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RESUMO

A Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (MRONJ) ¢ uma
entidade clinica que resulta mais frequentemente do uso de farmacos anti-reabsortivos tais

como os bifosfonatos e o denosumab, bem como de farmacos antiangiogénicos.

O diagndstico de MRONJ compreende alguns critérios, tais como, ter sido sujeito a
alguma terapéutica mencionada anteriormente, a existéncia de uma exposi¢ao 6ssea ha mais de
8 semanas com presenga de fistula intra ou extra oral com o mesmo tempo de duracio,
finalmente, que este ndo tenha sido sujeito a radioterapia na regido da cabeca e pescogo e que

se confirme a auséncia de metastases 0sseas na regido maxilar.

Nos dias de hoje, a sua etiopatogenia ndo € completamente compreendida, porém,
considera-se que inimeros fatores de risco estejam associados ao seu desenvolvimento. O seu
diagnostico ¢ fundamentalmente clinico, no entanto, exames complementares de diagnostico

sdo a chave para um diagnostico mais fidedigno.

A MRONJ ¢ classificada em estadios, variando de 0 a 3, que dependem da apresentacao
da patologia. Quando as formas de prevencdo falham, devem entdo ser implementados

tratamentos especificos adequados a cada caso.

Assim sendo, o objetivo da presente revisao € o de rever as diferentes classes de agentes
anti-reabsortivos, as suas indicagdes, os seus modos de acdo, rever os mecanismos propostos
na fisiopatologia do desenvolvimento da osteonecrose, sinais e sintomas, fatores de risco,

estadios e analisar as diferentes formas de prevencao assim como os tratamentos.

Palavras-chave: Osteonecrose, Mandibula, MRONJ, BRONJ, Bifosfonatos ¢ Denosumab






ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONYJ) is a clinical entity that arises
most frequently from the use of antiresorptive drugs, such as bisphosphonates and denosumab,

and antiangiogenic drugs.

The diagnosis of MRONJ comprises a list of criteria, such as having been subjected to
one of the therapies previously mentioned, the existence of bone exposure for more than 8
weeks with the presence of an intra- or extraoral fistula for the same period of time, and finally,
that the patient has not been subjected to radiotherapy in the head and neck region with

confirmed absence of bone metastasis in the jaw region.

Nowadays, its etiopathogenesis is not fully understood, although innumerous risk
factors are considered to be associated with its development. Its diagnosis is often clinical,

however complementary exams are essential for a reliable diagnosis.

MRON!J is divided in stages, from 0 to 3, that depend on the pathology presentation.
When prevention strategies fail, it is necessary to implement specific treatments suitable to each

case.

Therefore, the point of this review is to reassess the different classes of antiresorptive
agents, their indications and modes of action, to examine the suggested mechanisms for the
pathophysiology of the development of the osteonecrosis, its signals and symptoms, risk

factors, staging, and analyze its prevention and treatment.

Key words: Osteonecrosis, Jaw, MRONJ, BRONJ, Bisphosphonates and Denosumab
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicacao (MRONYJ) tem sido tema dos ltimos
anos de extensiva pesquisa (Katsarelis et al., 2015). Mais conhecida como MRONJ, trata-se de
uma reacio adversa grave, causada por agentes anti-reabsortivos e antiangiogénicos. E uma
condig¢do potencialmente dolorosa e debilitante que pode afetar consideravelmente a qualidade
de vida dos pacientes. Consiste na destrui¢do Ossea progressiva na area maxilo-facial em
pacientes expostos ao tratamento com medicamentos associados ao risco de ONJ

(Fede et al., 2018).

Dentro destas classes de medicamentos, encontramos os bisfosfonatos e o denosumab,
predominantemente usados para reduzir o risco de complicagdes esqueléticas em pacientes com
perda dssea, resultante de tratamento a longo prazo contra osteoporose ou ainda em pacientes

com metastases dsseas associadas a um tumor primario (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Os primeiros casos foram relatados por Marx em 2003, em pacientes que receberam acido
zoledrénico (Brozoski et al., 2012). Este relatou 36 casos de exposi¢do dssea dolorosa na
mandibula e / ou na maxila, no entanto, casos ligados ao tratamento com denosumab

comecaram a surgir somente em 2010 (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

O seu diagnodstico baseia-se na presenca de 0osso exposto na regido oral e maxilofacial por
mais de 8 semanas, na auséncia de malignidade ou radiagdo num contexto de uso de medicagdo
anti-reabsortiva ou antiangiogénica (Min Kim et al., 2015). Este ¢ essencialmente baseado na

anamnese e ¢ confirmado por exames complementares de diagnostico (Kallel et al., 2015).

Apesar de muitos estudos clinicos e laboratoriais, o mecanismo exato pelo qual a
osteonecrose ocorre ainda estd sob investigacao (Antunes et al., 2015). Considera-se que a sua
patogénese seja provavelmente multifatorial. Diferentes mecanismos podem estar envolvidos
no seu desenvolvimento em associagdo com outros agentes (Nicolatou-Galitis et al., 2019).
Algumas evidéncias acerca da sua fisiopatologia foram estabelecidas entre as quais, a supressao
da remodelagdo dssea, a infe¢ao e inflamagao, a inibi¢ao da angiogénese, fatores locais entre

outros (Antunes et al., 2015).
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Osteonecrose dos maxilares provocada por terapia medicamentosa

Médicos dentistas t€ém um papel fundamental na prevengdo e no diagndstico precoce do
MRONIJ (Bonacina et al., 2011). Como o numero de pacientes com risco de necrose se encontra
em ascensao, os médicos dentistas estardo na vanguarda da sua prevengao (Domah et al., 2018).
Estes necessitam de uma melhor consciencializagdo e compreensao dessa complicacao rara, no
entanto, nos dias de hoje, faltam ferramentas concisas que auxiliem a tomada de decisao

(Nicolatou-Galitis et al., 2019).
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Desenvolvimento

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Farmacos Anti-Reabsortivos

De modo geral, os anti-reabsortivos sdo fArmacos cuja fun¢do € a de reduzir a reabsorcao
Ossea excessiva. Estes atuam promovendo a diminuicao da atividade osteoclastica. Dentro desta

classe de medicamentos podemos destacar os bifosfonatos (BF) (Chaves et al., 2018).

Trata-se de um composto farmacoldgico sintético mais comummente usado na inibi¢ao da
perda Ossea, em casos tails como, a osteoporose, metasteses Osseas entre outros

(Vinitzky-Brener et al., 2017).

No entanto os anti-reabsortivos foram nos ultimos anos cada vez mais associados a

ocorréncia de osteonecrose dos maxilares (Otto et al., 2018).

2.1.1 Bifosfonatos

2.1.1.1 Conceitos e Enquadramento Historico

Nos ultimos anos, varios termos tém sido usados em referéncia a osteonecrose dos
maxilares devido a exposicdo a bisfosfonatos, entre estes encontramos, “bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaws” (BAON)), “bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaws” (BRONJ), “bisphosphonate induced osteonecrosis of the jaws” (BIONJ),
“bisphosphonate-related osteonecrosis” (BRON), ou simplesmente “bisphosphonate

osteonecrosis” (BON) (Gavalda & Bagan, 2016).

Mais detalhadamente os BF constituem analogos de pirofosfato estdveis, cujo objetivo € o
de modular o metabolismo 6sseo (Inada et al., 2019). Estes sdo frequentemente associados ao
tratamento de determinadas doencas, nomeadamente osteoporose, doenga de Paget ou ainda

hipercalcemia associada a multiplas malignidades (Vinitzky-Brener et al., 2017).
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Osteonecrose dos maxilares provocada por terapia medicamentosa

Embora sejam essencialmente conhecidos como tendo uma atividade anti-reabsortiva, estes
tém também uma atividade antiangiogénica fundamental, que ndo deve ser esquecida

(Gavalda & Bagan , 2016).

Esta classe de medicamentos, constitui-se de dois subgrupos, os nitrogenados e os nio
nitrogenados. Os BF ndo nitrogenados foram autorizados em 1977 pela Food and Drug
Administration (FDA), enquanto que os BF contendo nitrogénio apareceram mais recentemente
em 1991, e foram descritos como sendo 700 vezes mais potentes que os anteriores (Domah et

al., 2018).

Os primeiros casos de MRON]J associados aos BF foram divulgados em 2003 por Marx.
Desde entdo, ndo cessa de aumentar o numero de artigos abordando este tema (Vinitzky-
Brener et al., 2017). Com a crescente utilizagdo desta classe de medicamentos, torna-se
imperativo um maior conhecimento e interpretacio do desenvolvimento do MRONJ

(George et al., 2018).

2.1.1.2 Estrutura Quimica

Como referido anteriormente, os BF assemelham-se ao pirofosfato inorganico,
sintetizado pelo organismo humano e agindo como um inibidor natural da reabsor¢io Ossea

(Inada et al., 2019).

R1 R1 radical

OH,ClouH
OH ?H OIH ‘ OIH
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OH OH OH ‘ OH
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Pyrophosphate inorganique Bisphosphonates

Figura 1 : Estrutura do pirofosfato inorganico e dos bifosfonatos. Comparagdo ¢ analogia entre as duas

figuras. Visualizamos a esquerda, a estrutura dos pirofosfatos inorganicos, ¢ a direita a dos bifosfonatos
(ABI NAJM, S., LESCLOUS, P., LOMBARDI, T., BOUZOUITA, I., CARREL, JP., SAMSON, J., 2008)

16



Desenvolvimento

Este possui um atomo central de oxigénio (P-O-P), sofrendo assim rapida hidrolise
enzimadtica, ndo constituindo um anti-reabsortivo eficaz para o tratamento de doencas dsseas.
Ao invés da estrutura do pirofosfato (P-O-P), os BF sdo constituidos de dois grupos fosfato
ligados a um atomo central de carbono (P-C-P), conferindo-lhe assim uma maior estabilidade

e resisténcia ao calor e a hidrdlise enzimatica (Chaves et al., 2018).

Desta forma a sua semi-vida vé-se aumentada, permitindo-lhes assim que se tornem
capazes € que atinjam na sua forma intacta os locais de reabsorcao 6ssea, de modo a influenciar

efetivamente esse processo (Inada et al., 2019).

Assim sendo, a extensa disponibilidade metabolica dos BF, ocorre devido a

incapacidade da enzima de romper a ligacao P-C-P (Endo et al., 2017).

Os BF podem estar associados a diferentes poténcias. Estas variam de acordo com a
estrutura molecular das duas cadeias laterais, e sdo dividas em compostos que apresentem ou
nao, nitrogénio. Assim, estas sdo classificadas consoante a presencga ou auséncia de um grupo
amina (-NH2), sendo designados como amino-bifosfonatos e ndo-aminobifosfonatos,

respectivamente (Coelho et al., 2010).

Hoje em dia, sabe-se que os BF que contém nitrogénio sdo 10 a 10.000 vezes mais
potentes, relativamente as suas capacidades preventivas do que as que nao contém nitrogénio

(George et al., 2018).

Quanto ao seu funcionamento, € necessario destacar que estes compostos tém modos de
acdo diferentes. No que diz respeito aos compostos que ndo contém nitrogénio, estes siao
metabolizados em andlogos de adenosina trifosfato (ATP), os quais por sua vez, se ligam aos
minerais expostos no osso € aquando a reabsorcdo do o0sso, estes sdo conjuntamente
reabsorvidos pelos osteoclastos. A medida que se d4 uma acumulac¢io de andlogos de ATP,
estes tornam-se citotoxicos, levando, por conseguinte, a uma diminui¢do da fung¢do celular e a

apoptose (Chaves et al., 2018).

Contrariamente, nas geragdes mais recentes de BF, isto €, nos aminobifosfonatos, estes
funcionam inibindo a enzima farnesil difosfato sintase. Esta inibi¢do permite por sua vez a
formagdo de metabolitos essenciais a prenilagdo de proteinas, ou seja, adicdo de moléculas
hidréfobas a uma proteina, procedimento fundamental para a ligacdo proteina-proteina. A

prenilacao da-se através da via do mevalonato, via metabolica usadas em processos tao diversos
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como a manuteng@o da membrana celular, e vai permitir a ligagdo de pequenas proteinas
a membrana celular. Com a inibi¢do desse processo, ocorre a rutura dos osteoclastos, levando

a uma apoptose (Chaves et al., 2018).

Simultaneamente, verifica-se que os compostos nitrogenados estimulam os osteoblastos
a produzir fator de inibi¢do dos osteoclastos, bloqueando a sua diferenciagdo, acarretando uma

diminui¢@o na reabsor¢do 6ssea (Goytia et al., 2009).
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Figura 2 - Mecanismo de agdo dos bifosfonatos (BPs) nitrogenados: A) Os aminobifosfonatos ligam- se ao
tecido dsseo ¢ durante a reabsorcdo sdo incorporados por osteoclastos ¢ inibem a prenilagdo de proteinas,
desencadeando a ruptura da borda em escova e a apoptose de osteoclastos; B) Sob acdo dos BPs, os
osteoblastos inibem de forma paracrina a atividade e/ou o recrutamento dos osteoclastos; C) atuando nos
ostedcitos, os BPs diminuem a sua morte, inibindo a reabsor¢do Osseca por osteoclastos que atuariam na

fagocitose dos ostedcitos apoptdticos (CHAVES, R.A.C., QUEIROZ, T.P., FALONI, A.P.S., 2018)
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O processo de remodelagdo 6ssea também chamado de metabolismo 6sseo, corresponde
a um processo continuo no qual o tecido ¢sseo maduro ¢ removido, formando-se um novo
tecido. Sabendo que este ¢ baseado nos processos de reabsor¢do e deposicao, a remodelagao
ossea fica desta forma comprometida. Assim sendo, isto ndo impede que o tecido dsseo
continue a mineralizar-se fazendo com que este se torne cada vez mais fragil, delicado e

sobretudo menos elédstico (McLeod et al., 2012).

