas e profissionais de odontologia, além de
viés de relevancia por parte de pacientes e profissionais, sdo acontecimentos comuns €

devem ser evitados.



CONCLUSAO

Pode-se concluir que a MRONJ embora rara, ¢ uma condi¢do de manejo
desafiador, ndo podendo ser menosprezada, visto que apos o inicio dos sinais e sintomas,
a conduta profissional se torna cada vez mais dificil. Portanto, ¢ de suma importancia a
abordagem multiprofissional para pacientes que fazem uso de agentes antirreabsortivos e
antiangiogénicos, devido a gravidade da osteonecrose dos maxilares e ao impacto clinico
que ela exerce na vida do paciente.

Contudo, tanto o profissional da area odontolégica quanto da drea médica, devem
estar cientes das implicagdes dessa condicao, destacando-se principalmente a importancia
de realizar consultas prévias ao cirurgido dentista antes do inicio da terapia com tais
medicacdes citadas, visto que procedimentos odontologicos invasivos como cirurgias
dentarias e periodontais; fatores locais como proteses mal adaptadas, doencgas
periodontais e periapicopatias; fatores sist€émicos como anemia e diabetes; e/ou o uso de
corticosterdides, podem ser fatores desencadeadores para a osteonecrose dos maxilares.

Destaca-se também, a importancia da conscientizacdo do paciente sobre a

importancia da manuten¢ao da satde oral para o bom progndstico do tratamento.
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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares € uma condicdo caracterizada pela interrupcdo do
suprimento sanguineo, podendo causar exposi¢cdo de um 0sso necrético na regido
maxilofacial, que persiste por mais de oito semanas em pacientes que fazem uso de
terapias antirreabsortivas ou antiangiogénicas. Medicamentos antirreabsortivos
afetam a formacéo, diferenciacdo ou funcdo dos osteoclastos, dificultando a
remodelacao 6ssea e podendo causar osteonecrose. A osteonecrose dos maxilares
associada aos agentes antiangiogénicos ocorre devido a interferéncia da angiogénese
no processo de reparacdo 0ssea. Essa interferéncia resulta na diminui¢do do fluxo
sanguineo nos 0ssos maxilares, levando a exposicdo 0ssea e a contaminacao
bacteriana. Existem varios fatores de risco associados ao desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares relacionada aos antirreabsortivos e antiangiogénicos,
como procedimentos odontoldgicos invasivos, condi¢bes inflamatorias e/ou
infecciosas, idade avancada, duracdo e dosagem da medicacdo. A presenca de
bactérias no 0sso necrético exposto é um fator que contribui para a gravidade da
osteonecrose maxilar relacionada a medicamentos (MRONJ), portanto a melhor
abordagem para reduzir o risco de MRONJ é discutir e implementar medidas
preventivas com 0s pacientes antes e durante o tratamento com antirreabsortivos e

antiangiogénicos.

Palavras-chave: Osteonecrose, Maxilares, Mandibula, Bisfosfonatos.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares é uma condicéo caracterizada pela presenca de
0SS0 necroético exposto na regido maxilofacial, que persiste por mais de oito semanas?
na auséncia de histérico de tratamento radioterapico em regido de cabeca e pescoco?.
A Osteonecrose Maxilar associada a medicamentos (OMNAM) afeta o maxilar inferior
com maior frequéncia, podendo fazé-lo de forma multicéntrica? em pacientes que
fazem uso de terapias antirreabsortivas ou antiangiogénicas?.

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ) e a
osteorradionecrose dos maxilares (ORNJ) sdo duas condi¢des distintas, embora
compartiihem semelhancas em sua aparéncia®. A MRONJ esta principalmente

BN

associada a terapia medicamentosa com agentes antirreabsortivos ou
antiangiogénicos, enquanto a ORNJ esta relacionada a radioterapia. Ambas as
condi¢cbes se manifestam como uma exposi¢do de 0sso necrotico, mas diferem em
algumas caracteristicas clinicas ou radiograficas, evolugao clinica e, principalmente,
no tratamento®.

No decorrer da histéria, os bisfosfonatos foram os primeiros medicamentos
associados a osteonecrose, sendo denominada como "osteonecrose dos maxilares
associada a bisfosfonatos" (OMAB)*. No entanto, ao longo do tempo, percebeu-se a
necessidade de incluir outros medicamentos na origem da osteonecrose, COmo 0S
antirreabsortivos e antiangiogénicos®.

