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RESUMO: A osteonecrose maxilar relacionada a medicamentos (MRON]) é um raro e grave efeito
adverso de terapia antirreabsortiva e/ou antiangiogénica que pode causar exposi¢do de 0sso necrdtico
em cavidade bucal, o que implica na qualidade de vida dos pacientes. O presente trabalho teve
por objetivo revisar a literatura sobre MRON] enfatizando os critérios de prevengdo, diagnostico
e tratamento. As bases de dados PubMed, Scielo e Google scholar foram consultadas em busca de
artigos que abordassem o tema. Os critérios de inclusdo para escolha dos artigos resultantes da busca
foram: artigos escritos em portugués e inglés, com disponibilidade de texto completo e condizentes
ao assunto, publicados no periodo de 2003 a 2020. Foi considerado critério de exclusdo artigos com
data de publicagéo inferior a 2003. Embora apresente baixa resposta ao tratamento, o diagnostico
e tratamento precoce aumentam a chance de cura. Dessa forma, 0 acompanhamento odontoldgico
sistemadtico de pacientes que estejam em terapia antirreabsortiva e/ou antiangiogénica é fundamental
para aidentificagdo de sinais ou sintomas sugestivos de MRON]J como dor, tumefagdo ou mobilidade
dentdria. Alteragoes radiograficas ou tomograficas como aumento da densidade dssea, esclerose 6ssea
ou ostedlise, persisténcia de alvéolo dentario, neoformagio periosteal, espessamento da ldmina dura
e estreitamento do canal mandibular podem ser indicativos da presenca de necrose 6ssea. Como
ainda ndo existe um tratamento universalmente aceito capaz de curar a MRONJ, a abordagem envolve
paliagdo de sintomas e controle da infecgdo associada, reservando-se a remogao cirtrgica da drea
necrotica para casos mais graves. Salienta-se que cada caso deve ser avaliado individualmente por
uma equipe multidisciplinar que permita a discussao entre a equipe de satide bucal e equipe médica.
A preven¢ido da MRONJ por meio da educagdo dos pacientes, eliminagdo dos fatores de risco e
manutencio da satide bucal constitui ainda a medida mais importante no manejo desses individuos.

DIAGNOSIS, TREATMENT AND PREVENTION OF MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS OF
THE JAWS

Medication-related osteonecrosis of the jaws (MRON]) is a rare and serious adverse effect of
anti-resorptive and/or antiangiogenic therapy that can cause necrotic bone exposure in the oral
cavity, which affects patients” quality of life. The present study aimed to review literature regarding
MRONT] with special focus on prevention, diagnostic and treatment. The databases PubMed, Scielo
and Google Scholar were searched for reports regarding diagnostic and treatment of MRONJ. The
inclusion criteria were: articles written in English and Portuguese, with full text availability and
consistent with the subject published between 2003 and 2020. The exclusion criteria were publi-
cation date before 2003. Even though this disorder shows poor response to treatment, there is an
increase in cure rates when early diagnosed and treated. In this way, systematic dental follow-up
of patients under anti-resorptive and/or antiangiogenic therapy is essential for the identification
of signs and symptoms suggestive of MRONTJ like pain, swelling or dental mobility. Radiographic
and tomographic features like increase of bone density, bone sclerosis or osteolysis, persisting
alveolar socket, periosteal neoformation, lamina dura enlarging and mandibular canal narrowing
may indicate bone necrosis. Since there is no universally accepted treatment to cure MRON]J, the
management involves symptom palliation and control of associated infection, and surgical excision
of necrotic bone is recommended for more severe cases. Each case must be individually evaluated
by a multidisciplinary team, allowing dental and medical discussion. The prevention of MRONJ by
patient education, elimination of risk factors and oral health maintenance is still the most important
measure in the management of these patients.
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INTRODUCAO

A osteonecrose maxilar é um importante efeito colateral da terapia antirreabsortiva. Inicialmente, a
associacdo de osteonecrose maxilar com bisfosfonatos foi reconhecida por MARX (2003) e denominada
osteonecrose avascular induzida por pamidronato e acido zoledrdnico. Apds esse relato, varios outros
foram publicados associando osteonecrose maxilar com bisfosfonatos orais e intravenosos (MARX, 2003;
POGREL, 2004; MIGLIORATI; MATTOS; PALAZZOLO, 2010; RUGGIERO et al., 2014) e essa enfer-
midade passou a ser denominada osteonecrose maxilar relacionada a bisfosfonatos (BRONJ) (AAOMS,
2007). No entanto, com o advento de medicamentos bioldgicos se observou um crescente numero de
casos em usuarios de outros medicamentos antirreabsortivos, em especial o denosumabe, bem como em
usudrios de antiangiogénicos, e, portanto, essa condi¢do passou a ser denominada osteonecrose maxilar
relacionada a medicamentos (MRON]) (RUGGIERO et al., 2014; YAROM et al., 2019).

Essa condicdo é exclusiva dos ossos maxilares e é definida como a presencga de osso necrdtico exposto
na cavidade oral ou perceptivel a sondagem, por mais de 8 semanas em paciente em uso ou com histdrico
de terapia antirreabsortiva ou antiangiogénica, sem histdria de radioterapia de cabega e pescogo nem
doenga metastatica maxilar (YAROM et al., 2019). O seu diagnostico esta relacionado com os sinais e
sintomas clinicos associados aos exames radiograficos ou tomograficos. Inicialmente a enfermidade era
atribuida a presenca de exposicao de osso necrético na cavidade bucal, no entanto, atualmente se admite
que existe uma variagdo sem exposic¢ao ¢ssea (FEDELE et al., 2015).