E fundamental ressaltar que tanto os BF nitrogenados orais, assim como os intravenosos,

constituem a classe associada a maior ocorréncia de MRONJ (Chaves et al., 2018).

2.1.1.3 Mecanismo de A¢ao

Relativamente aos BF, estes constituem compostos quimioterapéuticos, com capacidade
anti-reabsortiva, capazes de atuar no osso através de conjunto de mecanismos, tendo como

funcdo o de mediar a morfologia assim que atividade de células o0sseas (George et al., 2018).

Quando utilizados enquanto agentes farmacologicos, estes t€ém um efeito biologico
fundamental no metabolismo do célcio, sendo responsaveis por inibir tanto a calcificagdo assim
como a reabsorc¢do 6ssea, atuando por intermédio de dois mecanismos de a¢do fundamentais,

relacionados com atividade antiosteoclastica e antiangiogénica (Brozoski et al., 2012).

Ambos os mecanismos levam a uma diminui¢do do turnover Osseo, diretamente
relacionado a necessidade de manter a integridade estrutural do esqueleto, e consequentemente
da-se uma reducao da reabsorcao ossea (Gupta et al., 2013). Tais procedimentos, caracterizam-

nos como sendo fatores de risco para 0o BRONIJ (George et al., 2018).

Quando administrados em doses fisiologicas, os BF atuam quase exclusivamente no
0sso, devido a especifica afinidade para com este tecido. Estes tendem a depositar-se tanto no
0sso neoformado quanto na proximidade dos osteoclastos. Além disso, a sua forte ligagdo a
hidroxiapatite, ird fazer com que sejam depositados em locais onde poderemos encontrar uma
abundancia deste mineral, ou seja, onde exista uma acentuada atividade de formacao e

reabsorcao ossea (Gupta et al., 2013).
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Esta forte afinidade pelo tecido dsseo, ¢ consequente da sua alta deposi¢ao no 0sso em
comparag¢do a outros tecidos, fazendo com que sejam atingidas altas concentragdes em 0ssos,

tais como os maxilares (Schmouchkovich et al., 2018).

Efetivamente, devido ao facto da maxila e da mandibula possuirem diariamente
atividade e serem locais onde ocorre constantemente remodelagdo 6ssea em torno do ligamento
periodontal, ¢ compreensivel que os niveis de fArmaco no interior dos ossos maxilares sejam

seletivamente elevados em comparagdo com outras partes do esqueleto (Accb & Avm, 2016).

Estes irdo atuar via diferentes mecanismos, atuando principalmente inibindo o
recrutamento de osteoclastos, inibindo adesdo de osteoclastos a matriz 6ssea, inibindo atividade
dos osteoclastos e diminuindo a vida 1til dos osteoclastos por inducao de apoptose de células.
No entanto até o momento, estes ainda ndo s3o totalmente compreendidos

(Schmouchkovich et al., 2018).

Do ponto de vista celular, estes terdo um papel imprescindivel sobre os osteoclastos e
mais particularmente sob o seu recrutamento e viabilidade. Deste modo, estes serdo
responsaveis por inibir as suas células precursoras, aumentando a sua taxa de apoptose e ainda,
estimulando os seus fatores de inibi¢do, reduzindo a sua atividade sobre o o0sso

(Brozoski et al., 2012).

Porém, do ponto de vista molecular, pressupomos que os BF sejam encarregues de
modular os osteoclastos, por intermedio de um recetor de superficie ou de uma enzima

intracelular (Brozoski et al., 2012).

Uma dessas enzimas sera a enzima Farnesil Difosfato Sintase, responsavel por uma

diversidade de alteragdes no citoesqueleto (Endo et al., 2017).

No que diz respeito a sua semi-vida, esta ¢ bastante curta na circula¢do, podendo variar
entre 30 minutos a duas horas. A presen¢a de nitrogénio na sua formulacao ira ditar a sua
metabolizacdo e o seu tempo de acdo. A metabolizacdo poderd ser dificultada com a sua
presenca, pois quando incorporados no tecido Osseo, esta tende a persistir por longos anos,
podendo manter-se até 10 anos. Posto isto, tal dependerd de uma acdo prolongada, e, por

conseguinte, do tempo de troca que desenrolar-se-4 com o esqueleto (Fede et al., 2018).
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Assim sendo, torna-se compreensivel, que pequenas inje¢des intravenosas de BF
possam ser eficazes por um longo periodo de tempo, € que os efeitos cumulativos destes possam

permanecer mesmo apos a suspensao do tratamento (Accb & Avm, 2016).

2.1.1.3.1 Efeitos dos bifosfonatos nos osteoclastos

Os BF tém desempenhado um papel crucial sob os osteoclastos de modo a inibir a
reabsor¢ao 6ssea. Estes vao exercendo a sua funcao evitando o desenvolvimento do osteoclasto.
Isto ¢, alterando o fenotipo, impedindo a sua atividade assim como proporcionando a sua

apoptose (Sharma et al., 2013).

Tal acontecimento, torna-se viavel, pois estes estabelecem quelatos com ides de célcio,
ligando-se a hidroxiapatite no exterior do osso, levando a que haja libertagdao de um fator soluvel

que impede que as células precursoras se fundam para formar o osteoclasto (Zara et al., 2015).

2.1.1.3.2 Efeitos dos bifosfonatos nos osteoblastos e ostéocitos

Nao obstando de que nos dias de hoje os efeitos e a agdo que os bifosfonatos exercem
sobre os osteoblastos e ostedcitos sejam menos pesquisadas, hd, no entanto, evidéncia de que
ambos contribuem para o surgimento de BRONU. Isto verifica-se através de alteracdes a nivel

da mecanotransdugdo (Manzano-Moreno et al., 2015).

BF administrados em altas doses revelaram suspender o ciclo celular dos osteoblastos e
induzir a sua apoptose. Assim sendo, reduzem a proliferagdo da linhagem dos osteoblastos. No
entanto, baixas doses revelaram exercer efeitos positivos sobre os osteoblastos (Zara et al.,

2015).

E fundamental destacar-se que os BF promovem a sobrevivéncia dos ostedcitos.
Todavia, a sobrevivéncia dos ostedcitos poderd da mesma forma ser dependente da dose de BF.
Ha evidéncia que os BF ganham acesso aos ostedcitos por meio da rede canalicular e foi
comprovado que andlogos fluorescentes de BF tém como alvo as lacunas de osteodcitos. Porém,

ndo se sabe se esse processo ¢ dependente do tipo de BF (George et al., 2018).
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2.1.1.3.3 Efeitos dos bifosfonatos nas propriedades dos
tecidos 0sseos

No que diz respeito ao efeito nas propriedades dos tecidos 6sseos, sabemos que os BF
para além de atuarem em células individuais, podem ainda substituir e alterar

consideravelmente as propriedades dos tecidos 6sseos (George et al., 2018).

A terapia com BF comprovou diminuir o tamanho e a integridade do cristal de apatite.
Como resultado, pode levar a caracteristicas mecanicas comprometidas, tais como o médulo de

elasticidade e a dureza de contato (Bala et al., 2012).

Diversos estudos acerca das propriedades da mandibula ap6s tratamento com BF foram
realizados em modelos de caes Beagle. Este estudo abrangeu propriedades tais como estudos
acerca da porosidade cortical, da densidade mineral 6ssea (DMO) e da densidade superficial da

mordida (George et al., 2018).

Apos trés meses de observagdo e analise, a mineralizacao tecidual média permaneceu
inalterada, mas a nivel da mandibula observou-se uma diminui¢do significativa da porosidade
cortical e um aumento significativo da densidade mineral 6ssea quando comparado aos de
controle. Outro estudo relatou ainda, necrose da matriz 6ssea, ocorrendo entre um e trés anos

de terapia com altas doses (Allen, 2011).

Kim et al., (2016) investigaram também acerca do papel de microlesdes em conjunto
com a toma de BF no desenvolvimento de BRONJ. O estudo consistiu na administracao de
injecdes de BF bem como de solucdes salinas durante seis semanas, em ratos. Seguidamente,
foram realizadas extragdes dentarias apds oito semanas de tratamento. A extensdo, assim bem
como a quantidade de microlesdes no grupo dos de BF foi relativamente maior ao do grupo

controle. Em 68,4% dos ratos que foram submetidos a inje¢des com BF verificou-se BRONJ.

Uma relacdo entre a agregacao de microlesdes ndo reparados e o surgimento de BRONJ
foi também estabelecida. Além de afetar a morfologia e a atividade das células osseas, o
tratamento a longo prazo com altas doses de BF, revelou diminuir a integridade mecanica dos
0ss0s assim como ser o causador de microlesdes, apoiando o desenvolvimento de BRONJ (Kim

et al., 2016).
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2.1.1.4 Indicacoes Clinicas e Vias de administraciao

Os BF sao responsaveis por modular o metabolismo 6sseo e sdo habitualmente usados para
curar e tratar determinadas doencas que envolvam reabsor¢do Ossea excessiva. Nomeadamente,
doencas como osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia associada a diferentes
malignidades, particularmente como o mieloma multiplo e metastases Osseas, secundarias a

tumores solidos da mama ou outros locais (Gavalda & Bagan, 2016).

Os BF de administragdo oral tém como principal indicagdo o tratamento da osteoporose.
Os de administracdo intravenosa sdo a terap€utica de eleicdo em pacientes oncoldgicos que
apresentam hipercalcémia maligna moderada a grave, bem como nas metastases Osseas
osteoliticas associadas a qualquer tumor s6lido, em conjunto com farmacos anti-neoplésicos.
Nestes casos especificos, tém uma eficiéncia comprovada no que diz respeito a dor dssea assim
bem como na diminuicdo de ocorréncia de fraturas patologicas. Assim sendo, estes sdo
responsdveis por restringir e controlar substancialmente a morbilidade proveniente das

complicagdes das metastases dsseas (Coelho e al., 2010).

2.1.2 Denosumab

2.1.2.1 Conceito e Enquadramento

O denosumab (DMAB) ¢ um anticorpo monoclonal anti-RANKL integralmente
humano, que interfere com o eixo do RANK/RANKL ao inibir a ligagdo RANKL ao RANK
(Chaves et al., 2018).

Este ird interferir sobre a osteoclastogénese, diminuindo este processo complexo de
formacdo de osteoclastos, cuja principal fun¢do ¢ a reabsorcdo Ossea. Tem ainda como

finalidade a de diminuir o numero de osteoclastos maduros (Rosella et al., 2016).

Hoje em dia, varios estudos demonstram que este tem-se demostrado superior aos BF
em varios contextos clinicos. Apresenta ser uma terapia promissora, altamente eficaz e segura,
com boa aderéncia a uma larga variedade de doencas, nomeadamente a osteoporose. Além
disso, tem-se manifestado como sendo uma terapia custo-efetiva em comparacdo com as

alternativas existentes (Miyazaki et al., 2014).
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2.1.2.2 Mecanismo de Acio

O DMAB tem como alvo de atuagao o eixo RANK/RANKL/OPG. Este trata-se de um
receptor ativador de fator nuclear Kappa B também chamado de osteoprotegerina. Este vai
exercer um papel chave na reabsorcao Ossea, através da regulagdo da formacao, da atividade e

da sobrevivéncia de osteoclastos (Lamy et al., 2017).

A remodelacdo ossea envolve dois tipos de células: osteoblastos e osteoclastos. O
ativador do receptor do fator nuclear «B ligante (RANKL) ¢ um regulador-chave da formagao
e funcdo de osteoclastos de reabsorcdo dssea, e seu receptor de superficie celular, receptor
ativador do fator nuclear kB (RANK), ¢ expresso por ambos os precursores de osteoclastos e

osteoclastos maduros (Malan et al., 2012).

O RANKL ¢ uma molécula ancorada na membrana que ¢ liberta da superficie celular
ap6s clivagem proteolitica por metaloproteinases de matriz. E expressa por células
mesenquimais, ou de linhagem osteobléstica que ao interagirem com o RANK, presente na
superficie de precursores de osteoclastos, vao promover a amplificacio do NFATcl

(Miyazaki et al., 2014).

Este fator NFATcl, trata-se de um regulador mestre na diferenciacdo dos osteoclastos,
que regula genes especificos para osteoclastos como, TRAP (fosfatase acida resistente ao
tartarato) e catepsina K, que codificam enzimas. Estas enzimas serdao encarregues de induzir a
expressao de moléculas mediadoras da fusdo. Assim sendo, no momento em que ocorre a fusao,
ocorre consequentemente, a multinucleagcdo dos pré-osteoclastos. Em contato com a superficie
Ossea, os pré-osteoclastos serdo responsaveis pela maturagdo e ativagdo dos osteoclastos

(Ha Kim et al., 2014).

