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RESUMO

Os antirreabsortivos caracterizam-se por farmacos que atuam inibindo a reabsorcao 6ssea
e, em geral, sdo indicados para tratamento de osteoporose, doenca de Paget, prevencédo de
metastase decorrente de mielomas multiplos e outros tumores. Entretanto, esses
medicamentos tém como efeito colateral a Osteonecrose dos Maxilares Associada a
Medicamentos, onde observa-se uma regido de 0sso exposto na maxila ou mandibula.
Obijetivou-se analisar a producéo cientifica acerca do assunto e descrever, através de uma
revisao integrativa da literatura, as nog¢oes de conduta para o cirurgido dentista diante dos
efeitos adversos dos antirreabsortivos na cavidade oral. Foi realizada uma busca atraves
das bases de dados PubMed®, MEDLINE®, LILACS® e SciELO® utilizando para a
pesquisa os termos “antirreabsortivos”, “osteonecrose”, “Osteonecrose dos Maxilares
Associada ao uso de Medicamentos” e “OMAM?”, sendo incluidos aqueles que foram
artigos publicados em um periodo ilimitado, em portugués, inglés e espanhol e
disponibilizados na integra. Nota-se a necessidade de o cirurgido-dentista fazer um bom
diagnostico das lesdes em seus diferentes estagios de desenvolvimentos, além da
prevencdo da osteonecrose com terapias conservadoras.

Palavras-Chave: Osteonecrose, Osteonecrose da Arcada Osseo Dentéria Associada a
Bifosfonatos, Assisténcia odontoldgica.

ABSTRACT

Antiresorptives are characterized by drugs that act by inhibiting bone resorption and, in
general, are indicated for the treatment of osteoporosis, Paget's disease, prevention of
metastasis due to multiple myelolomas and other tumors. However, these drugs have the
side effect of Osteonecrosis of the Jaws Associated with Medicines, where there is a
region of exposed bone in the maxilla or mandible. The objective was to analyze the
scientific production on the subject and describe, through an integrative literature review,
the notions of conduct for the dental surgeon in the face of the adverse effects of anti-
resorptives in the oral cavity. A search was carried out through the databases PubMed®,
MEDLINE®, LILACS® and SciELO® wusing the terms ‘antiresorptive”,
“osteonecrosis”, “Osteonecrosis of the Jaws Associated with the use of Medicines” and
“OMAM?” for the research, including those that were articles published in an unlimited
period, in Portuguese, English and Spanish and made available in full. There is a need for
the dentist to make a good diagnosis of the lesions in their different stages of
development, in addition to preventing osteonecrosis with conservative therapies.

Keywords: Osteonecrosis, Osseonecrosis of the Dental Bone Arcade Associated with
Bisphosphonates, Dental assistance.
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1 INTRODUCAO

Os antirreabsortivos sdo drogas utilizadas para impedir a acdo osteocléstica,
reduzindo a remodelagdo Ossea e causando um desequilibrio nesse processo!. Dentre
esses farmacos estdo os bisfosfonatos, os antiangiogénicos e os inibidores de Rank-L2.
Em geral, sdo substancias utilizadas por pacientes em tratamento para osteoporose,
osteopenia, doenca de Paget, na prevencdo de metastases dsseas de mieloma mudltiplo,
tumores de mama e prostata®®,

Esses medicamentos estdo relacionados com o desenvolvimento da Osteonecrose
dos Maxilares Associada ao uso de Medicamentos (OMAM) que € uma séria complicacdo
caracterizada pela presenca de 0sso necrdtico exposto na regido maxilofacial®.
Historicamente, a osteonecrose era associada somente ao uso dos bisfosfonatos
resultando no termo Osteonecrose dos Maxilares Associada aos Bisfosfonatos (OMAB),
entretanto estudos mostraram a sua associacdo com outras drogas. Apesar de ja ser
reconhecida por mais de uma década a OMAM, ainda ndo tem sua fisiopatologia
totalmente elucidada®.