A formacédo de vasos sanguineos, conhecida como angiogénese, desempenha
um papel crucial na promocéo do crescimento e da disseminacao tumoral através dos
vasos' favorecendo o desenvolvimento de metastases cancerigenas?. Os agentes
antiangiogénicos sao prescritos no tratamento de doencas que dependem da
formacdo de novos vasos sanguineos para o0 seu crescimento e disseminacao
metastatica?. A osteonecrose dos maxilares associada aos agentes antiangiogénicos
(OMAA) ocorre devido a interferéncia da angiogénese no processo de reparacao
0ssea, resultando na diminui¢cao do fluxo sanguineo nos ossos maxilares, levando a
exposicdo 6ssea e a contaminacao bacteriana?.

Os medicamentos denominados antirreabsortivos como bisfosfonatos e
denosumabe; além dos utilizados em terapias antiangiogénicas sao utilizados na area
da salde para tratar doencas 6sseas®; condicdes relacionadas ao cancer, incluindo

hipercalcemia de malignidade, compressédo da medula espinhal, fraturas patoldgicas,



mieloma multiplo e eventos associados a metastases no contexto de tumores
malignos como mama, préstata e pulmado® agindo especificamente sobre os
osteoclastos e diminuindo a reabsor¢do e remodelamento dsseo®. Contudo, seu uso
pode levar ao desenvolvimento de osteonecrose, uma condicdo que se caracteriza
pela morte do tecido ésseo devido a falta de irrigacédo sanguinea adequada®.

Apesar das controvérsias existentes, ha um consenso sobre a importancia de
realizar uma avaliacdo dentaria completa antes de iniciar o tratamento com
medicamentos antirreabsortivos, visando garantir a adequacédo do ambiente bucal
antes do inicio da terapia, por meio de uma anamnese detalhada e um exame clinico
minucioso realizados pelo cirurgido-dentista’. Durante essa avaliagédo, é essencial
identificar e tratar focos de infeccdo existentes, realizar restauracbes dentarias
necessarias, planejar cirurgias dentarias e ajustar préteses mal adaptadas, tendo
como objetivo prevenir a ocorréncia de trauma local que poderia predispor a

osteonecrose’.



1.1. JUSTIFICATIVA

Existe a necessidade da conscientizacdo e compreensdo da osteonecrose
maxilar relacionada a medicamentos entre profissionais de salde; dentistas
generalistas, por exemplo, podem n&o ter um entendimento completo dos tratamentos
usados para a malignidade subjacente. Além da responsabilidade médica de
encaminhar o paciente para o cirurgido dentista para avaliacoes e tratamentos de
acordo com a necessidade, anteriormente do inicio do tratamento com
antirreabsortivos como bisfosfonatos e denosumabe; além dos utilizados em terapias
antiangiogénicas como bevacizumabe e sunitinibe; visto a importancia da prevencgao

e diagnostico precoce de osteonecrose dos maxilares.

1.2. PERGUNTA DE PESQUISA

Qual a relacéo entre o uso de terapias com antirreabsortivos e antiangiogénicos e

a osteonecrose dos maxilares?

1.3 HIPOTESES

H1: Serdo encontrados poucos artigos que discutem a tematica.

H2: Dos artigos encontrados a principal indicacdo dos antirreabsortivos e
antiangiogénicos serao em neoplasias com metastase 0ssea, osteoporose e mieloma

multiplo.

H3: A terapéutica em caso de osteonecrose por antirreabsortivos e antiangiogénicos

€ realizada a partir da indicacdo, como antibiéticos e cirurgicamente caso necessario.

2 OBJETIVO
2.10BJETIVO GERAL

Discutir a relacdo entre o uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos e a

osteonecrose dos maxilares.



2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Buscar artigos que apresentem discussao que estabelecam relacdo entre a
osteonecrose dos maxilares e o uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos.
b) Identificar a indicagdo do uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos, seus

efeitos colaterais e terapéutica da osteonecrose.

3. REVISAO DE LITERATURA

A osteonecrose é caracterizada pela interrup¢do do suprimento sanguineo ou
necrose avascular e pode ser causada por medicamentos antirreabsortivos e
antiangiogénicos administrados oralmente ou por via parenteral, que suprimem a
remodelacgdo 6ssea®.