Além de estar presente nos precursores de osteoclastos, 0 RANK também ¢ encontrado
na superficie de osteoclastos ja formados e sua ativacdo pelo RANKL estimula a atividade
dessas células. O recetor RANK que ndo se encontra ligado a osteoclastos ou aos precursores €
chamado OPG. A ligacio RANKL-OPG bloqueia a diferenciagdo e a atividade de osteoclastos
(Miyazaki et al., 2014).

Neste contexto, o DMAB, anticorpo monoclonal humano que mimetiza a OPG
(Chaves et al., 2018), ndo possui dominios transmembrana e citoplasmaticos e ¢ liberto em uma

forma soluvel por uma variedade de células, incluindo osteoblastos (Miyazaki et al., 2014),
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pode interagir com o RANKL, impedindo que esse ligante ative seu recetor RANK, e
consequentemente, a formagdo, a atividade e a sobrevivéncia de osteoclastos sdo inibidas
(Chaves et al., 2018). Como tal, o OPG compete com o RANK para inibir a diferenciagéo e a
atividade dos osteoclastos (Miyazaki et al., 2014).
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Figura 3 - Mecanismo de agdo do denosumab: a osteoclastogénese envolve a via RANK/RANKL/ OPG
(receptor ativador de fator nuclear Kappa B/ligante de RANK/Osteoprotegerina). O RANKL ¢ expresso e/ou
liberado por células mesenquimais ¢ de linhagem osteoblastica e interagindo com RANK, receptor presente
na superficie dos precursores de osteoclastos desencadeia a fusdo e¢ a multinucleagdo dos pré-osteoclastos.
Em contato com a superfie dssea, os pré-osteoclastos. Em contato com a superficie ossea, os pré-osteoclastos
passam a exibir borda em escova ¢ zona clara caracterizando a maturagdo e ativagdo dos osteoclastos. O
receptor RANK que ndo se encontra ligado a superficie de precursores e de osteoclastos ¢ chamado OPG
podendo ligar-se a0 RANKL bloqueando a diferenciagéo e atividade de osteoclastos. Como o demosumab ¢
um anticorpo monoclonal humano que mimetiza a OPG, pode se ligar ao RANKL, impedindo que esse
ligante ative seu receptor RANK e, consequentemente, a formacdo, a atividade ¢ a sobrevivéncia de

osteoclastos sdo inibidas (CHAVES, RA.C., QUEIROZ, T.P., FALONI, A.P.S., 2018)
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2.1.2.3 Metabolizacao e Eliminacao

Por ser composto unicamente de aminoacidos e hidratos de carbono, a metabolizacao
do DMAB segue as vias de eliminagdo das imunoglobulinas, sendo eliminado por meio do
sistema reticulo endotelial, resultando em degradagdo em pequenos peptideos e aminoécidos,

com menor probabilidade de toxicidade renal (Pichardo et al., 2016).

Testes pré-clinicos demonstram a eficdcia da administracdo do DMAB por via
subcutanea. Esta demonstrou uma rapida inibi¢do da reabsor¢do Ossea, visto que atinge a sua
concentragdo plasmatica maxima apos 10 dias. Quanto a sua farmacodindmica, assim como a
sua farmacocinética, estas divergem dos BF, no sentido em que apresentam uma semi-vida mais
curta e possibilitam uma inibicao reversivel do RANKL. Quanto a sua eliminagao, ¢ feita em

cerca de 26 dias, através do sistema reticuloendotelial (Inada et al., 2019).

De modo a qualificar a sua seguranca, foi realizado um estudo acerca da sua
farmacocinética assim como os efeitos viaveis da reabsor¢ao dssea. Este estudo baseou-se na
administracdo de variadas concentragdes de DMAB, podendo ir de 0,01 mg / kg a 3,0 mg / kg.
Estas administra¢des foram realizadas em 49 mulheres saudaveis, que se encontravam pos-

menopausicas (Miyazaki et al., 2014).

A farmacocinética do DMAB foi classificado como “nao linear” em relacao a dose
administrada. Inicialmente, deu-se uma fase de absorcdo, na qual concentracdes séricas
maximas foram atingidas, durante aproximadamente 5 a 21 dias ap6s as mulheres terem sido
sujeitas as doses iniciais. De seguida, fez se acompanhar uma fase de declinio do medicamento,
a qual decorreu em duas fases distintas, uma mais lenta e uma mais rdpida. A fase lenta foi
correlacionada com semi-vidas de sensivelmente 20 dias para doses mais baixas enquanto para

doses mais altas foram aproximadamente de 32 dias (Miyazaki et al., 2014).

De modo geral, observamos uma magnitude de resposta semelhante entre doses, nao
obstante a duracdo do efeito ter sido depende da dose. Na generalidade podemos afirmar que
os dados sdao coerentes com dados farmacocinéticos que dispomos nos dias de hoje

(Malan et al., 2012).
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2.1.2.4 Denosumab versus Bifosfonato

Ambos compartem o mesmo objectivo, isto €, a de inibir o papel dos osteoclastos através
da diminui¢do da remodelacdao 6ssea, de forma a conservar a densidade mineral 6ssea. No

entanto, ambos possuem mecanismos de acdo totalmente divergentes (Hanley et al., 2012).

Na medida em que os BF sdo integrados a nivel da matriz 6ssea e consequentemente
irdo atuar a nivel dos osteoclastos, ficando armazenados e tendo efeitos reversiveis que irdo ser
atenuados lentamente apds a sua descontinuagdo (Baron et al., 2011), o DMAB, por sua vez,
manifesta-se no meio extracelular e possui uma semi-vida de cerca de 26 dias. Por conseguinte

a reversao dos seus efeitos da-se de forma mais rapida (Dahiya et al., 2015)

Outro aspeto relevante, que distingue ambos os medicamentos, trata-se da sua
distribuicao pelo corpo. O DMAB, por se tratar de um anticorpo, podera alcangar e distribuir-
se por todo o espaco Osseo. Este ira levar a uma acentuada inibi¢do da remodelacdo em
superficies nas quais os BF ndo conseguem alcangar por apresentarem uma forte afinidade para
com a hidroxiapatite e com os minerais 6sseos, fazendo com que ndo se consigam transpor de

forma tao profunda nesses espacos (Baron et al., 2011).

Outra diferenca foi observada, no que diz respeito aos efeitos anti-reabsortivos dos
bifosfonatos e do DMAB. Isto ¢, que o turnover dsseo em pacientes expostos a BF permanece
diminuto. Constatou-se em diversos estudos que pacientes que tinham sido submetidos a
exodontias e que estavam sob toma de BF, que o alvéolo ndo obteve nenhuma remodelagdo
Ossea e permaneceu visivel por determinados meses ou anos. Isto verificou-se possivelmente
pela ligacdo covalente entre os BF e o osso, permanecendo no local por varios anos. Em
contrapartida, o DMAB, por ser um anticorpo, ¢ transitorio, e tem-se comprovado que apos a

suspensdo do medicamente, a remodelagdo ¢ retomada normalmente (Hanley et al., 2012).
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2.2 Osteonecrose dos Maxilares associada ao uso de medicamentos

Nos dias de hoje, € notorio as publicagdes referentes a ocorréncia de uma necrose nos 0ssos

da mandibula ou da maxila. Os primeiros casos surgiram em 2003 (Dannemann et al., 2008).

Esta pode surgir como resultado de um trauma, de uma infe¢do ou de uma iatrogenia, tal
como, radiagdo ionizante ou bem como a toma de medicagdo especifica, entre os quais

encontramos os BF (Ribeiro et al., 2018).

2.2.1 Descricao da Patologia

2.2.1.1 Definicio

De acordo com a Associacio Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS), o MRONJ ¢ definido pela presenga de todos os seguintes requisitos: tratamento
atual ou anterior com BF ou terapia com DMAB ou antiangiogénica; uma area de 0sso exposto
que pode ser sondado e que tenha a presenca de pelo menos uma fistula intraoral ou extraoral e
que tenha persistido por mais de 8 semanas; e que nao tenha histérico de radioterapia na

mandibula ou doenga metastatica evidente da mandibula (Otto et al., 2018).

2.2.1.2 Localizacao

Julga-se que determinadas particularidades anatomicas assim como fisioldgicas dos

maxilares, os possam tornar passiveis a lesdes necroticas (Sarin et al., 2008).

A incorporagdo Ossea de certos medicamentos ndo ¢ homogénea. Esta ira ser
proporcional a intensidade da remodelagdo Ossea no momento da administragdo. Por
conseguinte, a sua concentracao sera consideravel em locais de crescimento ou de cicatrizagao,
locais de tumores e osso onde habitualmente a taxa de remodelagdo se encontra mais elevada

(Abi Najm et al., 2008).
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Uma das localizagdes predominantes, ¢ a mandibula, com 65% dos casos, ocorrendo
também na maxila, mas em menor percentagem, em 26% dos casos. Ambos 0s 0ssos podem

ser atingidos simultaneamente, e nestes casos, as percentagens rondam os 9%

(Woo et al., 2006).

Assim sendo, € notorio que a mandibula ¢é até duas vezes mais suscetivel que a maxila,
possivelmente, devido ao facto de esta apresentar determinadas caracteristicas, isto ¢, ter um

0sso mais denso cuja vascularizagdo ¢ terminal (Magremanne et al., 2006).

Consequentemente, torna-se mais vulneravel a fendmenos isquémicos, ou seja, a
supressao de fornecimento de sangue para os tecidos, e, portanto, a acdo antiangiogénica de

determinados medicamentos, nomeadamente os BF (Sarin et al., 2008).

Por norma, lesdes necrdticas ocorrem mais a nivel posterior (Magremanne et al., 2006).

2.2.2 Epidemiologia

A prevaléncia do MRONIJ ¢ complicada de avaliar, visto que a sua frequéncia tende a
intensificar-se no tempo e vai variando consoante a molécula, a dosagem e a duragdo de

tratamento (Abi Najm et al., 2008).

Ademais, ¢ habitualmente muito desprezada pela falta de exames orais realizados nos

pacientes (Magremanne et al., 2000).

2.2.2.1 Frequéncia de aparecimento

A estabilidade da remodelacdo da matriz 6ssea, € consequentemente, a hemostase do
tecido 6sseo ficam comprometidos, diante de alteragdes hormonais pés-menopausa, casos de
metastases Osseas, entre outros casos. Com o propoésito de minimizar reabsorgdes excessivas,
que se destacam neste tipo de patologias, uma larga gama de medicamentos anti-reabsortivos
tem surgido no mercado, com o intuito de tratar ou ainda que prevenir as patologias do

metabolismo 6sseo (Chaves et al., 2018).
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Nao obstante que esses medicamentos possam atuar efetivamente na prevengao € no
tratamento de doengas pertencentes ao metabolismo dsseo, desenvolvem como principal efeito

colateral a osteonecrose dos maxilares (Chaves et al., 2018).

E necessdrio destacar que a prevaléncia, ¢ consideravelmente maior em pacientes
submetidos a tratamentos com BF intravenosos ao invés daqueles que tomam BF orais.
Efetivamente, determinados autores consideram a associacdo entre BF orais ¢ MRONJ

insignificante (Gavalda & Bagan, 2016).

A prevaléncia de MRONI derivado de BF por via oral vai variar bastante, dependendo
da fonte de literatura, por norma entre 0,001% e 0,10%. Em pacientes cuja duragdo do
tratamento ¢ relativamente longa, ou seja, de quatro anos ou mais, ¢ relatada de 0,21%. No
entanto, em pacientes com tratamentos mais curtos, esta diminui para 0,04%. Ja em pacientes
submetidos a BF intravenosos, esta vai variar entre 0,52% e 7,4%, dependendo da fonte

(Gavalda & Bagan, 2016).

2.2.2.2 Incidéncia

A diversidade de nimeros apresentados destaca a dificuldade em avaliar a incidéncia de
osteonecrose. Variadas razdes podem explicar estas disparidades, nomeadamente, os critérios

de defini¢ao das varidveis, as subnotificagdes, entre outros (McLeod et al., 2012).

No que diz respeito a incidéncia com BF orais também se torna mais questionavel
devido a0 mau acompanhamento desses pacientes em comparagdo com 0s pacientes que
recebem tratamentos injetaveis, sendo também compreensivel devido ao menor

desenvolvimento dessas lesdes nesses pacientes (McLeod et al., 2012).

O ambiente singular da cavidade oral pode explicar o porqué da maxila e da mandibula
estarem sempre quase que exclusivamente envolvidos no processo de MRONJ. Uma maior

incidéncia naqueles ossos poderia ser justificada (Brozoski et al., 2012).

A mandibula tem um maior suprimento de sangue, comparado com os outros 0ssos e
uma taxa de turnover mais rapida relacionada a sua atividade didria e a presenga de dentes,
fazendo consequentemente com que haja uma predilecao quase sempre centralizada a nivel da

mandibula (Souza et al., 2009).
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2.2.3 Etiopatogenia

Até o momento, permanece incerta a etiopatogenia do MRONJ. Diversos estudos
referem que esta ¢ secundaria aos mecanismos de a¢do dos BF, resultando em atividades
antiosteocldstica e antiangiogénica, que por sua vez sdo consequentes de alteragcdes a nivel do
metabolismo 6sseo, resultando na inibi¢ao da reabsor¢do Ossea ¢ na diminui¢ao do turnover

osseo (Gupta et al., 2013).

