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RESUMO

Antireabsortivos sdo potentes inibidores da reabsorcdo 6ssea empregados no tratamento da
osteoporose e das alteracdes do metabolismo 6sseo. Devido a sua eficacia, antirreabsortivos
como bisfosfonatos e desonumabes sdo amplamente utilizados. Porém, esses medicamentos
tem sido associados a ocorréncia de osteonecrose dos maxilares(ONJ), denominada
“medication-related osteonecrosis of jaw”’(MRONIJ). A etiopatogenia da osteonecrose dos
maxilares ndo estd completamente compreendida. No entanto, sabe-se que entre uma
variedade de possiveis fatores etiologicos, a inibicdo do recrutamento e a apoptose dos
osteoclastos causadas por estes farmacos, tornam-se um obstaculo quando existe necessidade
de uma normal regeneracdo alveolar, por estas células serem elementos fundamentais nas
primeiras fases desta. O objetivo deste trabalho ¢ rever as indicagdes € mecanismos de agao
dos antirreabsortivos e classificar a fisiopatologia, sinais e sintomas, fatores de risco e

protocolo terapéutico deste tipo de osteonecrose.

Palavras-chave: osteonecrose de maxilares, antirreabsortivos, BRONJ, MRONJ



ABSTRACT

Antiresorptive agentes are potente inibitors of boné resorption used in the treatmente of
osteoporosis and changes in bone metabolism. Due to their effectiveness, antiresorptive
agentes such as bisphosphonates and denosumabes are widely used. However, these drugs
have been associated with the occurrence of osteonecrosis of the jaws (ONJ), called
“medication-related ostenecrosis of jaw (MRONIJ)”. The pathogenesis of maxillary
osteonecrosis is not fully understood yet, however it’s known that among a variety of possible
etiological factors, the inhibition of recruitment and the apoptosis of osteoclasts (essential in
the reduction of bone reabsorption) caused by these drugs, becomes an obstacle when there’s
a necessity of a normal alveolar regeneration, once these cells are fundamental elements in the
first stages of it. The goal of this work is to revise the indications, means of action adverse
effects of antiresorptives and to clarify the physiopathology, signs and symptoms, risk factors,

and therapeutical protocol of these types of osteonecrosis.

Keywords: maxilar osteonecrosis, antiresorptive, BRON, MRONJ
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1 INTRODUCAO

Os bisfofonatos sdo medicamentos que vem sendo utilizados desde 1960 para o
tratamentos de doengas que desequilibram o mecanismo de modelacdo e remodelagdo Ossea.
Sua atuacdo da-se pela inibicdo da diferenciacdo celular das células precursoras dos
osteoclastos, inibicdo da atuacdo dos osteoclastos plenamente diferenciados, e inducdo da
apoptose dessas células, modificando a estrutura celular nos momentos que precedem esse
fenomeno. (KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019). Além dessas atividades,
propriedades antiangiogénicas com redu¢do no numero de vasos sanguineos e resposta
endotelial aos hormdnios angiogénicos, vem sendo descritas. (PETROVIC et al., 2019).

Estes farmacos atuam diretamente no remodelamento 6sseo, € seu uso prolongado
pode levar ao comprometimento da qualidade 6ssea normal, por excesso da supressdo da
reabsorcdo Ossea e da angiogénese, justificando-se assim a preocupacdo com o uso destes
farmacos e a necessidade de se compreender seus mecanismos e efeitos. (RUGGIERO et al.,
2014). O principal efeito indesejavel relacionado ao uso desses medicamentos ¢ a
osteonecrose de maxilares, do inglés Osteonecrosis of the Jaws ou ONJ. (KUROSHIMA;
SASAKI; SAWASE, 2019).

A identificacdo de outros agentes antirreabsortivos, como o desonumab, e outras
classes de medicamentos como responsaveis pelo aumento significativo do risco de
desenvolver a ONJ, levou a American Association of Oral and Surgeons(AAOMS) a nomear
essa condigdo como Osteonecrose dos Maxilares Relacionada ao uso de Medicamentos, do
inglés Medication Related Osteonecrosis Of Jaw (MRONJ). Essa condicao ¢ definida como
necrose do tecido 6sseo que se caracteriza pela presenca de osso exposto ndo cicatricial e
necrético em regido oral e maxilofacial que persiste por mais de 8 semanas, sem historico de
radioterapia na regido cérvico-facial. (RUGGIERO et al., 2014).

Ela pode se dar na maxila como na mandibula e ¢ caracterizada por uma area de
0sso que pode ou ndo ser dolorosa e que se encontra exposta. (NICOLATOU-GALITIS &
MIGLIORATI, 2018).

A hipotese que melhor explica o desenvolvimento da MRONJ seria uma alteragdo
no turn over Osseo associada a caracteristicas particulares dos ossos maxilares, como
revestimento mucoso, risco frequente de infeccdo e potencial constante de trauma.
(RUGGIERO et al., 2014).