Bisfosfonatos e denosumabe sé&o exemplos de medicamentos antirreabsortivos
que afetam a formacéo, diferenciacdo ou funcédo dos osteoclastos®. Os bisfosfonatos
sdo frequentemente usados como terapia de primeira linha na osteoporose para
reduzir a remodelacédo 0ssea, aumentar a densidade mineral 6ssea e prevenir fraturas
vertebrais e de ossos longos, além de serem utilizados em casos de malignidade
0ssea primaria e metastases para reduzir eventos relacionados ao esqueleto (SRES),
aliviar dor éssea intensa e melhorar a qualidade de vida&.

Em relacdo ao grupo dos farmacos antiangiogénicos, o mais conhecido é o
bevacizumabe, que tem a capacidade de inibir o crescimento dos vasos sanguineos,
induzir a regressdo de vasos recém-formados e normalizar a vasculatura®. Esses
efeitos sdo benéficos para facilitar a administracdo da quimioterapia citotoxica e
também apresenta efeitos diretos sobre as células tumorais®.

Essa condicdo patologica pode afetar a mandibula ou maxila e € classificada
em diferentes estagios, dependendo do desenvolvimento da doenca nos pacientes®.
De acordo com a Associacdo Americana de Cirurgibes Orais e Maxilofaciais
(AAOMS), o processo de osteonecrose da mandibula relacionada aos bisfosfonatos
(BRONJ) pode ser dividido em 4 estagios: no estagio 0, ndo ha sinais ou sintomas de
osteonecrose, apenas evidéncias radiograficas e sintomas inespecificos; o estagio 1,
€ caracterizado por exposicdo e necrose 0ssea, ou fistula, sem indicios de infeccao,

0 0sso fica exposto, mas ndo hé sinais de inflamacao (mau cheiro ou dor); no estagio



2, ha a presenca de infeccdo e sintomatologia dolorosa, além de eritema local, 0 0sso
fica exposto e ocorrem sinais de inflamacao; no estagio 3, o 0sso exposto e necrético,
se expande além da area do osso alveolar, podendo sofrer fratura patolégica®.

A presenca de bactérias no 0sso necrotico exposto € um fator que contribui
para a gravidade da osteonecrose maxilar relacionada a medicamentos (MRONJ),
sendo que a dor e os sinais de infeccdo sdo caracteristicas do estagio 2 da doenca®.
Isso ndo é surpreendente, uma vez que a falta de higiene oral adequada e a presenca
de biofilme estéo relacionadas ao desenvolvimento da MRONJ®. Portanto, manter a
salde bucal pode reduzir a ocorréncia da MRONJS,

Além disso, € essencial que 0s pacientes passem por uma avaliacdo
odontologica completa, incluindo avaliacdo clinica e radiografica, no qual o dentista
deve realizar uma avaliacdo abrangente e remover quaisquer dentes nao restauraveis
ou com mau prognéstico®. Para os dentes que podem ser salvos, devem ser
realizados procedimentos restauradores adequados, e para pacientes que utilizam
préteses removiveis ha um risco aumentado de MRONJ devido ao trauma local
causado pelas proteses!®. Portanto, é necessario verificar e ajustar as proteses para
garantir um posicionamento adequado e tratar qualquer ponto de presséo que possa
surgirt0.

E recomendado que todas as cirurgias dentarias sejam concluidas antes do
inicio da terapia antirreabsortiva, e caso a extracao se faz necessaria, € importante
obter o fechamento da mucosa apds a cirurgia para iniciar a terapia antirreabsortiva®.

Os critérios para definir casos de MRONJ incluem o uso atual ou prévio de
agentes antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos, sendo necessario haver 0sso
exposto ou 0sso que possa ser sondado através de uma fistula intraoral ou extraoral
na regido maxilofacial, persistindo por mais de oito semanas®. E importante ressaltar
gue nao deve haver histérico de radioterapia nos maxilares nem presenca de doenca
metastatica nessa regido®.

Evitar traumas 6sseos, prevenir e tratar infecgcdes dentarias antes e durante a
terapia com bisfosfonatos é crucial para minimizar o risco de MRONJ. Caso ocorra
MRONJ, o tratamento conservador pode aliviar os sintomas, porém, fechar a mucosa
continua sendo um desafio, sendo necessario uma abordagem cirargica em casos em
gue o controle dos sintomas e a cicatrizagao da mucosa s&o 0s principais objetivos da
terapia, ou quando o tratamento conservador ndo é eficaz?®.

A incidéncia e prevaléncia de MRONJ séo relativamente baixas, embora sejam



10

claramente maiores em pacientes com céancer recebendo altas doses de agentes
antirreabsortivos ou inibidores de angiogénese, em vez de pacientes com osteoporose
recebendo bisfosfonatos orais?’.