A prevaléncia dessa enfermidade pode variar entre 0,04 % e 16%, de acordo com a droga utilizada e
tempo de terapia (KHAN et al., 2015). Entre pacientes oncoldgicos, empregam-se altas doses de drogas
antirreabsortivas e/ou antiangiogénicas que apresentam poténcia elevada, o que determina um maior
risco de ocorréncia da MRONJ. Além disso, em pacientes oncoldgicos frequentemente ha associagdo
destas drogas a quimioterapicos e corticosteroides, que aumentam o risco da MRONJ (RUGGIERO et al.,
2014; ZHANG et al., 2016; OTTO et al., 2018). Ja entre pacientes portadores de osteoporose ou outras
condi¢des benignas em que esses medicamentos sdo empregados, frequentemente se administram drogas
com menor poténcia e cujas doses medicamentosas sdo menores, o que determina menor risco de ocor-
réncia da MRON]J (KHAN et al., 2015; PAN et al., 2017; MCGOWAN; MCGOWAN; IVANOVSKI, 2018).

Embora diversos tratamentos sejam descritos na literatura, essa condi¢do apresenta comportamento
refratario e baixos indices de cura, o que acarreta importante morbidade. A persisténcia da lesdo e gra-
vidade com que os sintomas podem se apresentar causa importante impacto sobre a qualidade de vida
dos individuos (YAROM et al., 2019). Dessa maneira, a prevenc¢ao do desenvolvimento de MRON] ainda
parece a medida mais importante no acompanhamento desses pacientes. Assim, o presente trabalho
teve por objetivo fazer uma revisdo da literatura sobre MRON] com énfase aos critérios de prevencao,
diagndstico e tratamento.

METODOLOGIA

Este trabalho ¢ uma revisdo descritiva da literatura cientifica realizada a partir de buscas de artigos
originais e de revisdo nas bases de dados PubMed, Scielo e Google Scholar utilizando as palavras-chave:
“osteonecrosis of the jaws” e “bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw”. Também foram consul-
tadas algumas referéncias bibliograficas citadas nos artigos que resultaram da busca nas bases de dados.
Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em portugués e inglés, com disponibilidade
de texto completo e condizentes ao assunto, publicados no periodo de 2003 a 2020. Optou-se por artigos
publicados a partir de 2003, em virtude deste periodo ser o marco na literatura a respeito da MRONJ.
O critério de exclusdo foi: artigos que possuiam data de publicacdo inferior ao ano de 2003. A busca foi
realizada no periodo compreendido entre janeiro e outubro de 2020, e, ap6s a leitura dos titulos e resumo
dos estudos, foi feita uma sele¢ao por conveniéncia dos artigos que cumpriam os critérios de incluséo.
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Foram utilizados 45 artigos para a elaboragdo do texto.

RESULTADOS

DI1AGNOSTICO

Admite-se que todo usudrio de terapia antirreabsortiva ou antiangiogénica apresenta risco para a
ocorréncia de MRONJ (ZHANG et al., 2016; YAROM et al., 2019) mas essa enfermidade é mais frequen-
temente descrita em usudrios de bisfosfonato ou denosumabe, portanto, o acompanhamento sistematico
e controle imaginoldgico desses individuos é fundamental para a detecgdo de sinais e sintomas precoce-
mente (RUGGIERO et al., 2014; YAROM et al., 2019).

ExXAME Fisico

Entre os sinais e sintomas associados a MRONJ, citam-se: dor, exposi¢do de osso necrotico, edema,
eritema, infeccdo de tecido mole, supuracao, halitose, formagdo de sequestro dsseo, parestesia, mobili-
dade e/ou avulsao dentdria. Alguns pacientes, no entanto, podem permanecer assintomaticos por sema-
nas, meses ou anos, sem franca exposi¢do de osso necrdtico na cavidade oral (RUGGIERO et al., 2014;
KHAN et al., 2015; KOTH et al., 2016; PAN et al., 2017). Quando nao houver exposi¢do de tecido dsseo
na cavidade bucal, o diagndstico deve fundamentar-se na associagdo de sintomatologia clinica e sinais
imaginoldgicos (FEDELE et al., 2015).

A Associa¢do Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS, American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons) classifica a MRON] em quatro estadios diferentes (RUGGIERO et al., 2014):

Estadio 0: ndo ha uma evidéncia clinica de exposi¢ao dssea, o diagnodstico € feito por meio de sinais e
sintomas tipicos, achados clinicos e radiograficos. Os sintomas caracteristicos sao: dor dentaria idiopatica;
dor dssea intermitente, que irradia para a regido da articulagdo temporomandibular; dor sinusal, podendo
estar associada a inflamacéo e espessamento da parede do seio maxilar e parestesia. Nesse estadio, podem
estar presentes os seguintes sinais clinicos: mobilidade dentaria sem associacao a doenga periodontal
cronica e fistula periapical ndo associada a necrose pulpar. Ao exame radiografico pode-se observar
alteragdes no padrao trabecular — aumento da densidade dssea, esclerose dssea, alargamento da lamina
dura, ostedlise, persisténcia de alvéolo dentario, estreitamento do canal mandibular ou espessamento do
espago do ligamento periodontal (RUGGIERO et al., 2014).