Os intimeros sinais e sintomas clinicos da MRONJ, as medidas preventivas e os

efeitos recorrentes da interrup¢ao do uso dos medicamentos antirreabsortivos, assim como os
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indicadores do prognostico e a etiologia dessa condi¢do permanecem indefinidos. Além disso,
a eficacia de tratamento da MRONJ ndo tem sido adequadamente caracterizadas.

A interacdo entre fatores de risco e a ocorréncia de MRONJ vem sendo estudada,
porém, dentre os fatores predisponentes, destacam-se historico de exodontias, tratamentos
periodontais e endodonticos, trauma por protese, tempo de uso de farmacos, bem como via de

administracdo e tipos de antirreabsortivos utilizados.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar uma revisdo de literatura quanto a MRONJ, ressaltando as manifestagdes
clinicas, métodos de tratamento e diagndstico da osteonecrose associada por medicamentos

nas suas variadas particularidades.

2.2 ESPECIFICOS

* Descrever novos conceitos para esse tema;
* Abordar sobre os tipos de medicamentos antirreabsortivos;
* Apresentar os aspectos clinicos da doenga;

* Relatar protocolos de tratamento.
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3 METODOLOGIA

Esta pesquisa teve como caracteristica uma abordagem qualitativa a partir de uma
revisdo de literatura.
Se dara no fim, esclarecido o conhecimento sobre Osteonecrose de Maxilares
relacionada a medicamentos.
Esta pesquisa foi realizada por meios de artigos cientificos, os quais foram
pesquisados no periodo de julho a outubro de 2019 e obtidos a partir das bases de dados
como: scielo, medline, pubmed, livros e revistas. Utilizando as palavras chaves na lingua

portuguesa e ingles: osteonecrose, bisfosfonatos, MRONJ, BRONJ.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 FISIOLOGIA OSSEA

O osso ¢ um tecido conjuntivo especializado, constitui-se por uma gama
heterogénea de células multifuncionais; além de ser metabolicamente muito ativo, estd em
equilibrio dindmico na deposi¢do e mobilizacdo de minerais, sofrendo, assim, um processo
continuo de renovagdo e remodelacdo constantes ao longo da vida. (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2017).

Os tipos celulares envolvidos nos processos de formacgao, reabsor¢ao, manutencao
e reabsorcdo Ossea sdo derivados de duas linhagens: uma relacionada a formagdo e
manutengdo: osteoblastos, células de revestimento Osseo e ostedcitos, € outra a reabsor¢ao:
osteoclastos. (LINDHE; LANG; KARRING, 2008).

Os osteoblastos sdo células de origem mesenquimal, mononucleadas, cuboides ou
ligeiramente alongadas que se apresentam como células polarizadas, com nticleo esférico e
citoplasma basofilo. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Formam uma camada celular
continua sobre a superficie 6ssea que esta sendo formada (ostedide). (ANDIA; CERRI;
SPOLIDORIO, 2006).

O tipo celular mais abundante no tecido 6sseo sdo os ostedcitos. Com sua forma
estrelada, estdo envolvidos na regulacdo da homeostasia do calcio sanguineo e detectam a
carga mecanica, levando as informagdes as outras células de dentro do osso. (LINDHE;
LANG; KARRING, 2008).

Os osteoclastos sdo células gigantes especializadas na destruicdo da matriz
mineralizada, originadas a partir de células precursoras hematopoéticas. (ROBLING;
CASTILHO; TURNER, 2006; LINDHE; LANG; KARRING, 2008). Eles niao sao
responsdveis apenas pela formagdo Ossea, mas também a reabsorcdo Ossea, através da
sinalizagdo que controla a geragdo e atividade dos osteoclastos.

Apds a formagdo Ossea, o novo tecido mineralizado necessita ser renovado e
através do processo de reabsorc¢do e aposi¢do, através do modelamento e remodelamento. O
modelamento ¢ o processo na qual ha alteracdo na arquitetura ossea inicial e o remodelamento
¢ uma alteragdo que ocorre internamente no tecido osseo mineralizado, sem que haja alteracao
na arquitetura desse tecido. O processo de remodelamento ¢ de extrema importancia durante a
formagdo 6ssea e quando ha substitui¢do do osso velho por um osso novo. (LINDHE; LANG;

KARRING, 2008).
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O remodelamento envolve os dois processos: a reabsor¢ao e a aposi¢do dssea.
Esses processos ocorrem ao mesmo tempo e caracterizam-se pela presenga das unidades

6sseas multicelulares (BMU). (LINDHE; LANG; KARRING, 2008).

4.2 MEDICAMENTOS ANTIRREABSORTIVOS

Os antirreabsortivos sdo farmacos com funcdo de reduzir a reabsor¢ao Ossea
excessiva ao promoveram diminuicdo da atividades e/ou do numero de osteoclastos
(KIMMEL, 2007), sendo utilizados, principalmente, para o tratamento de condigdes
osteometabdlicas, tais como, osteoporose, doenca de Paget, mieloma multiplo, tumores
solidos com metastases Osseas. (HUGUENIN et al, 2016; MARTIN, 2000; AMERICAN
DENTAL ASSOCIATION COUNCIL ON SCIENTIFIC AFFAIRS, 2006; RUGGIERO et al
2014; PELAZ et al., 2014; MALUF et al., 2016).