Os médicos devem estar atentos a ocorréncia de MRONJ e familiarizados com
0s principais sinais e sintomas, que incluem: dor, exposi¢cdo de 0sso necrotico, sinais
de infeccdo como fistula, edema, celulite e exsudacdo de pus, hipoestesia ou
parestesia na regido do labio inferior ou queixo, afrouxamento dos dentes e halitose!?.
O diagnostico € baseado no exame clinico, com maior suspeita em pacientes que
receberam medicamentos potentes direcionados aos 0ssos, sendo a radiografia
panoramica uma ferramenta Util para avaliar a extensdo da necrose e a presenca de
sequestro 6sseo'®. O diagndstico diferencial inclui osteite alveolar, osteomielite
esclerosante cronica e doenca metastatica®®.

E importante fornecer aconselhamento e medidas preventivas aos pacientes
antes de iniciar o tratamento com antirreabsortivos ou antiangiogénicos, onde 0s
pacientes devem ser orientados a informar ao dentista sobre o inicio do tratamento
com essas medicacbes e mencionar quaisquer outros fatores de risco ou
comorbidades relacionadas a MRONJ*.

A quimioterapia para tumores malignos (como mieloma multiplo e cancer de
mama, prostata, pulmao, rim e colon), o uso de corticosteroides, diabetes, tabagismo
e doencas cardiovasculares sdo os fatores de risco sistémicos mais frequentemente
relatados®. Pacientes oncoldgicos que recebem doses elevadas de bisfosfonatos
intravenosos estao em risco de desenvolver MRONJ; osteoporose, artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren, sarcoidose, hipocalcemia, hipoparatireoidismo, osteomalacia,
deficiéncia de vitamina D, dialise renal, anemia, doenca 0ssea de Paget, terapia com
eritropoietina, terapia com ciclofosfamida, consumo de alcool e obesidade também
foram identificados como fatores de risco sistémicos para o desenvolvimento de
MRONJ.

Os bisfosfonatos sdo agentes primarios contra a perda éssea mediada por
osteoclastos e sdo usados em muitas condi¢cdes patolégicas ésseas, como metastase
0ssea, devido a sua capacidade de modular o metabolismo 6sseo em um local menos
favoravel ao crescimento de células cancerigenas, por meio da inibicdo da
osteoclastogénese e da reabsorcdo 6ssea'?. Portanto, os bisfosfonatos séo
considerados a terapia primaria para disturbios esqueléticos devido a sua alta

afinidade pelo 0sso, mas agora também séo considerados como potenciais agentes
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antitumorais devido a sua capacidade de induzir apoptose de células tumorais,
inibicho da adesédo, invasdo e proliferagcdo celular e modulacdo do sistema
imunologico para atingir e eliminar células cancerigenas, bem como afetar os
mecanismos angiogénicos!?. Como qualquer outra droga, também apresentam alguns
efeitos adversos que podem ser minimizados com a ingestédo de calcio e vitamina D*2.

A terapia antirreabsortiva é capaz de reduzir significativamente o risco de fraturas
em pacientes com doenca Gssea benigna e eventos relacionados ao esqueleto em
pacientes com metastases 6sseas'*. No entanto, é importante ressaltar que o risco
geral de osteonecrose maxilar relacionada a medicamentos € consideravelmente
menor do que os beneficios da terapia antirreabsortiva em todas as categorias de
pacientes, visto que o risco de osteonecrose maxilar relacionada a medicamentos
depende da doenca 6ssea subjacente e do regime antirreabsortivo aplicado!*. Os
meédicos e dentistas devem considerar que os beneficios da terapia antirreabsortiva
superam amplamente o risco de desenvolvimento de osteonecrose maxilar
relacionada a medicamentos?4.

Embora a conscientizacdo sobre a osteonecrose maxilar relacionada a
medicamentos esteja aumentando entre os médicos, faltam estudos clinicos
prospectivos em grande escala nesse campo em constante mudanca. A melhor
abordagem para reduzir o risco de MRONJ é discutir e implementar medidas
preventivas com 0s pacientes antes e durante o tratamento com antirreabsortivos e

antiangiogénicos?®.
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4. METODOLOGIA

A presente pesquisa terd abordagem qualitativa, documental, retrospectiva
e descritiva. O estudo sera uma revisdo integrativa, realizada na Universidade do
Extremo Sul Catarinense (UNESC), ap0s a assinatura da Carta de Aceite pela
coordenadora do curso de graduagdo em Odontologia (Anexo 1).