A OMAM pode se desenvolver em decorréncia de traumas na regido bucal ou de
forma espontanea, além de ter como fator de risco para o seu desdobramento, as cirurgias
dentoalveolares, a presenca de doenca inflamatoria na mucosa bucal e o uso de préteses
removiveis®. Desta forma, a Osteonecrose dos maxilares pode ser classificada em 4
estagios, indo do estagio 0 ao 3, de acordo com a severidade dos sintomas e a extensao
dos achados clinicos e radiograficos’.

Posto isso, nota-se que o cirurgido-dentista ocupa uma posi¢do fundamental no
que diz respeito a prevencdo da OMAM, visto que estudos mostram a reducéo de 50% no
risco de desenvolver osteonecrose, naqueles pacientes que receberam tratamento
odontologico preventivo, antes de iniciar o0 esquema terapéutico com drogas
antirreabsortivas’.

Assim, este artigo tem como objetivo descrever, por meio de uma revisao
integrativa de literatura, as nocdes de conduta para o cirurgido-dentista frente a pacientes
que fazem uso de antirreabsortivos e apresentam um risco elevado de desenvolver a

osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos.

2 METODOS
O presente artigo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, onde foi
realizada uma busca através das bases de dados PubMed®, MEDLINE®, LILACS® e
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SCiELO®. Os termos utilizados foram “antirreabsortivos”, “osteonecrose”, “Osteonecrose
dos Maxilares Associada ao uso de Medicamentos” ¢ “OMAM?” e seus correspondentes
em inglés e espanhol. A avaliagdo para a selecdo do artigo foi realizada por quatro
avaliadores independentes, em seguida estes se reuniram e conferiram se havia alguma
divergéncia de opinides, sendo esta sanada por consenso.

A selecdo, inicialmente, foi realizada através de titulos, seguida por resumos, e
quando selecionados, por leitura completa do artigo. As etapas seguidas para producao
desta revisdo foram: identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa,
estabelecimento dos critérios de inclusdo, exclusdo e busca na literatura, levantamento
bibliogréfico nas bases de dados, avaliagdo e andlise dos estudos selecionados,
interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisao e sintese do conhecimento.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em um periodo ilimitado, em
portugués, inglés e espanhol e disponibilizados na integra. Buscou-se por artigos que
abordassem sobre o uso dos antirreabsortivos, seu mecanismo de agdo e seus efeitos
colaterais na cavidade bucal e a conduta terapéutica do cirurgido-dentista diante de casos
de uso desses medicamentos de modo a prevenir seus efeitos adversos. Foram critérios
de exclusdo artigos com texto de acesso restritos e aqueles que abordavam osteonecrose
em outras regides que ndo 0s 0ssos gnaticos. Sendo assim, dos 345 artigos encontrados

nas bases de dados, foram selecionados um total de 48.

3 RESULTADOS
Baseados na revisao da literatura realizada, obtivemos os resultados que se seguem:
Medicamentos Antirreabsortivos

S&o definidos por conter caracteristicas que inibem a reabsorcdo dssea. A sua
eficacia na grande maioria € limitada pela intolerancia renal ou mesmo por efeitos
secundarios decorrente do uso continuo destes compostos, como os bisfosfonatos®. Estes
agentes tém preferéncias por areas de reabsorcao 0ssea, agindo principalmente nainibicédo
da acdo dos osteoclastos e sua principal atividade, que em termos moleculares, € a
inibicdo da enzima farnesil difosfato sintase®. Esse processo € responsavel por causar
inmeras modificacbes citoesqueléticas das células reabsortivas, diminuindo suas

funces e, posteriormente, levando-as & morte por apoptose®°.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.2, p. 8744-8762 mar./apr. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

8748

Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos foram primariamente utilizados na industria téxtil e de
fertilizantes, além do uso como agentes anticorrosivos, sintetizados em 1865 na
Alemanha®. Somente trés décadas depois foram introduzidos no tratamento de doengas
em humanos, por exibirem grande capacidade de inibir a precipitacdo de carbonato de
calcio, sendo o Etidronato o primeiro agente a ser sintetizado e utilizado®.