O estadio 1: ¢ definido como a presenca de osso necrdtico exposto ou perceptivel a sondagem, sem
evidéncia de infeccao de tecidos moles. Essa manifestagdo clinica pode estar associada aos mesmos acha-
dos radiograficos mencionados no estadio 0 (RUGGIERO et al., 2014; KOTH et al., 2016).

O estadio 2: é definido como a presenga de osso necrético exposto ou perceptivel a sondagem, asso-
ciado a infec¢do de tecidos moles. Essa manifestagdo clinica pode estar associada aos mesmos achados
radiograficos mencionados no estadio 0. Esses pacientes sdo tipicamente sintomaticos, relatando dor
e parestesia (RUGGIERO et al., 2014) e lesdes extensas envolvendo mais de um quadrante podem ser
observadas (TREISTER; FRIEDLAND; WOO, 2010; RUGGIERO et al., 2014).

O estadio 3: é definido como a presenca de osso necrético ou perceptivel a sondagem com evidéncia
de um dos seguintes sinais: osteonecrose que se estende além do osso alveolar, ou seja, envolvendo borda
inferior e ramo na mandibula ou seio maxilar e zigoma na maxila; fraturas patolégicas de mandibula; fis-
tula extra-oral; comunicagao oroantral ou oronasal (RUGGIERO et al., 2014). Nesse estadio observam-se
lesdes amplas, podendo ocorrer envolvimento de toda a extensao da maxila ou mandibula (RUGGIERO
et al., 2014; SANTOS et al., 2019). Isso caracteriza a MRONJ como uma doenga grave e progressiva
(RUGGIERO et al., 2014; KOTH et al., 2017).

A Associagao Multinacional de Cuidados e Assisténcia ao Cancer (MASCC, Multinational Association
for Supportive Care in Cancer) também publicou um sistema de estadiamento em Position Paper recente
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(YAROM et al., 2019), onde a unica diferenca do estadiamento da AAOMS consiste na denominagéo do
estadio 0 como estadio risco aumentado, permanecendo a mesma defini¢do para ambos.

EXAMES COMPLEMENTARES

Os achados imaginologicos da MRON] se assemelham a outras patologias 6sseas, o que dificulta a sua
interpretacdo e o diagnodstico se ndo houver correlagdo com a histéria do paciente e suas manifestagdes
clinicas (KOTH et al., 2017). O registro radiografico e/ou tomografico periddico deve ser realizado em
usuarios de bisfosfonato e denosumabe, nao apenas para garantir que o paciente encontre-se livre de
alteragoes dentoalveolares mas também para facilitar o diagnostico precoce de MRON] (KHAN et al.,
2015; KOTH et al., 2017).

Todo usuario de antirreabsortivo e antiagiogénico que relate dor ou parestesia sem origem dentaria
aparente devem ser investigados por meio de exames imaginolégicos como radiografias, tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética. Se alteracdes como aumento da densidade dssea, areas
de esclerose dssea ou osteolise, erosao Ossea cortical, sequestro 0sseo, persisténcia de alvéolo dentario,
neoformagao periosteal, radiolucéncia perirradicular, alargamento da lamina dura, espessamento do
ligamento periodontal e estreitamento do canal mandibular estiverem presentes, deve-se interpretar
esses sinais como sugestivos de MRONYJ. Esses sinais sdo os mesmos independentemente do paciente
apresentar franca exposi¢ao de osso na cavidade bucal (FEDELE et al., 2015; KHAN et al., 2015; KOTH et
al., 2017). E possivel perceber que os sinais citados sio inespecificos, dessa forma, fica claro que o aspecto
radiografico/tomografico da MRONT] pode ser similar com o de outras lesdes como: doenga periapical
classica, osteomielite ou metdstase dssea primaria ou secundaria, sendo necessaria uma criteriosa anam-
nese e coleta de dados referentes a saude geral de todos os pacientes para possibilitar o diagnéstico de
MRONTJ (RUGGIERO, 2007).

A radiografia panordmica costuma ser o primeiro exame complementar empregado na investigacao
de MRON], pois ela fornece uma visao geral de todo o complexo maxilofacial, é de facil aquisi¢ao e
baixo custo (KOTH et al., 2017). No entanto, existem limita¢des associadas a essa técnica. As alteragoes
radiograficas so6 sdo perceptiveis apos desmineralizagao dssea de 30% das areas de ostedlise. Dessa forma,
a visualizagdo de alteragdes dsseas em radiografias ja indica um certo grau de evolucdo da doenca, o que
dificulta o diagndstico precoce. Além disso, a visualizagdo de limites das areas necréticas e de osso vital
¢ mal definida e irregular, dificultando a definigao da extensao da lesdo em sua totalidade. Assim, radio-
grafias panoramicas e periapicais podem nao ser suficientes para o diagndstico de MRON] em estadios
iniciais (RUGGIERO, 2007; TREISTER; FRIEDLAND; WOO, 2010; KOTH et al., 2017).