As principais drogas antirreabsortivas presentes no mercado sdo os bisfosfonatos.
Porém, recentemente, alguns autores tem chamado a atencdo para outra classe de

medicamentos antirreabsortivos, tendo como principal, o denosumabe. (OTTO, 2015).

4.2.1 Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos s@o compostos farmacoldgicos conhecidos desde a metade do
século XIX e sua primeira sintese farmacéutica foi realizada na Alemanha em 1865. Tem
como principal funcdo a inibi¢do do recrutamento das células precursoras de osteoclastos e a
ativacdo osteoclastica. (MANFREDI et al., 2011).

Sua prescrigdo ¢ indicada para o tratamento de metéastases Osseas, cancer de
pulmao, mieloma multiplo, doenca de Paget, controle de doencas do metabolismo do célcio e
nas ultimas décadas seu uso foi intensificado para tratar e prevenir osteoporose e osteopenia.
(FLEISCH, 1998; BROZOSKI et al., 2011; UYANNE; CALHOUN; LE, 2014).

Esses compostos caracterizam-se pela elevada afinidade pelo calcio e
hidroxiapatita presente na superficie 0ssea, na qual sdo depositados no osso durante a
realizacdo do tratamento.

Sua estrutura quimica ¢ andloga da substincia enddgena reguladora do
metabolismo 6sseo, denominada pirofosfato. (MANFREDI et al., 2011). Por sofrer rapida
hidrélise enzimatica, o pirofosfato, que apresenta um atomo de oxigénio na sua por¢ao

central, ¢ facilmente solubilizado no nosso organismo. Desta forma, nido constitui um



17

antirreabsortivo eficaz para o tratamento de doengas Osseas. Nos bisfosfonatos, o atomo
central de oxigénio, ¢ constituido por um atomo de carbono, o que determina que esses
antirreabsortivos sejam mais resistentes a degradacdo enzimatica (Figura 1). Uma vez
depositada no osso, quantidades muito reduzidas sdo liberadas através da circulagdo,
acarretando uma meia-vida plasmatica de aproximadamente 10 anos. Sendo assim, seu uso
prolongado pode resultar em actimulo substancial da droga no esqueleto. (RUGGIERO;WOO,
2008).

Figura 1 - Cadeias de pirofosfato(hidrolisavel) e bisfosfonato (ndo hidrolisavel)

OH OH OH R1 OH
O=F|’—O—F|’=O O=P|’—C|—I!"=O
OlH OlH OIH R|2 OlH
Pirofosfato (hidrolisavel) Bifosfonato (ndo hidrolisavel)

Fonte: elaborado pela autora (2019).

A presenca dos bisfosfonatos no organismo, altera o mecanismo 6sseo, resultando
na inibicdo da reabsor¢do e diminuindo o turnover 6sseo. Sua atua¢do ocorre atuando no
recrutamento de osteoclastos, sua viabilidade, a bioviabilidade de seu progenitor e sua
atividade sobre o tecido 6sseo. (MANFREDI et al., 2011).

Todos os bisfosfonatos atuam de maneira semelhante ao se ligarem aos cristais de
hidroxiapatita, de forma permanente, sendo liberados da matriz dssea mediante a acdo dos
osteoclastos ativos que liberam enzimas e acidos para a degrada¢do de tecido mineral.
(TARTAROTIL, 2016).

Em relagdo a atividade antirreabsortiva, um dos fatores mais importantes do efeito
dos bisfosfonatos esta na inibi¢do da atividade osteoclastica. Essa fungdo esta implicada com
sua acdo terapéutica no tratamento da osteoporose e do cancer no sistema esquelético.
(FLEISCH, 1998). Além disso, de acordo com Madrid e Sanz (2009) ha outros efeitos
descritos, tais como: anti-invasivos, anti-geogénicos e anti-migratorios.

As variagdes na estrutura molecular dos bisfosfonatos, irdo determinar suas
diversas potencias. Elas sdo divididas em compostos que apresentam e que ndo apresentam
nitrogénio. As geracdes mais recentes de bisfosfonato, que sdo aquelas que contem nitrogénio,

tem a potencia aumentada. Sdo exemplos de bisfosfonatos ndo nitrogenados: Acido
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Zoledrénico ou Zoledronato, Alendronato de Sodio, Ibandronato de Sodio, Pamidronato de
Sodio e o Risedronato de Sédio. (RUGGIERO et al 2014; RUGGIERO, 2011).

Dentre os bisfosfonatos, o 4cido zoledronico tem a maior afinidade de ligagdo a
matriz mineral dssea, seguida de: pamidronato, alendronato, ibandronato, risedronato,
etidronato e clodronato. (RALSTON et al., 2019).