BFs sdo medicamentos analogos sintéticos do pirofosfato inorgéanico, um
composto naturalmente presente no organismo e um regulador fisiolégico da calcificacdo
e inibidor da reabsor¢do dssea. Eles atuam especificamente sobre a atividade dos
osteoclastos®. S&o utilizados em muitas situacdes clinicas, incluindo a prevencéo e o
tratamento de osteoporose priméria e secundaria, doenca de Paget, hipercalcemia,
mieloma mdltiplo e ostedlise associada a metastases Osseas de tumores malignos®.
Atuando através de dois mecanismos de acdo relacionados com atividades
antiosteoclastica e antiangiogénica. A meia-vida plasmatica dos BFs € de
aproximadamente 10 anos, e seu uso prolongado pode resultar em acimulo substancial
da droga no esqueleto®2°,

Os BFs tém como principal evento adverso a osteonecrose dos maxilares
associada ao seu composto, sendo definida por uma area de exposicdo Gssea e necrose
tecidual por falta de suprimento sanguineo adequado no local’. Portanto, a relacdo da
ocorréncia da osteonecrose relacionada com o uso de BFs, consiste no efeito isquémico
dos compostos sobres 0s vasos sanguineos, afetados pela inibicao de fator de crescimento

endotelial vascular, levando as lesdes necroéticas nos 0ssos®’.

Denosumabe

Denosumabe é um medicamento antirreabsortivo desenvolvido recentemente. E
um anticorpo anti-RANKL que possui 0 mesmo mecanismo de a¢do do OPG produzido
pelos osteoblastos!t. Denosumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano (1gG2) que se liga
ao ativador do receptor para o ligante jB do fator nuclear (RANK-L) com alta afinidade
e especificidade!?.

Essa interacdo, semelhante a do enddgeno osteoprotegerina (OPG), impede a
interacdo com RANK na membrana dos osteoclastos. Por esta acdo, o denosumabe inibe
diferenciacdo, ativacdo e sobrevivéncia de osteoclastos. Formacdo dssea é, portanto,
favorecida  sobre a reabsorcdo 6ssea, com aumento resultante da massa 6ssea e risco

reduzido de fraturas!®. Ao bloquear a interacio RANK-L, ele interrompe a formagéo,
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diferenciacdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, diminuindo assim a reabsor¢édo Gssea.
Denosumabe é usado no tratamento de osteoporose e outras doencas 6sseas malignast4.

Ao contrario do bisfosfonato, o denosumabe tem meia-vida curta, pois 0s
inibidores de RANKL n&o se ligam ao 0sso; portanto, seus efeitos sobre 0 0sso ndo duram
muito tempo e diminuem principalmente em seis meses ap6s a interrup¢do do
tratamento®®. No entanto, pesquisas confirmaram que o denosumabe pode colocar
pacientes em risco para OMAM. Além disso, a troca de pacientes de um BF para
denosumabe pode aumentar a rapidez com que OMAM se desenvolve!?,

Medicamentos Antiangiogénicos

Antiangiogénicos representam outra classe de medicamentos associados com a
OMAM. Esses produtos biologicos sdo normalmente utilizados no tratamento de varios
canceres em estagios avangados!?. Medicamentos antiangiogénicos sdo prescritos em
casos de cancer para prevenir metastases no sangue e nddulos linfaticos'®. Essas drogas
interferem na formagdo de novos vasos sanguineos, resultando em isquemia e
eventualmente OMAMY’.

Mecanismos antiangiogénicos demonstraram beneficios ao usar BFs e inibidores
vasculares do fator de crescimento endotelial no tratamento do cancer com populactes
selecionadas'®. Maior uso dessas terapias, requer uma compreensio mais clara dos
mecanismos associados ao desenvolvimento do OMAM no contexto de fatores de risco,

bem como prevencéo e estratégias de tratamento??.

Tabela 1 — Principais antirreabsortivos utilizados, nome comercial, principio ativo, via de administracdo e
indicacdes.

Substancias | Nome comercial (laboratério) | Principio ativo | Via de Adm | Indicacéo

Bisfosfonatos nitrogenados

Fosamax (Msd),

Alendronato de sddio
(Legrand, Biosintética, Sandoz,
Germed, Nova Quimica,
Brainfarma,

Biolan Sanus),

Bonalen (Unido Quimica),

Minusorb (UCI Farma), Osteoporose

Cleveron (Trb Pharma), Aledronato de . Doenga de Paget
Alendronato - L Via oral . .