A tomografia computadorizada de feixe conico (cone beam) é um exame imaginolégico que possibilita
o diagnostico precoce da MRONJ, uma vez que, apresenta maior detalhe de imagem e permite a manipu-
lagdo das imagens adquiridas e a formagao de cortes axiais, sagitais, coronais e transversais, facilitando
uma analise precisa do tecido. Além disso, essa técnica permite a reconstrucdo tridimensional, facilitando
a visualizagdo da lesdo (KOTH et al., 2016). Com esse tipo de exame, podemos identificar com precisdo
areas de osteolise e esclerose, bem como a neoformacao periosteal e a redugao do trabeculado dsseo. For-
nece detalhes do osso cortical em comparagdo com o osso trabecular, inclusive permitindo a estimativa de
dimensao real da lesio (TREISTER; FRIEDLAND; WOO, 2010; KHAN et al., 2015; KOTH et al., 2016).
Entretanto, é um exame que apresenta maior custo e exposi¢do a radiagdo quando comparado a radio-
grafias. Outra limitacdo dessa técnica € a visualizagdo de lesdes que envolvam palato e que se estendam
para regido nasal e sinusal (RUGGIERO, 2007; KHAN et al., 2015; KOTH et al., 2017).

Tomografia computadorizada helicoidal é um exame que também pode ser usado na investigacdo de
MRONT], que permite a manipulagdo das imagens e a formacao de cortes axiais, sagitais, coronais e trans-
versais, e reconstrucdo tridimensional, permitindo a investigacdo da extensdo total da lesdo. A vantagem
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desse exame em comparagao com a tomografia de feixe conico, é a possibilidade de investigacao com
maior precisdo de lesdes que envolvam palato, cavidade nasal e sinusal, além de ser um exame dispo-
nibilizado pelo Sistema Unico de Satide (SUS). Como desvantagem, podemos destacar que essa técnica
ndo apresenta tanto detalhe de imagem (comparada a tomografia de feixe conico), além de submeter o
paciente a maior dose de radiacao (KHAN et al., 2015; KOTH et al., 2017).

A ressonancia magnética também pode ser usada na investigagdo de MRON]J. Como esse exame
apresenta detalhe na investigacdo de tecidos moles, é capaz de identificar o edema medular, decorrente
da isquemia tecidual, que leva a necrose dssea e o desenvolvimento da enfermidade. Essa técnica detecta
alteragdes vasculares manifestadas no inicio da MRON], mas ndo é um exame seguro para detectar o
risco de desenvolvimento e avaliar a destruicao dssea, sendo portanto um exame raramente solicitado
para essa condigdo, além de apresentar alto custo e dificil acesso (RUGGIERO, 2007; KOTH et al., 2016).

Embora néo existam marcadores bioquimicos especificos para a investigagao da MRONT], alguns exa-
mes hematoldgicos que avaliam metabolismo dsseo podem ser solicitados. O biomarcador interligador
C-terminal do colageno tipo I (CTX), é citado por MARX; CILLO & ULLOA (2007) como um provavel
preditor para o desenvolvimento da MRON]J. Como o coldgeno ¢ um produto da degradagao dssea, esse
exame estd relacionado com a taxa metabolica do tecido dsseo. Niveis mais baixos desse exame (abaixo
de 150 pg/mL) estao associados a menor remodelamento 6sseo, e poderiam indicar maior risco de de-
senvolvimento de MRON] ap6s intervengdes cirurgicas devido a dificuldade de remodelamento e cicatri-
zagio da 4rea operada (LOPEZ-JORNET et al., 2010; KOTH et al., 2016). No entanto, algumas varidveis
afetam os valores do CTX, como a idade, consumo de dlcool, tabagismo, ovulag¢ao, sexo, corticosterdides,
diabetes, exercicios e ritmos circadianos, portanto, a capacidade de predi¢ao do risco de MRON] a partir
desse exame é muito questionada pela literatura (KHOSLA, 2008; FLEISHER et al., 2010; MIGLIORATT;
MATTOS; PALAZZOLO, 2010; ENCISO et al., 2016; SALGUEIRO et al., 2019).

A fosfatase alcalina especifica também ja foi citada como biomarcador a ser empregada na avaliagao do
risco de MRON]J (MORRIS et al., 2012; KHAN et al., 2015). Ela é um produto da a¢ao dos osteoblastos,
que reflete a formagao éssea. Embora a fosfatase alcalina e o CTX sejam avaliados em alguns estudos,
ainda ndo ha comprovada associacao desses biomarcadores com o desenvolvimento de MRON] (MORRIS
et al., 2012; KHAN et al., 2015).

Na maior parte dos pacientes o diagnéstico da MRONT] se da por exame clinico associado a exames
imaginoldgicos (RUGGIERO, 2007). No entanto, a bidpsia pode ser indicada se houver suspeita de neo-
plasia metastatica nos maxilares. A andlise histopaldgica pode mostrar presenca de osso necrético, com
depositos bacterianos, associados a um tecido de granulagao. Segundo Favia et al., (FAVIA; PILOLLI;
MAIORANO, 2009), trés padroes histologicos diferentes podem ser identificados: (1) areas com infla-
magdo aguda, geralmente em tecidos moles, infiltrado inflamatério, restos necréticos acelulares, vasos
sanguineos com paredes finas e dilatadas, espiculas dsseas intensamente basofilicas com recortes das
bordas mostrando reabsor¢ao dssea proeminente; (2) sequestros 0sseos acelulares com canais Haversianos
preenchidos por células inflamatdrias; (3) areas necréticas com limitada quantidade de osso, aumento da
espessura trabecular e diminui¢ao dos canais Haversianos.