A forma de administracio desses medicamentos se dd por via oral, como
comprimidos, ou via endovenosa, com infusdes. Os orais sdo utilizados para tratamento de
osteoporose (MANFREDDI et al., 2011), osteopenia e outras doengas como doenca de Paget
(RALSTON et al., 2019) e osteogénese imperfeita. Os intravenosos sdo utilizado para tratar
condi¢des associadas ao cancer, bem como hipercalcemia associada ao cancer, bem como
hipercalcemia humoral maligna e eventos relacionado a metéstases 6sseas. (NUSSBAUM et
al., 1993; HORTOBAGYI et al., 1998; SAAD et al., 2004).

O bisfosfonato apresenta duas caracteristicas que sdo responsaveis pela sua ma
absorcdo: baixa afinidade por lipidios, dificultando o transporte através de membranas e na
célula e sua polaridade, sua carga negativa que impede o transporte paracelular.

Apbs a ingestdo o medicamento € depositado no osso e o restante € eliminado pela
urina. Sua metabolizac¢do ocorre pelos rins.

O quadro 1 lista os principais bisfosfonatos utilizados, bem como suas indicagoes,

dosagens recomendadas, vias de administracdo e respectivas poténcias relativas.

Quadro 1 - Bisfosfonatos: indicagdes, presenca de nitrogénio, via de administracdo e poténcia

relativa
Bisfosfonatos Indicacoes Presenca de Via de Poténcia
Nitrogénio Administracio Relativa
Etidronato Doenga de Paget Nao Oral 1

Tiludronato Doenga de Paget Nao Oral 50
Alendronato Osteoporose Sim Oral 1.000
Risendronato Osteoporose Sim Oral 1.000
Ibandronato Osteoporose Sim Oral 1.000
Pamidronato Metastase dssea Sim Endovenosa 1.000-5.000
Zolendronato | Metastase Ossea Sim Endovenosa 10.000+

Fonte: adaptado pela autora de Marx (2006).
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Em setembro de 2014, a Novartis, fabricante do pamidronato e zolendronato,
informou aos profissionais da area da satide quanto a relacdo entre o uso destes medicamentos
com o desenvolvimento de MRONJ. Em 2015, o alerta foi mantido e ampliado para todos os
bisfosfonatos, inclusive os orais. Recentemente, outros antirreabsortivos e alguns
medicamentos utilizados no tratamento do cancer tem sido associados ao desenvolvimento de

MRONIJ. (RUGGIERO et al., 2014).

4.2.2 Denosumabe

Trata-se de um anticorpo monoclonal humano que atua inibindo a diferenciagao, a
atividade e a sobrevivéncia dos osteoclastos.

O denosumabe foi aprovado pela US Food and Drug Administration para uso no
tratamento de doencas Osseas. Este medicamento apresenta inumeras vantagens quando
comparado com os bisfosfonatos, incluindo melhor tolerabilidade facilidade de injecdes
subcutaneas e diminuicdo da nefrotoxicidade. Apresenta um tempo de meia vida menor,
sendo por isso, reversivel. (UYANNE; CALHOUN; LE, 2014). O quadro 2, apresenta os

nomes comerciais, as vias de administracao e as indicagdes dos denosumabes.

Quadro 2 - Denosumabes: Nomes comerciais, vias de administragdo ¢ indicagdes.

Denosumabe Indicacoes Via de Administracao
Prolia Osteoporose v
Xgeva Hipercalcimia maligna, v

mieloma multiplo e

metastases 0sseas.

Fonte: Chaves (2018).

Seu mecanismo de acdo da-se pela neutralizagdo do receptor ativador de fator
nuclear kB ligante (RANKL), um membro da superfamilia dos receptores do fator de necrose
tumoral. Esse receptor ¢ produzido por osteoblastos e ativa o receptor RANK em células
precursoras de osteoclastos e nos osteoclastos. (KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019).
A sinalizagdo RANKL-RANK ¢ essencial para a diferenciagdo, funcdo e sobrevida dos
osteoclastos.

Ao contrario dos bisfosfonatos, os desonumabs ndo apresentam riscos renais para

seus pacientes pois sua eliminagdo ¢ feita por outra via, ndo necessitando de redugdo de dose.
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Além desses medicamentos atuarem efetivamente na prevengdo e/ou no
tratamento de doencas relacionadas ao metabolismo 6sseo, como osteoporose € metastase
Ossea, apresentam como principal efeito colateral a osteonecrose dos maxilares, que em inglés

recebe a sigla ONJ (osteonecrosis of the jaws). (KHAN et al., 2015).

4.3 MEDICATION- RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAW (MRON)J)

4.3.1 Definicao

A MRONJ foi definida pela Associacdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais(AAOMS) como uma 4rea de exposi¢cao Ossea nos maxilares que nao se repara
em oito semanas e acomete pacientes que fazem ou ja fizeram uso de drogas antirreabsortivas
e ndo sofreram irradiagdo no complexo maxilomandibular. (RUGGIERO et al, 2014). Os
principais sinais e sintomas apresentados sdo: dor, edema, parestesia, infec¢ao e ulceragdo dos
tecidos moles, além de alteracdes radiograficas. (Ruggiero et al., 2009; Khosla et al., 2007).