Ostenan (Marjan), sodio Osteogenese imperfeita

Bonagran (Legrand), da infancia

Ostra T (Teuto),

Ossomax (Globo),

Alenost (Wyeth),

Endrostan (Delta),
Ostelox (Melcon),
Boneprev (Sandoz),
Osteoral (Aché),
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Osteoform (EMS),
Alendil (Farmoquimica),
Alendrus (Brainfarma),
Alendosseo (EMS),
Endronax (Solvay Farm),
Terost (Bio Ativus)
Ibandronato Boniva/Bonviva (R_oche), Ibar)dronato de Via oral Osteoporose
Ibandronato de sédio (Aché) sodio
Hipercalcemia vinculada
a malignidade
Prevencdo de metastases
_ _ _ Pamidronato Via 0sseas a partir da mama,
Pamidronato Aredia (Novartis) dissodi . prostata e cancer do
issodico intravenosa x
pulméo
Controle de mieloma
maultiplo
Doenca de Paget
Actonel (Aventis),
Osteotrat (Aché),
Risedronato Risedronato sc')di_co o Risgdronato Via oral Osteoporose
(Prati,Donaduzzi, Biossintética, sodico Doenca de Paget
EMS, Sigma Pharma, Germed
Legrand)
Hipercalcemia vinculada
Zometa (Novartis), a malignidade
Acido Zoledrbnico Prevencdo de metastases
(Eurofarma, TKS), Osseas a partir da mama,
Zoledronato Zolibbs (Libbs), Acido Via préstata e cancer do
Zobhone (TKS), zoledronico intravenosa | pulméo
Blaztere (Dr. Reddy’s), Controle de mieloma
Aclasta (Novartis), multiplo
Reclast (Novartis) Osteoporose
Doenca de Paget
Bisfosfnatos ndo nitrogenados
Etidronato Didronel E.tidror.wato Via oral Osteoporose
(Procter & Gamble) dissédico Doenca de Paget
Bonefos (Bayer) Clodronato Via Hlper_(:algemla vinculada
Clodronato L . a malignidade
Ostac (Asta) dissédico intravenosa . o
Mieloma multiplo
Tiludronato Skelid (Aventis) T.ilugirgnato Via oral Doenga de Paget
dissodico
Antiangiogénicos
Céancer colo-retal,
pulmao,, mama e rins
Bevacizumab Avastin (Roche) Bevacizumabe Via mfetastatlc_o .
Intravenosa | Cancer epitelial de
ovario, tuba uterina e
peritoneal.
Carcinoma de células
renais avancado
- . Malato de . Tumores esyror_nais
Sunitinib Sutent (Pfiser) Sunitini Via oral gastrointestinais
unitinibe
Tumores
neuroenddcrinos do
pancreas avancado.
Inibidores de Rank-L
Prolia (GlaxoSmithKline), Via Osteoporose
Denosumab Denosumab A Para aumentar a massa
Xgeva (Amgen subcutanea

0ssea nos tratamentos de
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cancer de prostata ou de
mama

Prevencdo de metastase
0ssea de tumores solidos
Tumor 6sseo de células
gigantes.

Fonte: Adaptado pelos autores de Vilela-Carvalho et al (2018)

Osteonecrose Dos Maxilares Associada Ao Uso De Medicamento (OMAM)

Embora o uso desses medicamentos antirreabsortivos traga efeitos benéficos ao
paciente, estudos apontam que ha um efeito colateral pelo seu uso crénico, denominado
OMAM. A osteonecrose apresenta comportamento de dificil controle, definida pela
exposicdo 6ssea espontanea ou por feridas ndo cicatrizantes, que podem ou ndo estar
associadas a infeccéo, fistula ou fratura.®

A OMAM pode se desenvolver em decorréncia de traumas na regido bucal ou
espontaneamente. A predisposi¢ao para a necrose 0ssea nos maxilares esta relacionada a
microtraumas constantes, oriundos dos movimentos mandibulares e da falta da adequada
remodelagdo Ossea, decorrente da inibicdo osteoclastica e da insuficiéncia vascular,
tornando-se incapazes de fazer o 0sso responder adequadamente as exigéncias
metabolicas®.