TRATAMENTO DA OSTEONECROSE MAXILAR RELACIONADA A MEDICAMENTOS

Atualmente, ndo existe padrao-ouro no tratamento da MRON]J, mas diversas técnicas sdo usadas para
o tratamento dessa patologia. Cita-se trés categorias amplas de intervencdes: tratamento conservador,
tratamento cirdrgico e diferentes tratamentos complementares (RUGGIERO et al., 2009, 2014).

O manejo conservador, é aquele onde nao ha intervencéo cirdrgica, onde um tratamento tépico ou
sistémico, visa fornecer condigdes locais ideais para a cicatrizagao, combate a infecgdo e facilitagdo do
processo de extrusao espontinea de sequestros 6sseos (ROLLASON et al., 2016). A terapia conservadora

Vor. 24, x.2, 2021 Revista Brasieira Multidiscipinar - ReBraM 237



Hockmuller et al.

inclui o monitoramento da higiene bucal (KHAN et al., 2015), a prescri¢cdo de enxaguantes bucais com
propriedades antissépticas ou antimicrobianas (clorexidina, peréxido de hidrogénio, diéxido de cloro,
solucdo salina) e antibioticoterapia (local, sistémica ou ambas) (RUGGIERO et al., 2014; YAROM et al.,
2019). Recomenda-se prescri¢ao do grupo dos antibidticos da penicilina, ou quinolonas, metronidazol,
clindamicina, doxiciclina e eritromicina para pacientes alérgicos a penicilina (RUGGIERO et al., 2014).

O tratamento cirurgico propde a remogao do osso necrosado para acelerar o fechamento da ferida. A
depender do quadro do paciente, diferentes interven¢des sdo citadas: desbridamento cirtrgico, remogao
de sequestro 6sseo, procedimentos de drenagem cirtrgica do seio (antrostomia), e em caso de desconforto
lingual devido ao contato com espiculas dsseas, podem ser realizadas ostectomias limitadas (RUGGIERO
et al.,2014; ROLLASON et al., 2016; YAROM et al., 2019). Excepcionalmente, tratamentos mais agressivos
podem ser empregados, por exemplo, casos de fratura mandibular podem exigir a ressec¢do do segmento
comprometido e reconstrugdo com enxerto livre ou microvascular, estabilizando-o com osteossintese ou
placas de reconstru¢ao mandibular. Além de técnicas cirurgicas convencionais, cita-se a piezocirurgia e a
cirurgia por laser. O uso do laser de alta poténcia para a remogao de osso necrético ¢ defendido por alguns
autores pela propriedade bactericidas e bioestimulatdrias dessa técnica (GIOVANNACCI et al., 2017).
Para auxiliar na determinagdo da extensao da area necrdtica durante a cirurgia, o uso de fluorescéncia é
citado (GIOVANNACCI et al., 2017).

Embora AAOMS e MASCC orientem que tratamentos cirirgicos mais extensos devam ser restritos
aos casos de MRON]J em estadio 3 (RUGGIERO et al., 2014; YAROM et al., 2019), alguns autores de-
fendem que mesmo pacientes em estadio 1 e 2 devam ser tratados com ressecgdo cirurgica (FEDELE et
al., 2015; KHAN et al., 2015; GIOVANNACCI et al., 2017; OTTO et al., 2018). Contudo, ndo ha como
prever a possibilidade de aumento da area necrética apds a cirurgia, e um grande numero de pacientes
ndo apresenta condigoes sistémicas que permitam tais intervengdes (OTTO et al., 2018).

Em associagdo ao tratamento conservador ou cirtrgico, pode-se empregar tratamentos complementa-
res como: oxigenoterapia hiperbdrica, terapia de 0zonio, terapia a laser de baixa intensidade, fototerapia
dinamica e tratamento com pentoxifilina e tocoferol. O tratamento cirturgico pode ser complementado
com materiais bioestimuladores como plasma rico em plaquetas, plasma rico em fibrina ou proteina
morfogenética dssea (KHAN et al., 2015). A associagao de terapia conservadora e cirirgica com algum
tratamento complementar pode aumentar as chances de cura uma vez que cada modalidade agrega uma
propriedade distinta que favorece a cicatrizagdo como estimulo ao remodelamento 6sseo (oxigenoterapia
hiperbarica, proteina morfogenética dssea, tratamento com pentoxifilina e tocoferol) e a vascularizagdo
(plasma rico em plaquetas), modula¢do da resposta inflamatdria (laserterapia, tratamento com pentoxi-
filina e tocoferol) e propriedades antimicrobianas (terapia fotodinamica e de ozonio) (KHAN et al., 2015;
ROLLASON et al., 2016).