Além disso, outras causas podem associar-se a esta etiopatogenia, tais como, a
singularidade anatomica da maxila e da mandibula, e pelo facto de estes possuirem uma mucosa
estreita e fina, que pode ser naturalmente rompida por atividades fisioldgicas tais como a

mastigacao (Nabih et al., 2017).

Ademais, a boca € colonizada por uma abundante e variada quantidade de bactérias, que
ap6s um trauma, seja ele induzido ou simplesmente fisioldgico, ndo ocorre convenientemente
a sua reparacdo, levando a exposi¢do de uma drea de osso necrdtico no meio oral e

posteriormente a uma infec¢ao (Otto et al., 2018).

Outros fatores predisponentes deverdo ser tomados em conta, nomeadamente o tipo e
via de administracdo, o tempo de uso do BF, administragdo simultdnea com outro determinado

farmaco bem como a realizacdo de procedimentos intraorais (Otto et al., 2018).

2.2.4 Fisiopatologia

Embora o MRONI ja tenha sido reconhecido hé alguns anos, a sua fisiopatologia ainda
ndo ¢ totalmente compreendida. Com o surgimento do MRONJ, causado por novos
medicamentos, os investigadores tentam concentrar-se em perceber os mecanismos comuns que

podem estar na sua causa (Rosella et al., 2016).

Uma larga variedade de potenciais mecanismos, podem estar envolvidos no
desenvolvimento do MRONJ. Entre esses, encontramos a inibi¢do da atividade e remodelagao
osteoclastica, a renovagdo Ossea, a infecdo e inflamacdo, a inibicdo da angiogénese, a

predisposicao e disfun¢ao imune (Domabh et al., 2018).
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2.2.4.1 Inibicido da reabsorcao e remodelacao oOssea

osteoclastica

A baixa renovagao 6ssea ¢ dos principais resultados biologicos apds um tratamento
efetivo com agentes anti-reabsortivos. Este € proposto como sendo um dos principais fatores

para o desenvolvimento do MRONJ (Katsarelis et al., 2015).

Os BF assim bem como outros medicamentos anti-reabsortivos, como o0 DMAB, sdo
responsaveis por inibir a diferenciagdo e funcdo dos osteoclastos, aumentando dessa forma a
apoptose. Deste modo, observa-se uma marcada rutura da remodelacdo 6ssea (Ruggiero et al.,

2014).

Uma vez que os BF afetam os osteoclastos, a osteoclasia normal € por sua vez afetada,
0 que leva a uma alteracdo a nivel da remodelacdo 6ssea. Os ostedcitos por sua vez, nao
conseguem manter a integridade estrutural da matriz e microfraturas comecam a

desenvolverem-se (Domah et al., 2018).

O rompimento da remodelacao 6ssea pode desencadear a formacao de um osso inerte
hipermineralizado, sem capacidade de remodelagdo e reparo, o que pode estar na origem da

zona de necrose (Abi Najm et al., 2008).

2.2.4.1.1 Inflamacio e Infecio

Uma vez que os maxilares representam ossos exercendo uma remodelacdo Ossea
constante e forte, estes estdo predispostos a altas concentragcdes de medicamentos, tais como os
BF. Assim sendo, a vascularizagdo podera ver-se alterada e mais particularmente afetada,
levando a uma necrose dssea isquémica progressiva. O menor trauma da mucosa, podera levar
a exposi¢do de lesdes necroticas no meio ambiente oral, resultando em infe¢des secundarias,

provocando dor e inflamacao (Brozoski et al., 2012).

Hoje em dia, tem-se demonstrado o papel fundamental das infegdes bacterianas na
patogénese do MRONJ, sendo notdria a diminuicdo de MRONJ em pacientes com cancro cuja

a higiene oral melhorou (Katsarelis et al., 2015).
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Recentes estudos na Suécia, forneceram evidéncia de que a necrose dssea nao € um pre-
requisito para o desenvolvimento do MRONJ. Numa grande variedade de modelos animais
tratados com BF nitrogenados, observou-se que a infecdo bacteriana foi suficiente para

desenvolver MRONJ (Katsarelis et al., 2015).

Na verdade, a multiplicidade de mediadores inflamatdrios locais libertados durante a
infecdo, o meio acido local resultante e o impacto da medicacao no microambiente dsseo podem

ser importantes na patogénese do MRONJ (Otto et al., 2018).

Em particular, no caso dos BF, o ambiente acido criado pela infegdo liberta-os da sua
matriz, fazendo com que haja um aumento das concentragdes de bisfosfonatos, afetando os
osteoblastos, que por sua vez, facilitam o desenvolvimento da osteonecrose (Domah et al.,

2018).

Hoje em dia, sugere-se que a invasdao bacteriana por Actinomyces possa ser um fator
significativo na etiologia de MRONJ. Vérios pesquisadores demonstraram o possivel papel
destes biofilmes microbianos na etiopatogenia de 65% a 80% de infegdes cronicas

(Gupta et al., 2013).

Amostras bioldgicas de osso necrdtico removido de pacientes com MRONJ,
demonstraram que esta espécie se encontra praticamente sempre associada em amostras de
tecido MRONIJ. Esta representa uma infe¢do oportunista, ou seja, uma infecdo causada pela
debilidade das defesas do organismo, fazendo com que haja um aumento da reabsor¢do o6ssea

tipicamente encontrada em MRONIJ (Ruggiero et al., 2014).

No entanto, ¢ de referir que esta espécie ndo ¢ a unica encontrada em estudos da
patogénese do MRONJ. A histologia de amostras excisadas de mandibulas necrdticas
identificou bactérias, virus e fungos, coexistindo em biofilmes. Em determinados casos, sera
necessario recorrer a terapias mais complexas para combater este biofilme associado a

multiplos organismos (Domah et al., 2018).

Assim sendo, € visivel o risco de desenvolver MRONJ quando o paciente é exposto a
uma inflamacdo, infecdo ou mesmo apds procedimentos cirlirgicos no quais isso podera
acontecer facilmente. Em pacientes submetidos a terapias intravenosas o risco torna-se maior
como demonstrado. No entanto, através de um rigoroso programa médico-dentario preventivo,

Bramati et al. reduziu a ocorréncia de MRONIJ em pacientes oncologicos. Estes resultados vém
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enfatizar o papel crucial da infecdo bacteriana na osteonecrose, e do facto desta ser cada vez
mais considerada um componente importante do MRONJ, mas que podera ser facilmente

controlado com determinadas técnicas preventivas.

2.2.4.1.2 Inibicdo da Angiogénese

Angiogénese ¢ o processo de formacao de novos vasos sanguineos (Domabh et al., 2018).
Esta requer a ligagdo de moléculas de sinalizacdo, como o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), a recetores nas células endoteliais. Esta sinalizagdo serd responsavel por

promover o crescimento de novos vasos sanguineos (Ruggiero et al., 2014).

A osteonecrose tem sido cada vez mais associada a uma interrup¢do no suprimento
vascular ou necrose avascular. Deste modo, ndo ¢ de surpreender que a inibi¢do da angiogénese
seja uma das principais hipoteses na fisiopatologia da MRONJ, ou mesmo a principal hipotese

na histopatologia desta patologia (Domah et al., 2018).

Foi demonstrado que o processo de angiogénese, podera ser afetado pelos BF
nitrogenados. Foi identificado em estudos em pacientes com cancro, que as concentragdes de
fatores angiogénicos, tais como o fator de crescimento endotelial vascular ou ainda, o fator de
crescimento derivado de plaquetas, foram reduzidos ap6s uma tunica infusdo de zoledronato,

BF de solucgdo injetavel (Katsarelis et al., 2015).

Sabe-se hoje em dia, que estes medicamentos, mas mais particularmente os
bisfosfonatos, como o pamidronato € o zoledronato possuem actividade anti-angiogénica,

podendo estar na origem desta patologia (Sarin et al., 2008).

2.2.4.1.3 Imunossupressio

A imunossupressao tem sido proposta como um risco para osteonecrose (Domabh et al.,
2018). Varios estudos demonstraram que a supressao da imunidade inata ou adquirida causada
por corticosteroides ou quimioterapia induziu MRONJ apds a administragdo de BF

nitrogenados. As imunidades inatas e adquiridas t€ém um papel fundamental na defesa contra
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agentes infeciosos e constituem o principal impedimento para a ocorréncia de infegdes

(Katsarelis et al., 2015).

Tendo os pacientes com MRONJ, geralmente outras patologias e sendo por vezes
polimedicados, ¢ provavel que tenham defeitos de cicatriza¢do e sensibilidades para infe¢des
oportunistas. Podendo encontra-se predisposto a infecdo, estando na origem do

desencadeamento do MRONJ (Domah et al., 2018).

2.2.4.1.4 Citotoxicidade

A toxicidade de determinados medicamentos, poderd atingir tecidos duros, mas também
tecidos moles. A toxicidade podera ser devida ao uso a longo prazo, a altas doses ou mesmo a

acumulagdo do medicamento no tecido 6sseo (Domah et al., 2018).

2.2.5 Fatores de Risco

Atualmente podem ser considerados diversos fatores de risco para MRONJ, tais como,
medicamentos, fatores locais, cirtirgicos ou anatomicos, fatores sistémicos, como idade, sexo

ou outras condi¢des, e fatores genéticos (Dodson, 2015).

2.2.5.1 Variaveis de pacientes com risco de MRONJ

Ao planear medidas preventivas primarias, ou seja, removendo fatores causais e visando
a diminui¢do da incidéncia da doenca na populacao, todo o médico dentista devera estar ciente
dos cuidados e da manutenc¢ao da satide oral tendo em mente as variaveis relativas na avaliagao

do risco do MRONIJ (Fede et al., 2018).

Para além de reconhecer os sinais e sintomas do MRONJ, o profissional de saude
necessita de estar ciente dos fatores de risco associados a esta patologia, e que podem contribuir
para o seu desenvolvimento, agravando a sua condicao de saude. No entanto embora haja alguns

dados disponiveis, estes sao ainda nos dias de hoje inconclusivos (Otto et al., 2018).
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Até ao momento, ndo ha maneira confiavel de prever o risco de ocorréncia de MRONJ
num paciente. No entanto, torna-se primordial a pesquisa de qualquer fator de risco no paciente,
para que possamos avaliar o equilibrio beneficio / risco, e que possam ser tomadas as devidas
precaucdes. E entdio necessaria uma comunicagio entre o médico prescritor e o profissional de
saude oral (médico dentista), de forma a estabelecer um plano de tratamento individualizado,

prevenindo o risco de ocorréncia desta complica¢do (Schmouchkovitch et al., 2018).

Os varios fatores de risco conhecidos para o MRONIJ, os quais encontramos mais
frequentemente associados sdo, o tipo de BF utilizado, a via de administragdo, a durag¢do do
tratamento, a dose cumulativa, a doenca de base para a qual a medicagéo € prescrita, as terapias
concomitantes, habitos do paciente, sexo, idade, fatores genéticos e outras condi¢des de doenga

(Gavalda & Bagan, 2016).

Quanto aos fatores de risco locais, por sua vez, incluem as cirurgias dento-alveolares,
especialmente exodontias, sendo este o principal fator de risco para MRONIJ em pacientes com
cancro submetidos a tratamento anti-reabsortivo. Da mesma forma, integra-se a infe¢éo dentaria
e periodontal e proteses removiveis, sem esquecer os fatores anatomicos, que também

desempenham um papel fundamental como fator de risco (Gavalda & Bagan, 2016).

Factores de risco

BFs intravenosos
Duracao do tratamento com BFs

Extraccao dentaria, cirurgia oral com manipulacao dssea, proteses dentanias pouco ajustadas e trauma da mucosa oral

Cancro e terapéuticas anti-cancer genas

Uso de glicocorticoides
Co-morbilidades (ex.: doencas malignas)

Elevado consumo de alcool e/ou de tabaco

Doenca periodontal/ dentana pré-existente

Figura 4. Quadro dos fatores de risco para o desenvolvimento de OMAB.
(COELHO, A.I, SOUSA GOMES, P., A FERNANDES, M.H., 2010)
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2.2.5.2 Risco relacionado com a medicacao.

2.2.5.2.1 Tipo de Medicacao

A exposigao aos BF assim bem como ao desonumab, sao o principal fator para MRONLJ.
No entanto € de referir que se estabeleceu uma ligagao particular com outras terapias tais como
inibidores da angiogénese e inibidores da tirosina quinase, utilizados em tratamentos para o

cancro (Otto et al., 2018).

Multiplos estudos revelaram uma maior frequéncia de lesdes de MRONIJ associadas a
pacientes submetidos a tratamentos intravenosos com BF, para tratamentos tais como mieloma

multiplo, metéstases Osseas e osteoporose (Accb & Ave, 2016).

Dentro desta classe de medicamentos, como visto anteriormente, os BF nitrogenados
tem um maior risco do que aqueles sem nitrogénio (Schmouchkovitch et al., 2018), mais
particularmente no que diz respeito a sua poténcia, o Zolendronato tem maior poténcia que o
Pamidronato, ambos de administragcdo intravenosa, e este ultimo, por sua vez, € mais potente

que os BF de administragdo oral (Coelho et al., 2010).