No principio tal condigdo era conhecida como Osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de Bisfosfonatos ou em inglés Biphosphonate-relate osteonecrosis of the
Jjaw(BRONJ). A alteracdo da nomenclatura se justifica devido ao crescente numero de casos
de osteonecrose dos maxilares envolvendo outras drogas antirreabsortivas como o

Denosumabe como demonstrado no quadro 1, segundo Ruggiero et al, 2014.

Quadro 3 - Defini¢ao: BRONJ versus MRONJ

BRONJ(AAOMS 2009) MRONJ (AAOMS 2014)
Definicao Definicao
1. Atual ou tratamento prévio com 1. Atual ou tratamento prévio com
bisfosfonatos antirreabsortivo ou agentes antigeogénicos

2. Osso exposto na regido maxilofacial que | 2. Osso exposto ou 0sso que pode ser
persistiu por mais de 8 semanas sondado através de uma fistula intraoral ou
extraoral (e) na regido maxilofacil que

persistiu por mais de 8 semanas

3. Nenhuma historia de radiagao terapia 3. Nenhuma historia de terapia de radiacao

para os maxilares para os maxilares ou doen¢a metastatica

Fonte: Ruggiero (2014)
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4.3.2 Etiopatogenia

A etiopatogenia da MRONJ ainda ndo esta completamente elucidada, porém
afirma-se que o desenvolvimento da MRONIJ seja baseado em uma combinagdo de fatores de
risco locais e sistémicos. Dentre as possiveis causas estdo: presenca de inflamagdo ou
infeccdo, microtrauma, alteragdes na remodelagdo 6ssea ou supressdo da reabsorcdo, inibi¢ao
da angiogénese, vascularizagdo terminal da mandibula, baixa imunidade, deficiéncia de
vitamina D, flora bacteriana bucal e toxicidade do bisfosfonato ao tecido mole. (RUGGIERO
et al.,2014; SCHIODT et al., 2015).

As alteragdes na remodelagdo dssea ou supressdo da reabsor¢do estdo relacionadas
a acdo de antirreabsortivos, como bisfofonatos e denosumabes. Esses medicamentos atuam de
forma semelhante, impedindo a acdo osteoclastica, causando consequentemente um
desequilibrio no processo de remodelacao 6ssea. (OTTO, 2015).

A hipotese abordada por Ruggiero (2008), como justificativa da ocorréncia da
MRONJ nos maxilares foi de que, essas regides possuem caracteristicas anatomicas
especificas e que sdo separados da cavidade bucal por uma mucosa fina e delgada. Dessa
forma, ¢ considerada uma barreira que pode ser facilmente rompida por atividades fisioldgicas
como a mastigacdo. Como essas caracteristicas sdo mais evidentes na mandibula que na
maxila, isso poderia justificar a prevaléncia nesses 0ssos.

Um possivel causa da etiopatogenia de MRONJ associada a infeccdo, seria acerca
da presenga de bactérias do género Actinomyces sp. Houve presenca desta espécie nas lesdes

de quase todo os casos avaliados (BROZOSKI et al., 2011).

4.3.3 Fatores de Risco

A identifica¢do de fatores de risco tem sido considerada o método mais seguro
para predizer o desenvolvimento da MRONJ.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de MRONI incluem: idade, duracao
de tratamento com antirreabsortivos, forma de administracdo, fatores locais, cirurgia
dentoalveolar, implantes dentdrios, tipo do medicamento, anatomia local dos maxilares,
incluindo térus e robordo e doenga bucal concomitante, uso de esteréides ou quimioterapia,
tipos de doencas sistémicas ou locais, niveis baixos de hemoglobina, doenca periodontal,
obesidade, anemia ¢ diabetes mellitus (KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019). Porém os

dois fatores de riscos mais importantes para desenvolvimento da MRONIJ s3o a administragao
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intravenosa de antirreabsortivos e procedimentos dentoalveolares. (MARIOTTI, 2008;
HALLMER et al., 2014; BARASCH et al., 2011).

De acordo com a literatura, pode-se citar também a presenca de infec¢do local
(RUGGIERO et al., 2014) e até a realizacdo de procedimentos odontoldgicos nao invasivos
como o tratamento endodontico, aumentam o risco de desenvolvimento desta doenca.
(BARASCH et al., 2011).

Ainda dentro dos fatores locais, alguns autores afirmam a presenga de proteses
removiveis, presen¢a de torus mandibular e cristas milo-hioideias salientes, também sado
consideradas um fator de risco. Apesar da baixa incidéncia casos associados a estes fatores de
risco, Vescovi et al. (2011), relatam casos de MRONJ associados a zonas proeminentes

susceptiveis de lesdes na mucosa.