A associagdo de a oxigenoterapia hiperbarica e o laser de baixa intensidade no tratamento da MRON]
sdo capazes de promover melhora da sintomatologia dolorosa e cicatrizagao e, consequentemente, aumento
nos indices de qualidade de vida dos pacientes (YAMADA et al., 2018; LI et al., 2020). A aplicagao topica
de ozonio favorece a formagao de sequestro 6sseo e cicatrizacao de lesdes de MRONT] refratarias ao trata-
mento conservador (RIPAMONTI et al., 2011). O uso de pentoxifilina e tocoferol (vitamina E) associado
ao regime antibidtico padrao vem ganhando destaque no tratamento da MRON] por apresentar poucos
efeitos colaterais e resultados satisfatorios (KHAN et al., 2015; MARTOS-FERNANDEZ et al., 2018). O
uso dessa terapia promove uma modulagdo da resposta inflamatéria e melhora do aporte sanguineo e
oxigenacio tecidual (MARTOS-FERNANDEZ et al., 2018). No entanto, o uso dessas drogas deve ser
sempre avaliado junto a equipe médica, uma vez que nao ha certeza se essas drogas podem interferir com
doenga neoplésica ativa (MARTOS-FERNANDEZ et al., 2018). Embora essas terapias complementares
representem alternativas promissoras no tratamento da MRON], ainda sdo necessarios novos estudos
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robustos e bem desenhados para investigacao deste assunto, uma vez que a literatura apresenta baixo nivel
de evidéncia em relagdo a essas terapias (EL-RABBANY et al., 2017; YAROM et al., 2019).

Em casos de pacientes com osteonecrose sem exposicao Ossea, o tratamento deve basear-se na sin-
tomatologia clinica, podendo incluir o uso de medicamentos para dor e controle da infec¢do por anti-
bidticos. Quando ndo houver sintomas, mesmo na presenga de sinais radiograficos, o tratamento nao é
necessario (RUGGIERO et al., 2014). Um resumo dos tratamentos de acordo com o estadiamento clinico
esta disponivel na figura 1.

Figura 1 - Sinais clinicos e radiograficos e tratamento da MRON] de acordo com o estadiamento clinico.
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Fonte: elaborada pelas autoras.

Independente da terapia escolhida, observa-se uma melhora mais rapida da MRON]J quando a terapia
antirreabsortiva ou antiangiogénica é suspensa — periodo denominado drug holiday (RUGGIERO et al.,
2014; KOTH et al., 2016). Essa suspensdo so deve ser realizada sob autorizagdo do médico responsavel e
nao ¢ indicada atualmente para pacientes usudrios de bisfosfonatos intravenosos, em decorréncia da alta
dose cumulativa determinada por esses farmacos e meia vida de aproximadamente 10 anos (YAROM et
al., 2019; BANDEIRA, E; DANTAS, W,; BILEZIKIAN, J., 2020). A justificativa para a melhora se baseia no
aumento da atividade osteoclastica decorrente do drug holiday que aumentaria o remodelamento da drea
e permitiria a formagao de sequestros dsseos que eliminariam o osso necrdtico (ROLLASON et al., 2016).
A suspensdo do tratamento com bisfosfonatos a pacientes portadores de osteoporose — com baixo risco de
fratura - é defendida pela Sociedade Americana de Pesquisa Ossea e Mineral (ASBMR, American Society
for Bone and Mineral Research) aos usudrios de acido zoledronico que esteja em terapia por mais de 3
anos e usudrios de bisfosfonatos orais por mais de 5 anos (ADLER et al., 2016). Outros autores salientam
que a suspensao da terapia com denosumabe e antiangiogénicos pode favorecer a cicatrizagaio da MRON]J,
uma vez que a meia-vida desses farmacos é baixa (RUGGIERO et al., 2014; ANESI et al., 2019; YAROM et
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al., 2019). A equipe médica responsavel deve sempre pesar o risco-beneficio da suspensao do tratamento,
e pacientes que apresentem alto risco de eventos esqueléticos ndo devem ter a terapia suspensa (ADLER
et al., 2016; YAROM et al., 2019).

A cura da MRON] requer uma série de eventos, como reativagdo local de osteoclastos (importante para
o remodelamento e reparo dsseo) e recrutamento de osteoblastos (necessario para a neoformagao dssea)
proliferagao de fibroblastos e formagdo de novos vasos sanguineos e proliferacdo epitelial (integridade da
mucosa (ANESI et al., 2019). Além disso, algumas variaveis devem ser consideradas para estabelecimento
do tratamento mais adequado como a idade do paciente e o tamanho da lesao, exposi¢ao a medicamentos
e comorbidades farmacologicas. Assim, a escolha do tratamento da MRON] deve avaliar o progndstico,
expectativa e qualidade de vida do paciente bem como recursos disponiveis (KHAN et al., 2015).

PREVENGAO DA OSTEONECROSE MAXILAR RELACIONADA A MEDICAMENTOS

Para que o risco de desenvolvimento de osteonecrose seja reduzido, recomenda-se que fatores de risco
sejam rastreados e eliminados previamente ao inicio da terapia antirreabsortiva ou antiangiogénica. O
ideal seria que todo candidato a essas terapias fosse encaminhado ao Cirurgido-Dentista para realizagao de
exame clinico completo, incluindo exames de imagem. Como conduta deve-se promover a adequagao do
meio bucal previamente ao inicio da terapia, por meio do tratamento de qualquer patologia dentomaxilar
e/ou periodontal e extragdo de fragmentos radiculares. A extra¢ao de dentes comprometidos com possiveis
focos de infec¢do, devem ser realizadas e a terapia antirreabsortiva sé deverad iniciar ap0s cicatrizagdo
Ossea satisfatoria (EPSTEIN et al., 2010; MORAES et al., 2013; RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al.,
2015; KOTH et al., 2016; MCGOWAN; MCGOWAN; IVANOVSKI, 2018; OTTO et al., 2018; MARLIERE
et al., 2019; ANESI et al., 2019).