2.2.4.2.2 Vias de administracao

A administra¢do por via oral, apresenta uma menor prevaléncia da ocorréncia desta
complica¢do na maxila ou mandibula, quando comparados com a administra¢do destas drogas

por via intravenosa (Ibrahem et al., 2012).

Efetivamente, a osteonecrose dos maxilares estd mais frequentemente assocada a tomas
intravenosas, tais como, o pamidronato e o zolendronato, do que com as tomas orais. Esta
situagdo podera explicar-se devido, a elevada biodisponibilidade existente nos BF intravenosos,
dos quais pelo menos 50% sao absorvidos, quando comparada com a dos BF orais, na qual,
apenas 1% da dose administrada ¢ absorvida por via gastrointestinal. A poténcia relativa destes

farmacos, € bastante mais elevada nos de toma intravenosa (Coelho et al., 2010).

Assim sendo, no caso de pacientes oncoldgicos submetidos a uma terapéutica
intravenosa, estes correm um risco de desenvolver MRONJ 2,7 a 4,2 vezes maior do que

pacientes oncoldgicos ndo submetidos a este tipo de tratamento (Coelho et al., 2010).
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2.2.4.2.3 Dose acumulada e Duraciao do Tratamento

Independentemente das indicagdes para determinada terapia, a duracdo da terapia

continua a ser um fator de risco para o desenvolvimento de MRONIJ (Ruggiero et al., 2014).

No entanto, existe outro fator dominante que teremos que ter em conta ao avaliar a
probabilidade de desenvolvimento de MRONJ, que seré a exposi¢do cumulativa do paciente ao
farmaco. A dose cumulativa representa a dose total de farmaco administrado antes do inicio da
osteonecrose, provavelmente o fator predisponente mais importante para o desenvolvimento da
MRONJ. No entanto, até o momento, nenhum limite claro abaixo do qual MRONIJ nio ocorre,

foi devidamente identificado (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

A duragdo do tratamento antes do aparecimento da sintomatologia ¢ variavel. Este
tempo ird depender da molécula, ou seja, da sua via de administracdo, da sua poténcia e
biodisponibilidade, mas dependera também, da frequéncia de administracdo e, portanto, da dose

cumulativa (Abi Najm et al., 2008).

Sabe-se hoje em dia, que quanto maior a dura¢do da terapia com determinados
medicamentos, maior o risco de osteonecrose da mandibula. No caso especifico da terapéutica
injetavel, o risco cumulativo aumenta de 1% apds 12 meses de tratamento para 11% apos 48
meses de tratamento. Mais particularmente, dd-se um aumento ainda mais rapido no caso do

zoledronato (Pillon & Soueidan, 2014).

Figura 5: Exemplo de osteonecrose da mandibula relacionada a medicagdo. Um paciente recebeu altas doses
de denosumab, apresentou dor num periodo de 6 meses no primeiro molar inferior direito. Estava medicado
com antibioticos. O 0sso exposto e a puruléncia foram observados na area 6ssea alveolar vestibular do dente,
consistente com osteonecrose da mandibula. Visualizagdo anterior a exodontia. (NICOLATOU-GALITIS, O.,

SCHIODT, M., MENDES, R.A., RIPAMONTI, C., HOPE, S., DRUDGE-COATES, L., NIEPEL, D., VAN DEN WYNGAERT,
T, 2019)
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2.2.5.3 Fatores Locais Risco
2.2.5.3.1 Tratamentos Operativos

A cirurgia dento-alveolar engloba diversos atos cirirgicos tais como exodontias,
cirurgia periapical, cirurgia periodontal envolvendo lesdes Osseas, e ainda, colocagdo de
implantes dentarios. Estes procedimentos constituem um risco aumentado de MRONJ

(Coelho et al., 2010).

Diversos estudos relataram que em pacientes com predisposicdo para MRONJ, a
cirurgia constitui um evento predisponente comum, com uma percentagem atingindo os 52% a
61% dos pacientes testemunhando a exodontia como evento precipitante (Ruggiero et al.,

2014).

Deste modo, este pode ser considerado o fator de risco que mais precipita o

desenvolvimento desta condi¢ao clinica (Coelho et al., 2010).
2.2.5.3.2 Fatores Anatomicos

A anatomia Ossea local possui também uma grande influéncia no desenvolvimento da

necrose 6ssea (Coelho et al., 2010).

Sabe-se que 0 MRONIJ tem uma maior probabilidade de se desenvolver na mandibula,
com uma percentagem de 73% ao invés da maxila, com uma percentagem de 22,5%. No
entanto, ¢ de referir que esta podera também manifestar-se em ambos os maxilares com uma

menor percentagem de 4,5% (Ruggiero et al., 2014).

E de referir, que a mucosa que se apresente deveras fina sobre proeminéncias dsseas,
tera uma maior possibilidade de ser atingida (Coelho et al., 2010). E o caso especifico de areas
na maxila tais como torus palatino ou exostoses, € na mandibula, do torus lingual ou linha milo-

hioideia (Coelho et al., 2010).

Um torus ¢ uma exostose, isto €, uma hipertrofia benigna do osso. Esses crescimentos
0sseos, cobertos por finas membranas mucosas, podem ser facilmente traumatizados. Assim, a
presenca de um torus mandibular ou de um torus palatino representa um fator de risco para

osteonecrose (Woo et al., 20006).
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2.2.5.3.3 Doencas orais concomitantes

Doencas dentarias inflamatdrias pré-existentes, tais como, doenga periodontal ou ainda
patologias periapicais, constituem um fator de risco para MRONJ. Este fator ¢ bem reconhecido
nos dias de hoje, apresentando-se como um fator de risco na grande maioria dos casos de

MRONIJ (Min Kim et al., 2015).

Este fator representa um risco aumentado de MRONJ, em pacientes com histdria de
doenga infeciosa ou inflamatoéria, acrescendo o risco de desenvolver osteonecrose em 7 vezes
mais, em comparag¢ao com pacientes que nao apresentam doencas orais concomitantes (Coelho

et al., 2010).

Uma vez que o tratamento comum da doenca dentaria inflamatdria ¢ a exodontia, a
doenca dentaria pré-existente pode confundir a relagao entre a exodontia e o risco para MRONJ
observado anteriormente. Seria relevante estudar uma estimativa da associag¢ao entre exodontia

e MRONI ajustada para doenga dentéria inflamatoria preexistente (Ruggiero et al., 2014).

2.2.5.3.4 Fatores Genéticos

2.2.5.3.4.1 Genética

Sarasquete, et al., demonstraram que perturbagdes genéticas, isto ¢, polimorfismos de
nucleotideo tinico (SNPs), no gene do citocromo P450-2C (CYP2CS) foram associadas com

um risco aumentado para MRONIJ (Ruggiero et al., 2014).
2.2.4.3.4.2 Sexo

A literatura relata mais casos de MRONJ em mulheres que em homens. Este achado
reflete possivelmente um maior nimero de casos relatados em pacientes com cancro de mama,
de pacientes com osteoporose pds-menopausa, que t€ém como indicacdo o uso de BF (Gupta et

al., 2013).
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2.2.4.3.4.3 Idade

Viérios estudos citados pela AAOMS indicaram que a idade avangada constitui um fator
de risco para o desenvolvimento de MRONIJ. O risco aumenta 9% por cada década de vida

(Coelho et al., 2010).

2.2.4.3.4.4 Raca

No que se refere a raga, um estudo concluiu que os individuos de raga caucasiana estao
sujeitos a um maior risco de desenvolver necrose dssea do que os da raga negra

(Coelho et al., 2010).

2.2.4.2.4.5 Fatores Sistémicos

O mieloma multiplo, outras malignidades, hipoproteinemia, insuficiéncia renal e
quimioterapia sdo alguns exemplos de fatores predisponentes sistémicos. Como outros
exemplos temos, outras condicdes co-morbidas como hipertensdo, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, artrite reumatdide e diabetes. Todos estes contribuem para o

desenvolvimento de MRONJ (Gupta et al., 2013).

2.2.4.2.4.6 Outros

O tabaco e o alcool podem de certo modo contribuir para esta patologia. Até ao
momento a evidéncia é fraca, no entanto, uma toxicidade direta nas membranas das mucosas €
mencionada por alguns autores, que a descrevem como sendo o causador de uma possivel
inibicdo do mecanismo de cicatrizagdo, na parede das células de queratindcitos

(Polymenidi et al., 2014)

Todavia, mais pesquisas serdo indispensaveis para elucidar o papel dos diferentes

potenciais fatores de risco no desenvolvimento do MRONJ (Otto et al., 2018)
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2.2.6 Diagnostico

Na maioria dos casos, o diagnostico de MRONJ requer as seguintes caracteristicas:

1) Tratamento atual ou prévio com BF, DMAB ou terapia antiangiogénica

2) Uma area de osso exposto, ou 0sso, que pode ser sondada através de uma fistula intra-
oral ou extra-oral e que persistiu por mais de 8 semanas

3) Nao haja historia de radioterapia na mandibula ou doenca metastatica evidente da

mandibula

No entanto, ¢ de sublinhar, que podem existir determinadas excegdes a estes principios
gerais. Como por exemplo, num periodo de observacdao de oito semanas, este podera ser
apropriado em determinados casos, mas em muitos outros casos, o diagndstico podera ser
manifestamente identificavel e periodos de observacdo mais longos ndo serdo necessarios

(Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Outro aspeto fundamental ¢ que embora 0 MRONI seja tradicionalmente diagnosticado
clinicamente, o uso de meios complementares de diagndstico, mais particularmente o uso de
ortopantomografia, ¢ necessario para fornecer uma estimativa inicial da extensdo da doenga.
De outro modo, o uso de técnicas de imagiologia mais avangadas, nomeadamente a ressonancia
magnética, a tomografia computadorizada de feixe conico ou a tomografia computadorizada

sdo recomendadas para tal (Otto et al., 2018).

2.2.6.1 Aspeto Clinico

O achado clinico mais comum trata-se por norma de uma area de mucosa ulcerada com
0sso exposto. O 0sso exposto apresentava habitualmente uma descoloracao, € quanto as areas
de tecidos moles que os circundam, encontram-se frequentemente inflamados. Com a
progressdo da necrose, alguns pacientes desenvolvem uma superficie dssea irregular, aspera,
provavelmente devido a fratura do osso necrotico durante a mastigacdo. H4 um aumento de
sensibilidade e os pacientes podem comecar a sentir dores a este nivel. Podemos encontrar
infecdes locais, assim bem como, aumento da mobilidade e perda dentaria

(Migliorati et al., 2005).
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2.2.6.2 Sinais e Sintomas

Nos dias de hoje, ¢ fundamental que os médicos dentistas estejam confiantes no
reconhecimento dos sinais e sintomas do MRONJ e estejam familiarizados com o sistema de

estadiamento estabelecido para essa condi¢do (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

O diagnéstico ¢ essencialmente clinico, no entanto, o0 médico dentista devera ter em

conta que podera haver um ou mais locais de exposi¢do Ossea (Gavalda & Bagan, 2016).

Dor e sinais de infe¢do sdo os sintomas mais frequentes relatados pelos pacientes, mas

o MRONIJ pode ser assintomatico (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Apesar destes locais poderem permanecer assintomaticos por periodos prolongados de
tempo, ou seja, semanas, meses ou até anos, os sinais e sintomas clinicos podem manifestar-se

e tornarem-se clinicamente detetaveis (Gavalda & Bagan, 2016).

Os achados radiograficos variam de lesdes radio-transparentes a lesdes radio-opacas,
podendo ser mesmo observada na total auséncia de sinais radioldgicos. Na auséncia de
exposi¢do 0ssea, esses achados isoladamente ndo sdo considerados suficientes para diagnosticar

0 MRONJ (Gavalda & Bagan, 2016).

E importante que os médicos permanecam vigilantes para o MRONJ e estejam cientes
dos principais sinais e sintomas, que incluem caracteristicas tais como dor, 0sso necrotico
exposto, sinais de infe¢do, como fistulas, edemas, celulites e exsudacgdo purulenta, hipoestesia
ou parestesia no labio inferior ou regido do mento, afrouxamento dos dentes e halitose (Otto et

al., 2018).

Sinais e Sintomas

Dor

Mobilidade dentaria / avulsao dentaria

Exsudado da mucosa
Entema
Edema

Ulceracao

Pare

naraf

radiograficas/radiolucéncias/radiopacidades)

Imagem radiografica variavel (sem alteracoes

Figura 6: Sinais e sintomas de OMAB. (COELHO, A.1., SOUSA GOMES, P., A FERNANDES, M.H., 2010)
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2.2.6.3 Diagnéstico diferencial

E fundamental que o médico dentista tenha em conta e entenda que pacientes com risco
de ou com MRONJ estabelecido, possam também apresentar outras condi¢des clinicas comuns

que ndo devem ser confundidas com esta patologia (Ruggiero et al., 2014).

Assim sendo, ¢ fundamental efetuar-se um correto diagnédstico de MRONJ, e torna-se
primordial, o conhecimento adequado das entidades clinicas que fazem diagnostico diferencial

com esta situacdo patologica (Coelho et al., 2010).

Dentro das condi¢des que podem simular MRONJ, podem incluir-se a osteite alveolar,
sinusite, gengivite e periodontite, caries, patologia periapical, odontalgia, neuralgias atipicas,
lesdes fibro-Osseas, sarcoma, osteomielite esclerosante cronica e disturbios da articulagdo

temporomandibular (Ruggiero et al., 2014).