A pesquisa qualitativa € um tipo de pesquisa que proporciona uma
compreensdo mais profunda e percepcdes sobre questdes do mundo real'®. Ao
contrario da pesquisa quantitativa, que envolve a coleta de dados numéricos ou a
aplicacdo de tratamentos, a pesquisa qualitativa ajuda a gerar hipéteses e a explorar
e compreender melhor os dados quantitativos, tendo como objetivo reunir
experiéncias, percepcbes e comportamentos dos participantes, respondendo a
perguntas sobre como e por que, em vez de quantos ou quanto®®.

Em sentido amplo, a pesquisa documental tem os documentos como fonte
e objeto de estudo e investigacdo'®. No entanto o conceito de documento ultrapassa
a ideia de textos escritos e/ou impressos, podendo incluir diferentes formatos como
fonte de pesquisa, filmes, videos, slides, fotografias ou posteres'®. Esses documentos
nao escritos sdo considerados fontes de informacdes, indicacdes e esclarecimentos
gue podem fornecer conteudo relevante para elucidar questdes especificas e servir
como evidéncia em conformidade com o interesse do pesquisador?®,

Um estudo retrospectivo, € uma revisao observacional e/ou reavaliacao de
registros de banco de dados com o objetivo de examinar eventos antecedentes de
interesse, que visa analisar e compreender retrospectivamente acontecimentos
ocorridos anteriormente, sem realizar intervencdes diretas ou manipulacdes nos
eventos estudados?’.

As pesquisas descritivas tém como objetivo primordial a descricdo das
caracteristicas de determinada popula¢édo ou fendmeno ou, entédo, o estabelecimento
de relacGes entre variaveis'®. Nessa categoria, muitos estudos de campo, assim como
levantamentos, podem ser classificados'®. No entanto, nos levantamentos, a
preocupacao do pesquisador é descrever com precisdo essas caracteristicas, fazendo
uso de instrumentos padronizados de coleta de dados, como questionarios e

formularios?®.
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A revisdo integrativa € um tipo abrangente de método de pesquisa que
permite a inclusdo de investigacbes experimentais e ndo experimentais, buscando
uma compreensdo mais ampla de um fenémeno, podendo combinar dados
provenientes da literatura tedrica e empirica, permitindo uma analise mais completa e

integrada das informacdes disponiveis?'®.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
Por se tratar de pesquisa de Revisdo Integrativa, elencou-se como critérios de

inclusdo dos artigos:

> Terem sido publicados entre os anos de 2018 a 2022,
Constarem das palavras: Osteonecrose, Maxilares, Mandibula, Bisfosfonatos.

> Serem encontrados nas bases de dados Pubmed, Lilacs.
> Estarem disponiveis free full text;
> Ter artigo completo nas linguas portugués e inglés.

> Ter as quatro palavras-chave no mesmo artigo. Caso nao forem encontrados

com quatro palavras-chave, sera realizado com trés.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdao critérios de exclusdo dos artigos:
> Duplicidade dos artigos (sera mantido o primeiro encontrado);

> Nao ter relagdo com a tematica.

4.3 PROCEDIMENTO DE LEVANTAMENTO DE DADOS

Sera realizada uma revisao integrativa, com base na proposta adaptada de
Ganong (1987) na qual permeia as seguintes etapas:

Identificacdo da hipbtese ou questdo norteadora — consiste na elaboracao
de uma problemética pelo pesquisador de maneira clara e objetiva, seguida da busca
pelos descritores ou palavras-chaves;

Selecdo da amostragem — determinacdo dos critérios de inclusédo ou
exclusdo, momento de estabelecer a transparéncia para que proporcione

profundidade, qualidade e confiabilidade na selec¢éo;
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Categorizacdo dos estudos — definicdo quanto a extracao das informacgdes
dos artigos revisados com o objetivo de sumarizar e organizar tais informacdes;

Apresentacdo da revisdo integrativa e sintese do conhecimento — devem-
se contemplar as informagcbes de cada artigo revisado de maneira sucinta e
sistematizada demonstrando as evidéncias encontradas;

Discussao e interpretacao dos resultados — momento em que 0s principais
resultados sao comparados e fundamentados com o conhecimento tedrico e avaliacdo
guanto sua aplicabilidade.