Entretanto, a ocorréncia de osteonecrose associada ao uso de medicamentos esta
diretamente relacionada a dose, a via de administracdo e a duracdo do tratamento.
Sendo mais incidente, em pacientes que fazem administracdo pela via intravenosa
mensalmente por um periodo maior qu 3 anos. Entretanto, pacientes com osteoporose
que fazem uso de BFS por via oral também estdo propensos ao desenvolvimento da
OMAM?,

Clinicamente, a osteonecrose pode apresentar um amplo leque de manifestacoes.
Assim, o diagnostico diferencial é essencial para o0 manejo da OMAM?®. Nos estagios
iniciais, a OMAM pode assemelhar-se a diversas caracteristicas clinicas e radiograficas
de patologias bucais, como periodontite, disfuncdo temporomandibular, entre outras,
ocasionando mobilidade dentéaria, perda 6ssea e supuracdo. Sabendo disso, o cirurgido-
dentista deve realizar um correto diagnostico, pois patologias distintas requerem atencao

e manejos terapéuticos especificos®.
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4 CONDUTA DO CIRURGIAO-DENTISTA
A) Anamnese

O cirurgido-dentista deve estar atento aos sinais da OMAM e realizar a anamnese
de forma cautelosa, atentando-se aos grupos de risco para o desenvolvimento da mesma.
O diagnostico da OMAM ¢é baseado na historia patolégica e farmacoldgica do paciente e
nas caracteristicas clinicas radiograficas da destruicdo dssea?!. Ademais, deve-se observar
os sintomas relatados pelo paciente, que apesar de poder apresentar um quadro
assintomatico, em geral, dor e sinais de infecgdo podem ser observados?.

Os pacientes que apresentam tratamento atual ou prévio com antirreabsortivos ou
antiangiogénicos, 0sso exposto ou 0sso que pode ser sondado por fistula intra ou extra
oral na regido maxilofacial que ndo cicatriza por mais de oito semanas e sem histéria de
radioterapia nos maxilares ou doenca metastatica Obvia nos maxilares pode ser
considerado como tendo OMAM. A prevaléncia deste efeito colateral na populagéo é
maior no sexo feminino, sendo explicado devido ao reflexo da doenca subjacente para
qual os agentes estdo sendo prescritos (osteoporose e cancer de mama). Deste modo, sexo
e idade ndo sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento da OMAM.
Entretanto, a literatura atual afirma que a terapia antirreabsortiva de pacientes com cancer
tenha maior risco de desenvolvimento da OMAM do que o regime de tratamento para

osteoporose®®.

B) Exames Complementares - CTX

CTX é um biomarcador que pode ser utilizado para avaliar a reabsorcdo e
remodelacdo Ossea. O colageno tipo 1 é o principal constituinte da matriz organica
extracelular do o0sso e, quando clivados durante a reabsorcdo 6ssea, 0 CTX ¢é liberado.
Portanto, os pacientes com supressao da reabsorcdo 6ssea apresentam niveis reduzidos de
CTXZ,

De acordo com MARX et al (2007), o CTX como biomarcador preditor da
OMAM de acordo com os niveis séricos do paciente, onde niveis de CTX abaixo de 100
pg/ml indicam alto risco e acima de 150 pg/ml baixo risco de desenvolvimento do
OMAM?*, Entretanto, Dal Pra et al (2017), em uma revisdo sistematica de 542 artigos
incluindo 1442 pacientes, demonstram que ndo ha evidéncias que apoiem o exame dos
niveis de CTX como sendo eficaz na predicdo de riscos de desenvolvimento de OMAM

em pacientes que usam bisfosfonatos?.
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Todavia, destaca-se a importancia do CTX em avaliar como o tratamento com
BFs pode interferir no metabolismo 0sseo e na osteoclastogénese, antes de cirurgias

odontoldgicas invasivas®.