Neste sentido, o historico do paciente e o exame clinico sdo ferramentas essenciais para

o diagnostico da MRONJ (Gavalda & Bagan, 2016).

O diagnostico diferencial torna-se deste modo desafiador, e de certo modo fundamental

para o prognostico do paciente (Otto et al., 2018).

Entidades Clinicas

Genagivite / Doenca penodonta
Periodontite ulcerativa necrosante

lrauma
Infeccoes odont )genicas que ( onduzem a osteomielite
Herpes zoster associado a osteonecrose
‘J“"l‘l"' tro da cortical ossea nqua
Mucosite
Osteomielite infecciosa
Pato 0Qgla penapiCal se( J'U’fvx' aa carie
Disturbios temporomandibulares

)steorradionecrose

Tumores/metastases 0ssea:

Figura 7: Entidades clinicas que podem ser consideradas no diagndstico diferencial da osteonecrose dos

maxilares. . (COELHO, A.1., SOUSA GOMES, P., A FERNANDES, M.H., 2010)
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2.2.6.4 O papel do Médico Dentista

O médico dentista podera ser o primeiro a identificar sinais e sintomas de MRONJ.
Deste modo, ¢ crucial o papel que este desempenhard na minimizagdo do risco de

desenvolvimento da patologia (Coelho et al., 2010).

E recomendado que sejam tomadas medidas preventivas para que o risco de desenvolver
a doenca possa ser substancialmente reduzido e que os pacientes sejam avaliados por um

profissional (Ribeiro et al., 2018).

Os pacientes devem ser encaminhados para especialistas em cirurgia oral e
maxilofaciais ou centros de oncologia oral com experiéncia no tratamento de pacientes com
MRONIJ. O médico por sua vez, deve ser informado sobre os sintomas do paciente e os possiveis

tratamentos e resultados (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

A Sociedade Europeia de Oncologia Médica declarou que “antes do inicio do tratamento
com acido zoledronico ou DMAB, os pacientes devem ser submetidos a um exame oral e a uma
consulta preventiva apropriada. Devem ainda ser aconselhados a manter uma boa higiene oral”.
Um exame oral antes de qualquer tratamento também foi recomendado para pacientes com

osteoporose e outros riscos do MRONIJ (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Os objetivos de tratamento para pacientes com MRONJ, cujo médicos dentistas devem
ter conhecimento, sdo principalmente o controle da infe¢do, a progressdo da necrose Ossea € a

dor (Rosella et al., 2016).

2.2.6.5 Estadios

Um sistema de estadiamento € necessario para assegurar que este permanec¢a um reflexo
preciso da apresentacdo da doenca e para auxiliar na estratificagdo apropriada dos pacientes

(Ruggiero et al., 2014).

A AAOMS definiu as etapas do MRONIJ para descrever a apresentagdo da doenga e

facilitar a estratificagdo adequada dos pacientes (Nicolatou-Galitis et al., 2019):
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= Estadio 0 - nenhuma evidéncia clinica de osso necrotico, mas achados clinicos sem
alteragdes radiograficas e sintomas especificos

= Estadio 1 - ossos / fistulas expostos e necroticos que podem ser sondados ao 0sso,
assintomaticos, sem evidéncia de infecao

= Estadio 2 - ossos / fistulas expostos e necroticos que podem ser sondados ao 0sso,
associados a infecao

= Estadio 3 - ossos / fistulas expostos e necroticos que podem ser sondados ao 0sso,

associados a infecdes e complicagdes adicionais

Estadiamento e estralégias de tratamento para MRONJ

Estadiamento da osteonecrose da mandibula relacionada a medicacio Estratcgias de tratamento

Em nwe - sem osso necrotico aparente em doentes tratados com bifosfonates orais ou Nenhum tratamento indicou a educagio do paciente,

INETAVE TIOS0S,

Frtadio @ - nenhuma evidéncia clinica de asso necrdtico, no entanto achados clinicos néo Crisstdo sistémica, imcluinds uso de analgésicns e antibidticos.

especificos, alteragies radiograheas ¢ sintomas.

Eitadio { - oss0 exposto ¢ necndtico ofou fistulas em pacientes assntomaticos © sem Acompanhamento climeo antibacieriane com colutdne oral e revisdo das indicagdes
evidencia de infeegan. para terapia continua com hisfosfonatos,

Bt 2 - nsso exposte ¢ necrotico ¢/ ou fistulas asseoiadas a infecgde, evidenciada por dor ¢ Tratamente sintematice com anthioteos oras, desnfecgdo oral antbactenana do
ertema na regiio do osso exposto, com o sem drenagem purulenta, controle da dor, de forma aliviar a rmtagio dos tecidos moles e controle de infecghes.
Enadin § - osso exposto ¢ necritico efou Bstula em pacientes com dor infecgao e os Terapia antibacteriana vom coluténo oral ¢ contole da dor com deshridamento
seglintes cAterios; oso exposta ¢ necrotcn estendendo-se além da regido do osso alveolar CIAIrgicn o1l ressecgan para tratamento palianve de infeccio e dor a longo prazo

resultando em fratura patoldgica, fistula extra-oral, oral comunicagio nasal antral ou oral,

ou ostedlise que se estende para borda inferior da mandibula ou para o seio maxilac

Figura 8: Estadiamento e estratégias de tratamento para 0 MRONIJ) [Adaptado de (F. DOMAH, N. SHAH,
J. DOMAH, R. S., 2018.)]

No entanto, este estadiamento continua sendo uma questao controversa, em particular
pela natureza inespecifica do estadio 0 e pela definicdlo da propria doenca

(Nicolatou-Galitis et al., 2019).
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Mais precisamente, a categoria do estadio 0 foi adicionada em 2009, de modo a incluir
pacientes com sintomas inespecificos, ou anormalidades clinicas e radiograficas que possam
ser devidas a exposicdo a um agente anti-reabsortivo. Varios estudos de casos relataram que até
50% dos pacientes com estadio 0 progrediram rapidamente para o estadio 1 (Ruggiero et al.,

2014).
Segundo Ruggiero et al pacientes de estadio 0, podem ter sintomas tais como:

* (Odontalgia ndo explicada por uma causa odontogénica;

* Dor dolorosa no corpo da mandibula, que pode irradiar para a regido da articulagao
temporomandibular;

= Dor sinusal, que pode estar associada a inflamacao e espessamento da parede do seio
maxilar;

» Fungdo neurossensorial alterada.

Neste estadio podem ser descritas descobertas clinicas tais como, mobilidade dos dentes
nao explicada pela doenga periodontal cronica e fistula periapical / periodontal que nao esta

associada a necrose pulpar por carie.
Podem ainda ser relatados os seguintes achados radiograficos:

= Perda ou reabsor¢ao Ossea alveolar ndo atribuivel a doenca periodontal cronica

= Alteragdes no padriao trabecular - osso trangado denso e persisténcia de osso nao
remodelado em cavidades de extracao

= Regides de osteoesclerose envolvendo o osso alveolar e / ou o osso basilar circundante

= Espessamento do ligamento periodontal (espessamento da lamina dura e diminui¢ao do

tamanho do espaco do ligamento periodontal)

E fundamental constatar-se que hoje em dia existem variadas classificagdes, no entanto,
nenhum sistema de estadiamento foi ainda estabelecido para uso de todos os profissionais,
embora a maioria dos estudos seja baseada na classificagdo das AAOMS

(Gavalda & Bagan, 2016).

Novos estudos e consensos sdo, portanto, necessarios para a ado¢ao de uma unica
classificagdo internacional, permitindo a condu¢do e comparagdo de estudos epidemioldgicos e

contribuindo para o processo decisorio do tratamento (Gavalda & Bagan, 2016).
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2.2.7 Prevencio

Geralmente, mesmo tendo todos os cuidados pré-operatorios, tais como solicitagao de
exames, instrugdes de higiene oral, utilizacdo de antibidticos topicos e sistémicos e controlo da
doenga periodontal prévios a exodontias ou a procedimentos invasivos que desencadeiem lesdes

Osseas, persevera sempre a probabilidade de desenvolver MRONJ (Chaves et al., 2018).

No entanto, recentemente, varios estudos demonstraram uma menor ocorréncia de
osteonecrose em grupos de pacientes, onde medidas preventivas foram aplicadas por meio de
uma unidade multidisciplinar. Isto ¢, antes de iniciar qualquer terapia, os pacientes seriam
submetidos a exames dentarios, prevenindo qualquer potencial fonte de infe¢do na cavidade
oral, ja que esta seria previamente identificada e retificada para evitar a exacerbagdo uma vez

iniciada a terapia medicamentosa (Domah et al., 2018).

Assim sendo, o risco de desenvolver esta condicdo seria substancialmente reduzida, e
esta patologia seria gerida de forma eficaz com intimo controlo dos sintomas. A prevencao pode
deste modo dividir-se em duas partes, consoante o momento dos procedimentos odontoldgicos,

ou seja, antes e durante o tratamento (Otto et al., 2018).

A prevengdo, cujo objetivo principal ¢ a eliminagdo dos fatores de risco orais e
dentarios, ¢ deste modo voltada para a manutengdo de uma boa saude oral, reduzindo o risco
de surgir em condi¢des patologicas ou de qualquer outro aspeto negativo. Esta abordagem tem
um maior impacto quando se pretende proteger constantemente a satide oral do paciente, que
esta em risco de MRONJ, em virtude do controle de fatores de risco locais relacionados

(Fede et al., 2018).

Hoje em dia, tem-se vindo a verificar cada vez mais apoios apreciaveis para o rastreio e
iniciacdo precoce de atendimento dentario adequado, que permitird, ndo s6, a diminuicdo da
incidéncia de MRONJ mas também, o acumular de beneficios para que todos os pacientes

disfrutam de uma satde oral primorosa (Ruggiero et al., 2014).
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2.2.7.1 Medidas preventivas para pacientes em fase pré-

tratamento

Na fase de pré-tratamento, pacientes com boa saude oral devem de ser informados e
consciencializados sobre os riscos inerentes a0 MRONIJ e a necessidade de se inscreverem em
programas de seguimento, a fim de monitorar o estado da doenga. Além disso, o paciente deve
ser incentivado a seguir medidas especificas de preven¢do e de ser informado sobre a higiene

oral que tera que realizar em sua casa por meio de aconselhamento (Fede et al., 2018).

E fundamental realizar avalia¢des antes do inicio de qualquer tipo de tratamento, ainda
que em pacientes com uma boa saude oral, permitindo-lhes o estabelecimento de um programa

simples de preven¢ao (Nicolatou-Galitits et al., 2019).

Em individuos cujo saude oral se encontre precaria, ¢ essencial uma destartarizacdo
através da eliminacdo de focos de infecdo e tratamento de determinadas lesdes a fim de
melhorar a sua situagdo oral, antes do inicio de qualquer tratamento com o proposito de
minimizar e sobretudo evitar intervencdes durante o curso do tratamento (Ruggiero et al.,

2014).

Se a condig¢ao clinica do paciente permitir, ¢ melhor esperar que os cuidados dentarios
sejam concluidos e uma cicatrizagdo completa seja alcangada, antes de se iniciar qualquer
tratamento. Isso inclui pelo menos o periodo de cicatrizagdo do tecido mole, que geralmente ¢

de aproximadamente 45 a 60 dias (Fede et al., 2018).

Se por determinada razdo, o tratamento da doenca em questao, nao puder ser retardado
e procedimentos odontologicos invasivos forem necessarios, serd necessario considerar o

paciente como estando em fase de tratamento (Fede et al., 2018).

A implementacdo de triagens dentdrias assim bem como, de medidas dentérias
adequadas, tomadas antes de iniciar a medicac¢ao anti-reabsortiva, reduziram o risco de MRONJ
em varios estudos quando comparados com pacientes que nao realizaram medidas preventivas
prévias. (6) Dimopoulos et al. encontraram uma reducdo estaticamente significativa, de quase
3 vezes, na incidéncia de MRONJ em pacientes cuja medidas preventivas foram aplicadas

(Ruggiero et al., 2014).
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2.2.7.2 Medidas preventivas para pacientes em fase de

tratamento

A partir do momento em que pressupomos que determinados medicamentos se
relacionam ao MRONU, os pacientes que os tomam, sao considerados pacientes de alto risco de
desenvolver essa patologia (Nicolatou-Galitis et all., 2019). No entanto, varias abordagens

podem ser tomadas durante o tratamento com o intuito de evita-lo (Otto et al., 2018).

Uma estratégia chave, ¢ a de encorajar o paciente a manter uma boa higiene oral,
fazendo regularmente rastreios semestrais, de modo a que, tanto o paciente como o profissional
de saude permanegam vigilantes aos sinais e sintomas durante todo o tratamento, podendo o

profissional, intervir o quanto antes (Otto et al., 2018).

Se o MRONJ ocorrer enquanto o paciente estiver a ser submetido a tratamentos de altas
dosagens, havera a necessidade de ser discutida com todos os envolvidos, acerca da continuagao
do tratamento, tendo em considera¢do a gravidade, a evolu¢do da patologia, a carga oncoldgica
da doenca e a sua atividade assim bem como dos desejos do paciente (Nicolatou- Galitis et al.,

2019).