Apés a instituicdo da terapia antirreabsortiva deve-se evitar procedimentos cirurgico-odontolégico,
como exodontia, cirurgia periodontal, colocagao de implantes ou procedimentos ortodonticos (MORAES
et al., 2013; RUGGIERO et al., 2014).

Como a ocorréncia de BRON]J é maior em individuos com saude bucal precaria, deve-se instruir o
paciente sobre a importancia de manutengdo da higiene bucal, orientando quais medidas devem ser
realizadas para manter higiene oral adequada (RUGGIERO, 2007; LOPEZ-JORNET et al., 2010; WATTS
et al., 2019). O uso de antissépticos bucais deve ser prescrito quando houver limita¢do do paciente para
realizacao da correta higiene bucal (KHAN et al., 2015). Em pacientes sob acompanhamento odontolégico
a incidéncia de BRONJ é menor, portanto, deve-se manter um acompanhamento clinico sistematico,
com a finalidade de manter o individuo livre de doengas dentarias e garantir que as proteses removiveis
estejam adaptadas (KHAN et al., 2015).

DiscussAo

A MRONJ é um grave efeito colateral da terapia antirreabsortiva e/ou antiangiogénica, e, embora seja
um evento raro, quando instalada é de dificil resolugdo. Provavelmente um dos motivos que contribua
para a baixa resposta dessa doenca aos tratamentos, seja o seu diagnoéstico tardio. Isso pode se dar em
virtude dos pacientes procurarem atendimento somente na presenca de dor, sintoma ausente no estadio 1,
ou por falha de diagndstico dos profissionais da satide que acompanham o paciente na auséncia de franca
exposi¢do de osso que ocorre no estadio 0 (ou risco aumentado). O diagndstico requer do profissional
conhecimento sobre o historico de saide do seu paciente e interpretagdo dos sinais e sintomas clinicos,
que facilmente se confundem com outras enfermidades.

A osteonecrose dos maxilares é uma patologia de dificil diagndstico e tratamento, portanto YAROM
et al. (2019) determinam que todo e qualquer paciente que esteja sob terapia com bisfosfonatos ou deno-
sumabe deva ser considerado de risco, sendo essencial iniciar o acompanhamento odontologico antes do
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tratamento com antirreabsortivos. Somando-se a isso, KHAN et al., (2015) indicam que estes pacientes
devam permanecer sob constante monitoramento da higiene bucal, e que o uso de antissépticos bucais deve
ser prescrito aqueles com menor destreza na realizacao desta atividade, para reduzir o risco de MRONJ.

Estudos evidenciam que os pacientes buscam atendimento em estadios mais avancados, provavelmente
porque a dor é um sintoma ausente no estadio 1, e esse seja um fator importante para levar a busca por
atendimento (BAGAN et al., 2012; ALJOHANI et al., 2017; KOTH et al., 2017; RISTOW et al., 2019;
WHITEFIELD et al., 2020). Além disso, se acredita que pelo menos % dos pacientes permanegam sem
diagnostico, ja que pacientes em estadio 0 (ou risco aumentado) ndo apresentam franca exposicao de
tecido dsseo necrdtico na cavidade bucal (FEDELE et al., 2015). Isso evidencia que o diagndstico dessa
condi¢ao em estadios precoces pode representar um desafio ao Cirurgido-Dentista, e o comportamento
progressivo dessa enfermidade é um importante agravo, sendo comum o envolvimento de mais de um
quadrante bucal em estadios 2 e 3 (KOTH et al., 2017). A partir disso compreende-se os baixos indices
de cura dessa doenga, uma vez que o inicio da terapia em estadios mais avancados diminui as chances
de resolu¢ao do quadro (RISTOW et al., 2019).

A radiografia panoramica é o exame imaginoldgico mais solicitado no consultério odontoldgico, e serve
como ferramenta de acompanhamento dos pacientes em risco (RUGGIERO, 2007; KOTH et al., 2017).
Contudo, devido a qualidade da tomografia computadorizada ser superior a imagem radiografica, quando
houver suspeita da presenca de osteonecrose, ¢ indicado a realizagao da tomografia computadorizada,
que possibilita melhor avaliagdo de toda a extensao do tecido dsseo e maior detalhamento das imagens
(RUGGIERO, 2007; KOTH et al., 2017). Ainda assim, os achados imaginologicos sdo inespecificos, o que
pode dificultar o correto diagnéstico da MRON]. Para isso, a experiéncia do profissional e senso critico
sao fundamentais. Diante de sintomas como dor e parestesia associada a sinais imaginolégicos como
aumento da densidade dssea, esclerose Ossea, ostedlise, erosao ossea cortical, sequestro dsseo, persisténcia
de alvéolo dentario, neoformagéo periosteal, radiolucéncia perirradicular, espessamento da lamina dura
e/ou estreitamento do canal mandibular (RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al., 2015; KOTH et al., 2017)
que ndo apresentem origem odontogénica, o profissional deve interpretar esse quadro como sugestivo
de MRONJ.