C) Recomendacgdes no atendimento a pacientes com OMAM

Alguns procedimentos odontol6gicos de cardter mais invasivo, condigdes
anatbmicas e quadros infecciosos sdo considerados fatores de risco local para o
desenvolvimento da OMAM (Tabela 2). Desta forma, a relagdo risco beneficio dos
procedimentos odontolégicos e o risco de OMAM pode ser classificada em trés
categorias: 1. Os procedimentos indicados, que sdo necessarios na prevencdo do
desenvolvimento da OMAM,; 2. Os procedimentos possiveis, que ndo apresentam relagédo
no risco de desenvolvimento da OMAM,; 3. Os procedimentos contraindicados, que séo
associados a um risco conhecido de desenvolvimento de OMAM?L,

Tabela 2 — Fatores de risco local
Fatores de risco bucais
(i) Infeccdo dentéria / periodontal
(i) Peri-implantite
(iii) Protese removivel inadequada
Cirurgias bucais
(i) Extracdo dentéria
(ii) Cirurgia de implante dentario
(iii) Cirurgia endodéntica
(iv) Cirurgia periodontal
(v) Procedimentos 6sseos regenerativos
Condicbes anatémicas
(i) Torus e exostose
(ii) Rebordo milo-hidideo pronunciado
Fonte: FEDE et al. (2018)

D) Tratamento

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons — AAOMS definiu
os estagios da OMAM, descrevendo a apresentacdo da doenca. Os estagios vdo do 0 ao
3, sendo o 0 aquele em que o paciente que ndo possui 0SSO necrotico exposto, mas
apresenta evidéncias clinicas inespecificas, alteracdes radiograficas e sintomas; o estagio
1,onde o paciente apresenta 0sso exposto necrético e/ou fistula podendo ser sondado até
0ss0, entretanto ndo apresenta sintomas ou evidéncias de infeccdo; ja o paciente em
estagio 2 apresenta 0sso exposto e necrotico com fistula, que pode ser sondado, associado
a infeccdo; ja o paciente no estagio 3 apresenta 0sso exposto e necrotico com fistula, que

pode ser sondado até o 0sso, associado a infecgdo e complicagdes adicionais®?.
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O objetivo principal do tratamento do paciente com diagnostico de OMAM
confirmado inclui eliminar a dor, controlar a infeccdo de tecidos duros e moles e diminuir
a evolucdo ou a ocorréncia da necrose 6ssea. E ainda, o cirurgido-  dentista deve evitar
procedimentos cirirgicos que possam ser causadores de outras areas dsseas necroticas?®.
A Tabela 3 traz os tratamentos indicados diante de cada estagio de desenvolvimento da
OMAM.

Tabela 3 — Tratamento da OMAM de acordo com o estadiamento

Estagios Tratamento
Estagio 0 Prescricdo para uso de analgésicos e antibidticos.

Prescricéo do uso de enxaguatorio bucal antibacteriano, acompanhamento clinico
Estagio 1 trimestral e educacdo do paciente e revisdo das indicagdes para terapia continua com

bisfosfonatos.

Tratamento sintomatico com antibioticos orais, enxaguatério bucal antibacteriano,

Estagio 2 controle da dor e desbridamento para aliviar a irritacdo dos tecidos moles e controle

de infecco.

Enxaguatorio bucal antibacteriano, antibiéticos, controle da dor e

desbridamento/resseccéo cirdrgica para atenuacdo de longo prazo de infeccéo e dor.
Fonte: Adaptado pelos autores de RUGGIERO et al., 2014

Estagio 3

Tratamento conservador

A fim de prevenir o desenvolvimento da OMAM, o cirurgido-dentista pode fazer
uso de terapias conservadoras®®. Uma abordagem conservadora parece ter relevancia
clinica, pois pode evitar o tratamento cirlrgico desnecessario, 0 que € extremamente
importante quando se considera todos os riscos relacionados?’.

De acordo com Ruggiero et al (2014), alguns autores consideram tratamentos nao
cirurgicos, consistindo em terapia antibiotica e enxague bucal com antimicrobiano, como
0 padréo-ouro na gestdo da OMAM?®®. Entretanto, de acordo com Favia et al. (2018), ndo
foi considerada obrigatdria a cura completa das lesdes e as condicGes estaveis da ferida
ou estabilizacdo da OMAM, que de acordo com o sistema de estadiamento da AAOMS,
sdo considerados como objetivos do tratamento4,