Outro aspeto fundamental, visa a gestdo de infe¢des durante o tratamento, infegdes estas
muitas vezes associadas ao MRONJ. Assim sendo, ¢ fundamental que o diagnostico seja feito
assim que a sua resolugdo, tornando-se uma prioridade de modo a prevenir a condi¢ao. Além
disso, a resolucdo pode reduzir a necessidade de exodontia, também esta associada a esta

patologia (Otto et al., 2018).

Exodontias podem ser consideradas, se o dente impedir a resolugdo da infe¢do. Estas
devem ser realizadas com o menor trauma possivel ou realizadas em ambiente cirtirgico de
acordo com protocolos publicados para reduzir o risco de MRONIJ subsequente

(Otto et al., 2018).
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2.2.7.3 Cessacao da terapia antes da cirurgia oral

Em relacdo a este tema, tem havido muita discussao na literatura sobre a validade de
uma suspensdo temporaria de medicacdo relacionadas ao MRONJ. O objetivo desta janela
bioldgica ¢ o de reduzir o risco de um evento adverso antes do procedimento dentario cirirgico

(Fede et al., 2018).

O possivel risco durante estes periodos de “drug holidays”, foi relatado em pacientes
nos quais estavam planeados determinados procedimentos dentarios invasivos. Tais tomadas
de decisdo, devem ser sempre discutidas por uma equipa multidisciplinar, e serem sempre
balanceadas com o possivel risco de desenvolvimento do MRONJ, analisando caso a caso

(Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Mais especificamente, no caso dos BF, o efeito destes medicamentos nos ossos pode ser
bastante prolongado ao longo do tempo, mesmo apds uma Unica administragdo. Isto, devido a
sua semi-vida fazendo com que estes inibam a fun¢do dos osteoclastos por um periodo
indeterminado nos dias de hoje. Desta forma, poderiamos supor que a sua suspensao,
direcionaria para uma reducao do seu efeito antiangiogénico no peridsteo e nos tecidos moles.
Por conseguinte, conseguiria contribuir de forma benéfica, melhorando a vascularizacdo e

estimulando uma cura mais rapida apo6s a cirurgia (Fede et al., 2018).

No entanto, ndo deve ser esquecido, que para determinadas patologias, mais
particularmente no que diz respeito a pacientes oncoldgicos em tratamento, qualquer “feriado
medicamentoso” deve ser considerado uma pratica de risco devido a possivel progressao da
patologia oncologica e a auséncia de verificacdo de eventos relacionados aos 0ssos
(Fede et al.,, 2018). Nestes casos, seria necessario avaliar adequadamente os fatores

risco/beneficio.

Por fim, até o momento, ndo ha evidéncia cientifica que confirme a validade do “feriado
medicamentoso”, seja o medicamento administrado por via intravenosa ou oral, antes da
cirurgia dentaria-alveolar (Fede et al., 2018). Tem sido recomendado que pacientes em uso
destes medicamentos por um periodo inferior a dois anos ndo interrompam a medicagao,
enquanto pacientes em uso de farmacos por mais de quatro anos parem a medicagdo até que o

local cirtrgico estiver curado (Domabh et al., 2018).
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2.2.7.4 Marcadores do metabolismo 6sseo

Alguns marcadores do metabolismo dsseo tém sido propostos para a avaliagdo pré-
cirurgica de pacientes que tomem anti-reabsortivos. Um dos métodos para a estimativa das
taxas de reabsorcdo dssea € o exame para detecdo do telopeptideo carboxiterminal de ligagdo
cruzada do colageno I (CTX-I). Embora a avaliagdo dos niveis séricos desse marcador ndo seja
um preditor definitivo do desenvolvimento de MRONJ, este pode sugerir uma previsdao a uma
cirurgia oral. Esse exame demonstra especificamente a degrada¢do do colageno tipo 1,

predominante no osso (Chaves et al., 2018).

As concentragdes elevadas de CTX-I indicam que a reabsor¢do dssea estd aumentada.
Por outro lado, os niveis séricos de CTX-I tendem a cair durante a terapia com agentes anti-
reabsortivos 0sseos, e niveis séricos de CTX-I < 150 pg/mL podem estar associados a

ocorréncia de MRONIJ (Chaves et al., 2018).

O quadro 3 apresenta os valores de CTX-I (pg/ml) associando-os ao risco de MRONJ e
também sugere possiveis formas de atuagdo do médico dentista considerando-se o tempo de

uso e risco de MRONIJ (Chaves et al., 2018).

Valores de CTX-1I Risco de Osteonecrose
Abaixo de 150 pg/ml Risco elevado de osteonecorse
Acima de 150 pg/ml Risco moderado de osteonecrose
Acima de 300 pg/ml Risco minimo de osteonecrose

Figura 9: Valores de CTX-I e risco de MRONJ (QUEIROZ, T. P., PAULA, A., & FALONL D. S, 2013).

No entanto, outros marcadores bioquimicos da remodelagdo 0ssea podem ser utilizados
para avaliar os niveis de formagdo e reabsor¢do Ossea. Estes sdo apresentados em anexo no

quadro n°4 (Chaves et al., 2018).
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Formacao Ossea
Exame Deteccao
Fosfatase alcalina ossea
Osteocalcina
Pro-peptideo amino terminal do pro- s
colageno tipol(PINP)
Pro-peptideo carboxiterminal do pro-
colageno tipol (P1CP)
Reabsorcao Ossea
Exame Deteccao
Hidroxiprolina Urina
Interligadores do Colageno (cross-links):
e N-telopepitideo (NTx) Soro
e (C-telopepitideo (CTx)
Fosfatase acida tartarato-resistente Soro

Figura 10: Marcadores bioquimicos da formagdo ¢ da reabsor¢io ossea (QUFEIROZ, T. P., PAULA, 4., &
FALONI D. S., 2018).

Até a data, nenhum marcador € considerado critério de decisdo absoluto, para submeter

ou ndo o paciente ao uso de anti-reabsortivos a qualquer procedimento dentario invasivo

(Chaves et al., 2018).

Por consequéncia, a prevengdo revela ser um beneficio adicional na consulta de
medicina dentaria precoce, quando o uso de terapia anti-reabsortiva ou antiangiogénica ¢
considerada. O paciente ¢ deste modo informado do baixo risco associado a essas terapias
medicamentosas, e do risco incorrido por ndo passar por medidas preventivas recomendadas

antes de consentir no tratamento (Ruggiero et al., 2014).

2.2.8 Tratamento

O tratamento do MRONJ visa o restabelecimento da qualidade de vida do paciente
através da educacdo do paciente para controle da dor e infe¢cdo secundaria, prevenindo a

extensdo da lesdo e desenvolvimento de novas areas de necrose (Chaves et al., 2018).

Nos dias de hoje, ndo ha nenhum algoritmo de tratamento definido, mas os achados de

revisdes sistematicas de estratégias de tratamento do MRONJ sugerem que as abordagens
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terapéuticas especificas do cada estagio tém uma base cientifica solida (Nicolatou-Galitis et al.,

2019).

Devido a relagdo risco beneficio dos procedimentos odontologicos € ao risco de

MRONJ, ¢ 1til distinguir trés tipologias de tratamentos dentarios:

(1) Indicadas, que sdo necessarias para prevenir o risco de MRONJ;
(i)  Possiveis, que sdo consideradas irrelevantes em relagao ao risco de MRONJ;
(1))  Medicamentos relacionados ao risco de¢ MRONIJ que estdo contraindicados, pois

estao associados a um risco reconhecido de MRONJ (Fede et al., 2018).

E da responsabilidade do médico fornecer todas as informagdes relevantes sobre o risco
de desenvolver MRONJ, em pacientes prestes a iniciar tratamentos com medicamentos anti-

reabsortivos (AR) e/ou antiangiogénicos (AA) (Fede et al., 2018).

Além disso, ¢ também dever de médico aconselhar os pacientes sobre a relevancia de
um exame prévio com um especialista em saude oral com o objetivo de avaliar a necessidade
de tratamentos dentarios preventivos. Isto ¢, antes do inicio, durante e ap6s o tratamento com
tal medicacdo, deveria ser feito uma avaliacdo a fim de se eliminar qualquer surto infecioso,

que poderia contribuir para a evolucao desta patologia (Fede et al., 2018).

As vérias estratégias de tratamento incluem a administracdo de antibidticos, lavagens
orais com colutorios antibacterianos, controlo da dor, desbridamento cirirgico ou ressec¢ao
para paliacdo a longo prazo da infecdo e dor, remog¢do sequencial de sequestro, no caso de
envolvimento extenso podera exigir uma grande area desbridamento para incluir uma
mandibulectomia segmentar e maxilectomia parcial, reconstru¢do mandibular e cobertura das
areas expostas com retalhos teciduais. A terapia com oxigénio hiperbarico (OHB), a ressec¢ao
Ossea guiada por fluorescéncia e a laserterapia de baixa intensidade também foram estudadas

como ferramentas terapéuticas (Fliefel et al., 2015).

E de extrema importancia, termos em conta aquando da decisdo terapéutica, que esta
dependera de varios fatores, incluindo a condi¢do geral do paciente, a idade fisiologica, a
expectativa de vida e a importancia da alteragdo da qualidade de vida em decorréncia da sua

doenca (Kallel et al., 2015).

54



Desenvolvimento

2.2.8.1 Objetivos do tratamento

Os principais objetivos do tratamento para pacientes em risco de desenvolver ou que
tétm MRONJ, sdo entre muitos, o de preservar a sua qualidade de vida, por intermédio de
educacdo e tranquilizagdo do paciente, bem que através do controlo da dor, do controlo da
infecdo secundaria, prevengdo da extensdao da lesdo e desenvolvimento de novas areas de

necrose (Ruggiero et al., 2014).

2.2.8.2 Avaliacao oral e outras medidas preventivas

Viérios estudos t€ém vindo a demonstrar, a necessidade de uma triagem ou avaliacao
dentaria prévia, antes e durante o inicio do tratamento com qualquer medicagdo relacionados
ao MRONIU. Tal atitude, pode reduzir significativamente a ocorréncia deste evento adverso

(Fede et al., 2018).

Quando em consulta com pacientes, ¢ da responsabilidade do médico dentista avaliar
com precisdo os fatores de risco que possam levar ao desenvolvimento do MRONJ e sugerir

uma estratégia para remover esses fatores (Fede et al., 2018).

Deste modo, torna-se essencial que o médico faga uma breve historia clinica assim bem
que um exame oral minucioso, de modo a identificar possiveis infegdes dentarias locais,
especialmente aquelas que envolvam o0sso, como a periodontite marginal e a periodontite apical

(Otto et al., 2018).

No caso em que uma terapia anti-reabsortiva seja necessaria, ¢ benéfico o paciente ja
ter sido submetido aos tratamentos dentarios necessarios, de modo a que haja uma menor
probabilidade de atraso na terapia anti-reabsortiva, mas também uma menor pressao de tempo

para o médico dentista em questdo (Otto et al., 2018).

Dimopoulos et al. (2009) sublinharam a importancia do tratamento dentario prévio a
tratamento com medicamentos relacionados com o MRONJ. Tal medida preventiva primaria
subsequentemente produziu uma reducdo de um tergo da incidéncia de MRONLJ nos pacientes

inscritos.
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2.2.8.3 Gestao conservadora

Abordagens de tratamentos conservadores incluem manter uma boa higiene oral,
eliminar qualquer tipo de doengas dentérias e periodontais ativas, e aplica¢do de colutorios orais

antibacterianos topicos e antibioticoterapia sistémica, conforme indicado (Khan et al., 2015).

Tais estratégias podem ser usadas nos casos em que nao hé progressao 0bvia da doenga,
dor descontrolada ou descontinuagdo de terapias como resultado do MRONIJ

(Nicolatou-Galitis et al., 2019).

2.2.8.4 Tratamento cirurgico

Evidéncias recentes sugerem que a cirurgia ¢ eficaz na reducao da dor em pacientes com
MRONUJ, e que dessa forma, conduz a sua resolucdo. A cirurgia é consequentemente indicada

para pacientes com MRONJ cuja doenga ndo responde, ou ¢ inesperavel que responda a

abordagens conservadoras (Bedogni et al., 2011).

Deveremos abordar estes tratamentos cirurgicos, seguindo determinados principios
cirurgicos. Os que se seguem foram propostos numa remog¢ao de 0sso necrotico num grupo de
pacientes, no qual se optou por “um retalho mucoperiosteal de espessura total, alto e estendido
para revelar toda a parte 0ssea exposta, alem das margens livres de doenga. A ressec¢ao do 0sso
afetado deve ser estendida horizontalmente e inferiormente a fim de alcancar o osso de
aparéncia saudavel. Finalmente bordos afiados devem ser suavizados e a cicatrizagao deve ser
feita por primeira intencao através dos tecidos moles, atingindo uma correta mobilizagao assim
que uma sutura adequada para facilitar uma cicatrizagdo sem tensdo da mucosa” (Nicolatou-

Galitis et al., 2019).
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Figura 11: Exemplo de caso bem sucedido de um paciente com osteonecrose da mandibula. A.Um
paciente que recebeu baixa dose de acido alendronico por mais de 3 anos apresentou 0sso
clinicamente exposto na regido da maxila direita. O dente 25 foi extraido 13 meses antes de esta
fotografia ter sido tirada. Os dentes 24 e 26 tinham mobilidade. B. Achados radiologicos.
Seccdo de radiografia panoramica do paciente mostrando alvéolo ndo curado do dente 2.5, e
lesdo radiotransparente envolvendo o processo alveolar de regido. C. Tomografia
computadorizada por feixe conico. Um grande sequestro € visto correspondendo ao processo

alveolar superior esquerdo. D. Pré-operatorio. Exploracao mostrando demarcagao de sequestro

(NICOLATOU-GALITIS, O., SCHIODT, M., MENDES, R.A., RIPAMONTI, C., HOPE, S., DRUDGE-COATES,
L., NIEPEL, D., VAN DEN WYNGAERT, T., 2019)
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Durante os procedimentos cirurgicos, ¢ aconselhdvel utilizar anestesia local, sem
adrenalina, para realizar um retalho de espessura total, e suturar sobre o tecido mole, livre de

tensdo, de modo a promover uma cicatrizagdo por primeira inten¢ao (Fede et al., 2018).