4.3.4 Diagnostico

O diagnostico de MRONJ ¢ tradicionalmente feito com base em anamnese e
baseia-se nos seguintes critérios: presenga de 0sso exposto na regido maxilofacial ao longo de
um periodo de 8 semanas; tratamento atual ou prévio com antirreabsortivos ou agentes
antigeogénicos; sem histérico de radioterapia nas mandibulas ou doenca metastatica nas

mandibulas (RUGGIERO et al., 2014) (Figura 2).

Figura 2 - Caracteristicas clinicas de MRONJ.

~ Fonte: Mariotti (2008).

A apresentacdo clinica da MRONJ se da pela presenga dos fatores: osso exposto,

dor, distarbios de cicatrizagdo, edemas, inflamacao, formacao de fistulas, fraturas patolégicas
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de mandibula, comprometimento do nervo alveolar inferior, envolvimento do seio maxilar,
apresentando juntamente as sinusites € comunicagdes bucosinusais. (OTTO et al., 2012).

De acordo com Otto ef al. (2002) o osso necrdtico exposto representa a grande
maioria dos casos de MRONJ (até 93,9%), porém, a extensdo da exposicdo Ossea nao ¢
relacionada diretamente com a extensdo da necrose nem com a gravidade da doenga. (OTTO,
2015).

A MRONI pode ficar assintomadtica por varias semanas, meses ou anos, ou pode
também apresentar alguns sinais e sintomas antes do desenvolvimento clinico da
osteonecrose, que na maioria das vezes ¢ desencadeado por inflamagdo ou infeccdo dos
tecidos adjacentes.

Os sintomas iniciais da MRONJ relatada por pacientes sdo: dor profunda no osso
e mobilidade dental sem relacdo com doencas periodontais, traumas dentais ou outras lesoes,
com aumento de volume da mucosa, eritema, ulceracdo, drenagem de secrecdo em boca,
exposi¢do Ossea, osteomielite e fratura patoldgica e fistula sinusal. (RUGGIERO, 2008;
KHAN et al., 2015; OTTO; HAFNER; GROTZ, 2009).

Os exames radiograficos sdo de extrema importancia para a avaliagcdo da extensao
da lesdo e possiveis efeitos colaterais e no planejamento do tratamento. Eles servem para
auxiliar a monitorar a progressdo da doenga e diferencias entre osteonecrose e lesdo
neoplésica, como metastase.

Os exames de imagem utilizados sdo: radiografias panordmicas, cintilografia
Ossea, tomografia computadorizada ou tomografia computadorizada de feixe conico,
ressonancia magnética e radiografias periapicais.

A classificagdo da MRONJ por estigios tem como objetivo permitir um
agrupamentos dos pacientes, a fim de facilitar a avaliagdo do caso e comparar efeitos e
resultados dos tratamentos. Estudos realizados por Khan et al., (2015) e Ruggiero et al,

(2014) classificaram os estagios da MRONJ como demonstra a quadro 4.

Quadro 4 - Estagios da MRONJ

Estagios da MRONJ Defini¢ao
Nao apresenta 0sso necrotico exposto em doentes
Em risco submetidos a tratamento com bisfosfonatos orais e
intravenosos

Estagio 0 Sem evidéncia clinica de osso necrotico, mas hé achados
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clinicos ndo especificos, alteracdo radiograficas e sintomas

Area de 0sso necrotico exposto ou fistulas que penetram o
Estagio 1 osso em doentes assintomaticos, mas sem evidencia de

infec¢ao

Area de 0sso necrotico exposto ou fistulas que penetram o
Estagio 2 osso com infec¢do associada a dor e eritema na regido do

0ss0 exposto, com ou sem drenagem purulenta.

Area de 0sso necrdtico exposto em doentes que apresentam
dor, infec¢do e um ou mais dos sintomas: fratura patologica,
Estagio 3 L :
fistula extra-oral ou comunicagdo naso-oral, ostedlise que se

estende a margem inferior da mandibula.

Fonte: Adaptado pela autora de Khan ez al. (2015) e Ruggiero et al., (2014)

4.3.5 Tratamento e Prevencio

A prevencao ¢ uma questdo fundamental para reduzir a incidéncia de MRONJ. A
AAOMS sugere a motivagdo e a educacdo do paciente quanto aos cuidados bucais,
tratamentos de caries e doencas periodontais, aplicagdo topica de fluor, exodontia de raizes
residuais e boa adaptacdo de proteses previamente ao inicio da terapia com antirreabsortivos.

Dimopoulos et al. (2008) relataram em seu estudo, evidéncias significantes
quando pacientes foram submetidos a medidas preventivas anteriormente ao inicio do
tratamento com antirreabsortivos, onde ocorreu a reducdo de quase 3 vezes menos na
incidéncia de MRONJ.