Para permitir uma adequada cicatrizacdo d6ssea ou até que se tenha uma boa
adequacdo de saude bucal, € recomendavel que o inicio do tratamento com BFS seja
suspenso por pelo menos um més. Entretanto, essa € uma medida que deve sempre ser
tomada em conjunto com a equipe médica do paciente, levando em consideragdo também,
suas condigcBes sistémicas?®?®, Essa terapia conservadora deve ser realizada
constantemente, sendo recomendado o monitoramento semestral da satde bucal, cabendo
ao cirurgido-dentista o reforco constante das instrucdes e orientaces de higiene, com o

objetivo de minimizar o surgimento da OMAM230,
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Apesar de ser recomendado a suspensdo do inicio do tratamento, geralmente ndo
€ necessario interromper o tratamento para a realizagdo de procedimentos odontoldgicos.
Entretanto, deve-se evitar cirurgias traumaticas e lesdes de friccéo crénicas. O cirurgido-
dentista deve sempre alertar o paciente que faz uso de BFS sobre os riscos, diante da
realizacdo de procedimentos e 0s sinais e sintomas decorrentes da OMAM, devendo o
mesmo, procurar seu médico e/ou cirurgifo-dentista®°31:32,

Em relacdo a descontinuidade do uso de BFS, dada a longa meia-vida desses
farmacos no organismo e sua ativa ligacdo com estruturas 6sseas, sua interrup¢do nao
modifica a histéria da doenca e, consequentemente, pode ndo produzir efeitos imediatos
na melhoria do quadro clinico?**2, Atualmente, a literatura aponta que a descontinuidade
dos BFS deve ser ponderada avaliando individualmente a situacdo sisttémica de cada
paciente e discutindo os riscos e beneficios inerentes dessa tomada de decisdo, devendo
sempre ser realizada  pela equipe médica que os prescreveu ao paciente®.

Estudos sugerem fortemente que apenas a remocao cirdrgica de necrose e 0 0SSO
infectado permitem a resolucdo completa das lesGes'®. Pois, 0 0sso necrdtico pode
interferir na cicatrizacdo de feridas e impedir a recuperacdo da mucosa nos locais
afetados®*. Contudo, mesmo que o tratamento conservador ndo leve a uma resolugdo
completa do problema, pode melhorar a ferida devido a sua estabilizacdo,
possivelmente levando a uma cirurgia menos invasiva, e contribuindo na melhoria da

qualidade de vida dos pacientes'*?’.

Tratamentos alternativos
I. L-PRF

Para o tratamento da OMAM, o padrdo-ouro ainda € controverso, por isso foram
estabelecidas diferentes abordagens de terapias conservadoras, evitando a cirurgia, exceto
em casos de extrema necessidade. Novas técnicas foram desenvolvidas entre as quais o
uso de membranas de fibrina ricas em plaquetas e leucécitos (L-PRF) tém sido descritas
como um promissor tratamento para a OMAM?®. L-PRF, uma segunda geracdo de
concentrado de plaquetas para uso topico, € um produto autélogo derivado do sangue, que
pode ser obtido, de forma rapida e com baixo custo®. Os concentrados de plaquetas
adicionam fatores de crescimento no local cirurgico e tém sido usados em um ndmero de
estudos para acelerar 0 0sso e cicatrizaco de tecidos moles®'.

Kim et al. (2014) relataram a aplicacdo de L-PRF no tratamento de 34 pacientes

da OMAM relacionada ao uso de bifosfonatos, com resolugdo completa em 26 (76%)
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casos, resolucdo tardia em 6 (18%) casos e nenhuma resolucdo em 2 (6%) casos. Maluf
et al. (2018) relataram cura completa em dois casos da OMAM associada ao uso do
denosumabe, tratados com desbridamento 6sseo combinado com a aplicacéo de L-PRF,
porém mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficicia desse tratamento quando a
patologia for induzida pelo uso do Denosumab®®*. Tenore et al. (2020) mostraram que
os resultados significativamente melhores foram obtidos quando o tratamento cirirgico
foi combinado com L-PRF*°. Pode-se concluir que o uso desse método é eficaz em muitos

casos, podendo ser considerado uma alternativa terapéutica viavel®.