Quanto ao uso de equipamento cirurgico, os ultrassons sdo preferiveis para a
manipulacdo Ossea, ndo obstante que atualmente, os instrumentos convencionais ndo paregam

aumentar o risco de MRONJ, apesar de sua natureza mais invasiva (Bedogni et al., 2013).

A terapia medicamentosa pos-operatoria ¢ acompanhada por um colutorio oral de
clorohexidina 3 vezes ao dia por 15 dias, e tratamento promotor de crescimento, como gel
contendo &cido hialurdnico, trés vezes ao dia por 15 dias. As suturas podem ser removidas entre
o0 sétimo e o décimo dia ap0s a intervengdo. Posteriormente, a avaliagdo clinica periodica deve
continuar com um cronograma preciso aos 3, 6 e 12 meses, durante o primeiro ano de
acompanhamento. Quando varias exodontias sao necessarias, seria desejavel proceder um dente
de cada vez, particularmente quando os medicamentos relacionados ao MRONIJ ndo foram

suspensos (Fede et al., 2018).

2.2.8.5 Tratamento adjuvante

Além das opgdes estabelecidas para tratamentos conservadores ou cirurgicos, varios
tratamentos adjuvantes para MRONJ foram investigados. Dos quais, re-incluem,
desbridamento cirurgico assistido por laser, também chamado de laserterapia de baixa
intensidade. Este procedimento consiste na remocdo de tecido ndo vidvel, exsudado e de
residuos estranhos, de forma a minimizar a infecao da ferida a fim de impulsionar a cicatrizagao

(Khan et al., 2015).
Temos também aplicacdo de dleos de ozdénio, 6leo com propriedades antioxidantes,
oxigenantes e regeneradoras, desenhado especialmente para melhorar o processo de reparo,

oferecendo uma maxima atividade regeneradora dos tecidos (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Enfim, os fatores de crescimento ricos em plaquetas ou derivados de plaquetas fazem

parte de uma das opgdes, surgem como uma técnica inovadora e vantajosa que tem apresentado
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resultados promissores e significativos na regeneragao tecidual e cicatrizagcdo de lesdes (Fede

et al., 2018).

No entanto, estas técnicas tém produzido resultados conflituantes e ainda nao foram
corretamente avaliadas em ensaios clinicos controlados a fim de podermos utilizd-los sem

qualquer adversidade (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

2.2.8.6 Tratamento emergente

Recentemente, varios tratamentos inovadores t€ém surgido. Entre estes, encontramos, os
fatores de crescimento tais como o VEGF, responsaveis por induzir a angiogénese e
osteoblastogénese no local da lesdo, promovendo a cicatrizacdo do tecido mole, e lasers

cirurgicos, usados para resseccoes 0sseas (Domah et al., 2018).

A ozonoterapia aumenta a concentracdo de hemoglobina ¢ o nimero de globulos
vermelhos na necrose avascular. O oxigénio hiperbarico tem varios beneficios celulares,
incluindo a cicatrizacdo de feridas por meio da promoc¢ao da angiogénese nas periferias da

ferida, formacao de colagénio e diminui¢do da adesdo de leucocitos (Gill et al., 2004).

E por fim, o tocoferol e a pentoxifilina usados em conjunto com as tetraciclinas aliviam
os sintomas dos pacientes e diminuem as areas do osso exposto. A pentoxifilina aumenta a
distribui¢do de oxigénio aos tecidos aumentando o fluxo sanguineo, diminuindo a viscosidade
do sangue e aumentando a flexibilidade celular. O tocoferol melhora a funcao endotelial pela
sua potente acdo de eliminac¢do dos radicais livres de oxigénio que causam necrose (Domah et

al., 2018).

Ainda assim, ¢ fundamental referir que ndo existe evidéncia suficiente disponivel para

apoiar qualquer uma dessas modalidades de tratamento (Fliefel et al., 2015).

2.2.8.7 Estratégias de tratamento especifico ao estadio

Sao considerados pacientes “de risco”, aqueles que poderao vir a desenvolver MRONIJ

devido a um histdrico de exposi¢do com um medicamento anti-reabsortivo ou antiangiogénico.
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E fundamental que estes pacientes sejam informados sobre os riscos de desenvolver esta
patologia, os seus sinais e sintomas, ndo esquecendo os tratamentos que se adequam a esta

(Gavalda & Bagan, 2016).

Estratégias especificas para cada estadio desta patologia foram implementadas. Estas
poderdo ir de estadio 0 a estadio 3 consoante as caracteristicas patologicas que os pacientes

apresentarem (Ramaglia et al., 2018).

No estadio 0, os pacientes ndo beneficiam de nenhuma terapéutica especifica. Deverao
ser somente informados acerca de medidas preventivas e educacionais e terdo que gerir de
forma conservadora fatores locais, como caries e doenga periodontal. Em caso de dor,
poderemos incluir o uso de medicamentos para dor cronica e controlo de infecao por intermédio
de analgésicos e antibioticos, quando indicados. Estes pacientes necessitardo de ser
monitorizados mais rigorosamente, dado o potencial de progressdo para um estadio mais
elevado da doenca. Outro aspeto fundamental neste estadio, sera considerar outros diagnosticos

diferenciais (Ruggiero et al., 2014).

Pacientes de estadio 1, estdo por norma assintomadticos e sem sinais de infecao (Kallel
et al., 2015). Estes beneficiardo de tratamentos médicos, incluindo o uso de lavagens
antimicrobianas por via oral, como a clorexidina 0,12%. Nenhum tratamento cirurgico imediato

¢ necessario (Ruggiero et al., 2014).

No caso de pacientes de estadio 2, optamos pelo uso de lavagens antimicrobianas orais
em combinagao com terapia analgésica e antibidtica. Embora a infe¢do local dos ossos e partes
moles nao seja considerada a principal etiologia deste processo, a colonizagdo do osso exposto
¢ uma ocorréncia muito comum. A maioria dos microrganismos isolados sdo sensiveis aos beta-
lactamicos. Quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina e a eritromicina t€ém sido
usados com sucesso em pacientes que sao alérgicos a penicilina. Culturas microbianas devem
ser analisadas e o esquema antibidtico deve ser ajustado em conformidade. No entanto, a
formacao de biofilme na superficie do osso exposto pode ser responsavel pela falha das terapias
antibioticas sistémicas descritas em alguns casos. Nesses casos, a terapia operatoria direcionada
a reduzir o volume de osso necrotico pode servir como um complemento benéfico a terapia

antibiotica (Ruggiero et al., 2014).

Finalmente, os pacientes em estadio 3, podem apresentar fistulas cutaneas ou mucosas

até ao osso, infegoes dolorosas com eritema local, mas ainda, extensdo do 0sso necrotico para
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alem da regido do osso alveolar, fraturas patologicas, fistulas extra-orais, comunicacgdes oral-
antral ou oral-nasal e oste6lise (Kallel et al., 2015). Nestes casos, os pacientes beneficiardo de
desbridamento, incluindo ressec¢do, em combinacdo com antibioticoterapia, que pode oferecer
paliacdo de longo prazo com resolucdo de infecdo aguda e dor. Poderdo também necessitar de
resseccao e reconstrugdo imediata com placas de reconstru¢ao ou obturadores (Ruggiero et al.,

2014).

2.2.8.8 Necessidade de trabalho em equipa multidisciplinar

Embora se conhecam os beneficios e limitagdes de determinados tratamentos, que
podem estar na origem do MRONIJ, ¢ indispensdvel que se estabeleca uma importante
consideracdo quanto a sua seguranca. De forma a otimizar o uso destes agentes na pratica
clinica, analisando o seu risco associado de maneira a que alcancemos os melhores resultados
para pacientes com esta patologia, torna-se primordial uma abordagem multidisciplinar que
envolva médicos dentistas, enfermeiros, médicos mais precisamente oncologistas, cirurgidoes

maxilofaciais, ndo esquecendo o paciente (Otto et al., 2018).

O comité especial da AAMOS, defende uma abordagem multidisciplinar para o
tratamento de pacientes que beneficiaram de tratamentos com medicacdes anti-reabsortivas ou

anti-angiogénicas (Ruggiero et al., 2014).

Embora seja imprescindivel estar consciente da patologia, assim que se entenderem
quais os pacientes com maior probabilidade de virem a ser afetados, ¢ crucial que o médico
dentista esteja ciente das varias ferramentas educacionais disponiveis, ndo superestimando o

risco desta condigdo e restringindo determinados cuidados (Nicolatou-Galitis et al., 2018).

A falta de comunicagao entre prestadores de cuidados de saude, pode resultar em mal-
entendidos sobre as razdes e riscos do tratamento, fazendo com que esses mal entendidos, levem
a informagdes contraditorias dadas ao paciente e que este por sua vez, possa em ultima instancia
comprometer a confianga depositada no médico dentista acerca do tratamento proposto,

levando a resultados de saude inferiores (Nicolatou-Galitis et al., 2019).
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Enfermeira de oncologia Dentista
. Estar ciente da associacio cntre bisfosfonatos e l. Estar ciente da associacao entre bisfosfonatos ¢ denosumahe e risco de
denosumabe ¢ nisco de MRON] MRON]
2, Comunicar-se com o paciente ou cuidader para garantir 2. comumnicar com o oncologista sobre avaliagio odontelogica profilatica

a conscientizaciao ¢ a adesio as recomendagoes de

3. olerecer exames dentirios regulares
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odontoldgico ¢ aconselhamento
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Figura 12: Abordagem multidisciplinar para prevenir o risco de MRONJ. [Adaptado de (OTTO, S.,
PAUTKE, C., WYNGAERT, T. VAN DEN, NIEPEL, D., & SCHIODT, M., 2018.)]

2.2.9 Futuro e Prognostico

O MRONI continua a ser um tema de pesquisa e debate entre as comunidades médicas

e odontologicas. Uma melhor compreensao de como o tratamento com bisfosfonatos, DMAB

ou outros medicamentos, interagem com eventos desencadeantes, como infec¢des orais ou

traumas, ajudard a otimizar a prevengdo e o tratamento do MRONJ (Nicolatou-Galitis et al.,

2019).
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3. CONCLUSAO

Os farmacos anti-reabsortivos e antiangiogénicos sao amplamente utilizados nos dias
de hoje, em diversas patologias, tais como osteoporose, doenga de Paget ou ainda metastases
Osseas resultantes de neoplasias solidas. Apesar dos excelentes resultados apresentados nos
tratamentos destas patologias, estes medicamentos tém efeitos colaterais, nomeadamente a

ONIJ.

Diante das Uultimas revisdes bibliograficas, verificou-se que a denominagdo de
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de BF (BRONJ) foi alterada em 2014, pela
AAOMS para osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (MRONYJ). Isto
reflete, que atualmente a osteonecrose ndo ¢ exclusiva a uma terapia com BF, mas bem pelo
contrario, ja ¢ distintamente associada a outro tipo de medica¢do tal como o DMAB e

medicagdo antiangiogénica.

Até agora, a sua etiologia ndo ¢ ainda totalmente conhecida, no entanto, considera-se
que a sua origem podera ser multifatorial, associada a um conjunto de fatores de risco, pelo
qual, medidas preventivas serdo necessarias de modo a contornar esta patologia. Melhorias na
comunicagdo entre os profissionais de saude, sdo necessarias para identificar barreiras a
prevencao e a gestdo ideal do MRONJ. Estas devem ser feitas por uma equipa multidisciplinar,
abrangendo profissionais de satide, dentistas e os seus pacientes. Priorizando deste modo a

qualidade de vida do paciente e o controle da sua doenga.

Apesar da crescente consciencializagdo do MRONJ dentro da comunidade médica, ha
falta de estudos clinicos prospetivos em grande escala neste campo de rapida evolugdo. Discutir
medidas preventivas com os pacientes € implementa-las, tanto antes como durante o tratamento,

torna-se a melhor op¢ao para reduzir o risco de MRONLJ.

Futuramente, mais evidéncia de ensaios clinicos sera necessaria, pois nos dias de hoje
ainda ndo esta claro qual a sequéncia ideal de tratamento que cada médico deve seguir. Embora
a AAOMS tenha proposto guidelines para a abordagem terapéutica do MRONJ, existe ainda
muita controvérsia quanto ao seu tratamento, que continua a ser dificil e nem sempre eficaz.
Permanece assim a necessidade de dados robustos para orientar os profissionais de saide numa

melhor toma decisoes.
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