Embora MARX; CILLO & ULLOA (2007) tenham afirmado que niveis séricos de CTX inferiores a
150 pg/mL apontam um maior risco de MRON], estudos mais recentes indicam que a analise do CTX
isoladamente nao é capaz de predizer o risco de ocorréncia de MRON]J (ENCISO et al., 2016; AWAD
et al., 2019; SALGUEIRO et al., 2019), o que pode ser influenciado pelo grande nimero de variaveis
capazes de alterar seus valores (sexo, tabagismo, diabetes, entre outros) (KHOSLA, 2008; FLEISHER et al.,
2010; MIGLIORATT; MATTOS; PALAZZOLO, 2010) e baixo nivel de evidéncia dos estudos disponiveis
(ENCISO et al., 2016). Ainda assim, esse é um exame complementar capaz de apresentar valores referentes
a taxa de remodelamento ¢sseo que pode ser empregado durante periodos de drug holiday que venham
a ser instituidos previamente a realizagio de procedimentos cirtrgicos (LOPEZ-JORNET et al., 2010;
KOTH et al., 2016).

A institui¢do do drug holiday, ou seja, a interrupgao do tratamento antirreabsortivo ou antiangiogéni-
co, é uma medida que pode acelerar o processo de cura da MRON], uma vez que favorece um aumento
das taxas de remodelamento 6sseo (KHAN et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014; KOTH et al., 2016). No
entanto, essa medida deve ser avaliada pelo médico responsavel pelo paciente e, ndo deve ser empregada
aos usuarios de bisfosfonatos intravenosos, em razao da elevada meia-vida destes farmacos, mas é uma
opgao aos usudrios de denosumabe e medicamentos antiangiogénicos ou mesmo aos usuarios de bisfos-
fonatos orais (KHAN et al., 2014; ROLLASON et al., 2016). Deve-se, salientar que durante esse periodo
o paciente fica sem tratamento para sua doenca de base, o que frequentemente nao é viavel a pacientes
oncoldgicos ou pacientes portadores de osteoporose grave, por apresentarem alto risco de eventos esque-
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léticos (ADLER et al., 2016; YAROM et al., 2019).

A MRONJ é um grave efeito colateral da terapia antirreabsortiva e/ou antiangiogénica, e, embora seja
um evento raro, quando instalada é de dificil resolu¢do. Provavelmente um dos motivos que contribua
para a baixa resposta dessa doenga aos tratamentos, seja o seu diagndstico tardio. Isso pode se dar em
virtude dos pacientes procurarem atendimento somente na presenca de dor, sintoma ausente no estadio 1,
ou por falha de diagnoéstico dos profissionais da saide que acompanham o paciente na auséncia de franca
exposi¢ao de osso que ocorre no estadio 0 (ou risco aumentado). O diagnoéstico requer do profissional
conhecimento sobre o historico de satide do seu paciente e interpretacao dos sinais e sintomas clinicos,
que facilmente se confundem com outras enfermidades.

Como ainda nao existe um tratamento universalmente aceito capaz de curar a MRON] a abordagem
envolve paliagdo de sintomas e controle da infec¢ao associada, com o uso de analgésicos, antissépticos
e antibidticos associados a uma higiene oral adequada (EPSTEIN et al., 2010; MORAES et al., 2013;
RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al., 2015; KOTH et al., 2016; MCGOWAN; MCGOWAN; IVANOVSKI,
2018; OTTO et al., 2018; ANESI et al., 2019; MARLIERE et al., 2019), reservando-se a remocio cirurgica
da drea necrotica para casos mais graves (estadio 3) (RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al., 2015). Ainda
assim, todas as opgoes de tratamento que estejam disponiveis devem ser consideradas uma vez que a com-
binagdo de terapias conservadoras, cirurgicas e alternativas melhora a resposta do paciente. Lembrando
que quanto antes estabelecido o tratamento, menor a progressao da lesdo e maior a chance de cura. Se a
situagdo sistémica do paciente permitir, a suspensao da terapia antirreabsortiva e/ou antiangiogénica deve
ser avaliada pela equipe médica responsavel, uma vez que isso pode acelerar o processo de cicatrizagao.
Dessa forma, é necessario ressaltar que cada paciente deve ser avaliado de forma individualizada, e que
a melhor conduta deve ser definida a partir de discussao do caso entre a equipe odontologica e médica.

Idealmente todo usuario de terapias antirreabsortivas ou antiangiogénicas deve ser avaliado pelo
Cirurgiao-Dentista previamente ao inicio da terapia para adequagédo bucal e eliminagao de focos infec-
ciosos. Além disso, 0 acompanhamento odontoldgico deve permanecer enquanto a terapia estiver em
curso, sempre visando a redugao dos fatores de risco e o diagnostico precoce de MRON]. Isso mostra
que o atendimento multidisciplinar e a comunicagdo entre equipes médica e odontoldgica possibilita
um atendimento integral aos usudrios desses medicamentos e ganho na qualidade de vida dos pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

A baixa resposta dessa enfermidade as terapias instituidas faz da prevengdo ao desenvolvimento da
MRON]J a conduta mais adequada, e para isso é necessario um acompanhamento sistematico de todos
usudrios das drogas que apresentam esse efeito adverso. O Cirurgido-Dentista deve manter-se vigilante
durante o acompanhamento clinico por meio da investigacao de qualquer sinal e sintoma referido, além
do rastreamento de fatores de risco, como elementos dentarios comprometidos.
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