[l. Terapia fotodindmica

Uma opcdo de tratamento coadjuvante da osteonecrose vem a ser a terapia
fotodindmica antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic Therapy - aPDT), que utiliza
a aplicacdo de luz laser associada a um corante fotossensibilizador que, por sua vez, €
estimulado por esta luz*. Esta reacdo produz espécies reativas de oxigénio (Reactive
Oxygen Species ROS), ocasionando assim, a diminuigdo e morte microbiana. Esta terapia
tem a vantagem de ndo provocar resisténcia bacteriana, sendo indicada quando ha
infeccdo ou supuracdo*®#3. A PDT se caracteriza pelo uso de um agente croméforo
(normalmente azul de metileno) no local afetado que atrai para si a luz LASER (Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation) de baixa poténcia e inicia a reagdo
fotoquimica que levara a danificacdo de componentes essenciais das células ou a alteracéo
das atividades metabolicas de maneira irreversivel, resultando assim na morte
bacteriana®®. Tais vantagens da terapia fotodindmica sdo derivadas do laser de baixa
poténcia, por fazer uso de uma luz colimada e coerente e possuir mais de 90% de
eficiéncia®.

Em relacdo ao desenvolvimento da OMAM, ainda ndo € totalmente claro se a
necrose precede ou se vem apos o0 processo infeccioso, mas é certo que ha a presenca de
microrganismos do biofilme na superficie do 0sso necrosado. Nesse contexto, uma vez
que varias pesquisas tém demonstrado os efeitos antimicrobianos da PDT*, esta pode
representar uma terapia adjuvante no tratamento da osteonecrose. Pacientes portadores de
osteonecrose da mandibula tratados unicamente com a PDT** e da PDT associada a
fotobiomodulacdo, apresentaram melhora clinica, com controle de infec¢do, sem sinal
clinico nem radiografico de 0sso necrético, reparo e cicatrizacdo da mucosa que recobre
0 0sso0, além de alivio da dor*'. Dessa forma, através da literatura e estudos clinicos, é

possivel que a terapia fotodindmica antimicrobiana venha a ser uma forma alternativa
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local de tratamento da osteonecrose relacionada a medicamentos. Apresenta as vantagens
de ndo ser invasiva e provocar morte microbiana sem acarretar resisténcia do
microorganismo, nem apresentar efeitos colaterais, em relacdo a antibioticoterapia
sistémica*. Outrossim, tem atividade nas bactérias gram-negativas e gram-positivas, e
também nos virus, parasitas e fungos*. A utilizacio de PDT em varias sessdes apresenta
um bom resultado, além de uma alternativa eficaz e indcua aos pacientes geriatricos,

principalmente aqueles com a satide mais seriamente comprometida®.

I11. Oxigenag&o hiperbarica

Em um ensaio clinico randomizado realizado por Freiberger et al*®#’, onde foram
avaliados os beneficios da oxigenacdo hiperbarica (HBO) como um complemento ao
tratamento cirdrgico e ndo cirdrgico e a antibioticoterapia da OMAM demonstrou taxas
de melhoras na cicatrizacdo de feridas, escores de dor e qualidade de vida, quando
comparada ao grupo que recebeu apenas o tratamento convencional cirurgico e
antibioticoterapia. Entretanto, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os dois
grupos no que diz respeito a cicatrizacdo gengival completa. Assim, a indicacdo da HBO
como unico tratamento para OMAM néo pode ser sustentada até que haja mais evidéncias
cientificas acerca desta terapia.

Isto posto, as evidéncias a respeito das terapias alternativas, como a oxigenacgao
hiperbarica, fototerapia e fatores de crescimento ricos em plasma ainda séo insuficientes,
sendo necessario mais estudos para analisar os possiveis beneficios da aplicagdo na
OMAM®*,

5 CONSIDERACOES FINAIS

Fica evidente a forte relacio dos medicamentos antirreabsortivos e
antiangiogénicos com a osteonecrose dos maxilares, mesmo que a fisiopatologia ndo seja
completamente compreendida. Por isso, ndo existe ainda um protocolo terapéutico
definido para essa doenca. No entanto, é imprescindivel que o tratamento seja
individualizado e discutido de forma multiprofissional entre médicos, cirurgides-dentistas
e farmacéuticos, de maneira que se previna a evolucdo e desenvolvimento da OMAM.
Assumindo assim, os cirurgides-dentistas, um papel de importantes protagonistas nesse

processo.
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