Os objetivos do tratamento de um paciente com diagndstico estabelecido de
MRONIJ sdo: eliminagdo da dor, controlar a infeccdo dos tecidos moles e duros, minimizar a
progressdo ou a ocorréncia de necrose 0ssea.

Os regimes de tratamento devem incluir, educacdo e conscientiza¢do do paciente,
cuidados com rotina de higiene bucal a fim de reduzir o risco de carie e doenca periodontal,
uso de antibidticos e antimicrobianos, visitas regulares aos dentistas para reavaliacdo e
preservacao do quadro clinico.

A comissdo especial reunida pela AAOMS em setembro de 2013, propds a
utilizagdo de um sistema de estadiamento revisado para melhor orientar diretrizes de
tratamento e coletar dados para avaliar o prognostico em pacientes que foram expostas a

terapias com antirreapsortivos. (Quadro 5).
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Quadro 5 - Estratégias de Tratamento da MRONJ

Estagios da MRONJ Tratamento

- Nenhum tratamento indicado
Em risco - Orientagdes de higiene
- Educacdo do paciente(esclarecer riscos)

- Orientagdes de higiene

Estagio 0 - Educacdo do paciente(esclarecer riscos)

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

- Orientagdes de higiene
- Educacdo do paciente(esclarecer riscos)
- Enxaguatorios bucais de a¢do antibacteriana
Estagio 1 - Acompanhamento clinico trimestral
- Protecao do 0sso exposto ao trauma mastigatorio.
- Analgésicos
- Revisdo das indicacdes da terapia com antirreabsortivos

-Enxaguatdrios bucais de acdo antibacteriana
Estisio 2 -Analgésicos
stagio -Irrigacdo local com clorexidina ou PVPI

- Antibioticos a base de penicilina

- Enxaguatorios bucais de a¢do antibacteriana
- Antibidticos a base de penicilina
-Analgésicos
- Debridamento Cirtirgico ou Resseccao

Estagio 3

Fonte: Adaptado pela autora de Khan et al. (2015) e Ruggiero et al., (2014

Ainda nd3o had consenso na literatura acerca de um protocolo padrio para
tratamento com pacientes com esta condicao, porém, sugere-se que o cirurgido dentista deva
sempre optar por tratamentos conservadores, a fim de evitar que ocorra um aumento da area
exposta ou até piorar os sintomas.

Caso o paciente ja esteja fazendo o uso de antirreabsortivos e necessitarem de
quaisquer intervencdo cirtrgica, aconselha-se fazer uso de profilaxia antibidtica a base de
derivados da penicilina. (Marx, 2006).

Os relatos na literatura acerca do tratamento que une cirurgia e terapias
complementares, tem mostrado resultados satisfatorios. A cirurgia ¢ atualmente a opcao de
tratamento mais adotada para tratamento desta condi¢do, sendo que, independente de ser
conservadora ou extensa, geralmente ¢ associada a antibioticoterapia. Possui taxa de sucesso
variavel entre os casos relatados na literatura, onde apresenta taxa de 53% na cirurgia

conservadora e 67% na cirurgia extensa. (RIBEIRO et al., 2018)
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A antibioticoterapia ¢ consenso em 95% dos estudos revisados, sendo considerado
mais eficaz quando combinada com outras medidas, tais como desbridamento dsseo e/ou
cirurgia. (RIBEIRO et al., 2018).

Wyngaert (2011), afirma em sua pesquisa que extracdes dentarias, uso de
aparelhos ou presenca de ma higiene bucal, totalizam 80% dos casos de paciente que faziam
uso de bisfosfonatos ou denosumab.

Uma das terapias complementares empregadas com sucesso no tratamento da
MRONIJ ¢ o uso de Fibrina Rica em Plaquetas e leucdcitos (L-PRF). (MALUF; CALDAS;
SANTOS, 2018; RODRIGUEZ-LOZANO; ONATE-SANCHEZ, 2016; GONEN; ASAN,
2016).

O estudo de Viana et al. (2019), utilizou o L-PRF como biomaterial de
preenchimento, e obteve bons resultados, com controle do processo infeccioso, regressao da
sintomatologia dolorosa e neoformac¢ao local, mostrando regeneragdo dos tecidos moles e
auséncia de exposi¢cdo 0ssea apos 45 dias.

Pouco utilizada, mas considerada eficaz a ozonioterapia obteve taxa de sucesso de
60,6% e 100% na resolugdo de 57 e 10 casos, respectivamente. (RIPAMONTI et al., 2011).

A terapia de fotobiomodulagdo (PBMT) e a terapia antimicrobiana (aPDT), sdo
escolhas de tratamento consideradas conservadoras. A primeira auxilia no processo reparador,
estimulando a proliferacdo osteoblastica e a angiogénese e a segunda, atua como agente
antimicrobiano, promovendo antissepsia e favorece reparo tecidual. Sendo que os sucessos
com esse tratamento conservador ¢ efetivo no estagio 1, e a taxa de recidiva tende a aumentar

com o maior caso a lesdo evolua. (ZIRK et al., 2017).