No que tange ao levantamento bibliografico serdo consultadas as bases de
dados PubMed, e Lilacs os critérios de incluséo ja estabelecidos, indexados nas base
de dados, publicados no periodo de janeiro de 2018 a 2022, com textos disponiveis e
acessados na integra pelo meio on-line nos idiomas portugués e inglés.

Como itinerario para coOmputo dos artigos sera utilizado:

Palavras-chave Pubmed Lilacs
Osteonecrose 6 resultados 85 resultados
Maxilares 4 resultados 433 resultados
Mandibula 12.996 resultados 787 resultados
Bisfosfonatos 6 resultados 96 resultados
Osteonecrose + 182 resultados 43 resultados
maxilares
Osteonecrose + 297 resultados 18 resultados
mandibula
Osteonecrose + 2 resultados 43 resultados
bisfosfonatos
Maxilares + 1 resultado 38 resultados
bisfosfonatos
Maxilares + 3.235 resultados 137 resultados
mandibula
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Mandibula + 0 resultados 15 resultados
bisfosfonatos

Osteonecrose + 0 resultados 10 resultados
maxilares +
mandibula +

bisfosfonatos

Na perspectiva de sumarizar e organizar as informacgdes utilizar-se-a o
instrumento de Nicolussi (2008) que identifica titulo, ano de publicacdo, periédico,
disciplina, pais, regido, caracteristica metodoldgicas.

Os dados da revisdo integrativa serdo tratados segundo analise de
conteudo proposto por Minayo (2012), com pré-categorias estabelecidas quais sejam:

Titulo Ano Periddico Metodologia

Para discusséo serdo utilizadas as seguintes categorias:

Categoria 01: Indicacdo do uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos, seus

efeitos colaterais e terapéutica da osteonecrose.

Categoria 02: Relacdo entre a osteonecrose dos maxilares e o uso de

antirreabsortivos e antiangiogénicos.

Ainda que se trate de uma pesquisa de revisao integrativa, o projeto sera
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com seres Humanos, obedecendo a
Resolugédo 510/2016/CNS, a fim de ser avaliado evitando-se desta forma equivocos

metodolégicos que possam incorrer em desvios éticos quanto aos resultados da
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pesquisa e falha na interpretacdo dos dados, acarretando prejuizo ao leitor e usuario
do servigo.

Se tratando de revisdo, sera solicitado a carta de Aceite ao Departamento
de Odontologia (Anexo 01) é dispensavel o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido uma vez que a pesquisa sera desenvolvida em bases de dados de acesso
universal e sera assinado o Termo de confidencialidade dos dados por parte dos
pesquisadores (Anexo 2).

4.4 RISCO

O possivel risco do estudo sera a perda da confidencialidade dos dados.

4.5 BENEFICIOS

Identificar a indicac&o do uso de antirreabsortivos e antiangiogénicos, seus

efeitos colaterais e terapéutica da osteonecrose.

4.6 DESFECHO PRIMARIO

Identificacdo dos artigos encontrados.

4.7 DESFECHO SECUNDARIO

Discussédo dos achados.
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5 CRONOGRAMA

O cronograma seguira as etapas dispostas no seguinte quadro:

Tabela 1 — Descricao das etapas para realizacédo do projeto relativo a estruturacao de

produto
Descricdo das atividades M| A J S

A|B|M|JU|U|AG|E|OU|NO|DE
RIR|{AI| N|L| O |T| T |V |Ze

Construcao do Projeto X [ x| X

Submisséo ao CEP X

Levantamento bibliografico X [x | X | X | X| X | X X

Coleta de dados X | X

Tabulacéo dos dados X X

Analise estatistica X

Elaboracao do artigo x | x| x

Entrega, apresentacao e submissao do

artigo v | x
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6 ORCAMENTO

O orgcamento seguira a descri¢cdo conforme apresentado no quadro a seguir:

Quadro 2 — Descricao do orcamento referente a custeio e capital para realizagéo do
projeto de produto

Discriminagéo Qtd. Valor Sub
Unit. R$ | total R$
Material Permanente [capital]
Notebook 2 2.500,00 | 5,000,00
Impressora 1 800,00 800,00
Sub-Total | 5.800,00
Material de Consumo [custeio] Qtd. Valor Sub
Unit. R$ | total R$
Resmas de papel tipo A4 2 25,00 50,00
Tonner 3 120,00 360,00
Caneta 3 2,00 6,00
Vale transporte 60 3,50 210,00
Sub-Total | 626,00
TOTAL 6.425,00

Obs: Todos os custos serao financiados pelos pesquisadores.
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