5 DISCUSSAO

A MRON]J representa um complicagdo dssea, oriunda de um desequilibrio
sistémico e que tem sido associada ao uso de medicamentos utilizados para tratamento de
doencgas do metabolismo 6sseo, os antirreabsortivos.

As principais drogas antirreabsortivas presentes no mercado sdo os bisfosfonatos e
os desonumabes. Todas essas drogas sao utilizadas principalmente no controle da osteoporose
e no tratamento de patologias ¢sseas, como doenca de Paget, mieloma multiplo e metastases

osseas. (OTTO, 2015).
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Ambos possuem a fung¢do de inibir a acdo dos osteoclastos, através da diminui¢do
da remodelagdo Ossea para manter a densidade mineral 6ssea. Entretanto, tais medicamentos
possuem mecanismos de acdo completamente diferentes.

Os bisfosfonatos atuam na parte interna da matriz O0ssea, diretamente sobre os
osteoclastos ¢ com isso ficam armazenados, tendo seus efeitos reversiveis de maneira lenta,
apos a interrupcdo do tratamento. (EPSTEIN; EPHROS; EPSTEIN, 2013; BARON;
FERRARI; RUSSELL, 2011). Ja o denosumab, esta presente no meio extracelular e possui
uma meia vida de 26 dias, sendo assim, a reversdo dos seus efeitos se da de maneira mais
rapida. (DAHIYA et al., 2015).

Otto (2010), relatou diversos fatores de risco envolvidos no surgimento das
MRONIS, dentre eles, temos a via de administragdo das drogas. Ele afirma que mais de 90%
dos casos de MRONI surge em pacientes que apresentavam metastase 6ssea e que faziam uso
de bisfosfonatos administrados via endovenosa.

Sabe-se que a biodisponibilidade dos bisfosfonatos administrados via intravenoso
¢ aproximadamente 100 vezes superior a resultante da administragdo oral, porém a dose
acumulativa do medicamento ndo deixa de estar associada ao risco de desenvolvimento de
MRONI. (OTTO, 2010).

O risco de desenvolver MRONJ em pacientes que fazem uso de bisfosfonato oral
¢ muito baixo, sendo que had um aumento nas chances, quando o tempo de duragdo do
tratamento excede 4 anos. (LO et al., 2010).

Mariotti (2008) cita procedimentos locais, como exodontia, instalacdo de
implantes dentarios, uso de proteses, dentre outros como fatores desencadeantes das
MRONUs.

Barash et al, (2011), afirma que um procedimento cirurgico ou doenga com
alteracdo metabodlica 6ssea ou inflamatoria somado do uso de antirreabsortivos, ocorre um
aumento do risco de desenvolver MRONJ. (BARASCH et al,, 2011).

Ruggiero et al., (2014), afirmaram existir casos isolados de ONJ, onde ndo houve
quaisquer intervencao cirirgica, devido ao fato de o epitélio da cavidade oral ser muito fino e
vulneravel, levando os ossos dos maxilares a ficar mais susceptiveis a exposi¢ao.

Na literatura ndo hé protocolo terapéutico baseado em evidéncias, sendo que esta
¢ uma doenca relativamente nova e de dificil manejo, porém com o objetivo de criar um
protocolo de tratamento, Ruggiero et al., (2009), formularam uma importante recomendacao

da AAOMS sobre as estratégias de tratamento, tendo em vista os estagios da doenca.
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6 CONCLUSAO

Desde o inicio de relatos de ONJ associada a antirreabsortivos, tem se tentado
esclarecer o0 mecanismo de instalacdo dessa patologia, bem como seus fatores etiologicos. Até
o momento, sua fisiopatologia ndo ¢ totalmente conhecida, no entanto considera-se ser
multifatorial.

A MRONJ ¢ uma condicdo de instalagdo rapida e pode progredir a ponto de
comprometer a qualidade de vida do paciente. Seu surgimento normalmente precede
tratamentos odontologicos pouco invasivos, dessa forma ¢ extrema importancia que o
profissional possua conhecimento acerca da variedade de fatores de risco existentes, sejam
eles predisponentes ou preventivos.

As dificuldades no tratamento da MRONJ, refor¢am que as medidas preventivas
devem ser realizadas. A comunicagdo do médico que realiza a prescricdo do medicamento
com o cirurgido dentista do paciente ¢ fundamental para tentar estabelecer um tratamento
preventivo antes do inicio da terapia medicamentosa.

Cabe ao cirurgido dentista, realizar um exame clinico e radiografico minucioso da
cavidade bucal, a fim de se determinar a real satide bucal. A partir dai, ¢ possivel iniciar os
tratamentos necessarios para garantir que a saude bucal esteja favoravel e diminua os riscos
de desenvolver uma ONJ.

Diversos protocolos de tratamento foram publicados nos ultimos anos, e
atualmente a maioria dos profissionais prefere optar por um tratamento que inclua a remogao

do osso necrotico associada a controle microbiano, através da antibioticoterapia.
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