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Resumo

Objetivo: Este trabalho tem como proposito fornecer uma analise abrangente das caracteristicas clinicas,
etiologicas, radiograficas e histopatoldgicas da osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de
medicamentos, além de abordar os métodos de diagnéstico, prevencéo e estratégias terapéuticas. Materiais e
métodos: foi realizada uma busca por artigos cientificos publicados no periodo de 2015 a 2023, utilizando as
bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), US National Library of Medicine (PubMed) e
ScienceDirect. Conclusdo: Embora infrequente, ha um consideravel potencial de ocorréncia de osteonecrose
dos maxilares em pacientes submetidos a terapia prolongada com medicamentos antirreabsortivos e
antiangiogénicos, especialmente quando ndo sdo adotadas medidas preventivas adequadas. A implementagédo
de praticas preventivas, a vigildncia das condi¢fes bucais e a colaboragdo de uma equipe multidisciplinar séo
fundamentais para reduzir os riscos associados a essa condigao patologica.

Palavras-chave: osteonecrose dos maxilares; osteonecrose da arcada osseodentaria associada a difosfonatos;
osteonecrose induzida por medicamentos.
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Introducao

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de medicamentos (MRONJ) representa uma
complicacao rara, porém significativa, desencadeada pela administracdo de substancias sistémicas
capazes de desequilibrar o metabolismo ésseo'?. Sua manifestacdo esta diretamente ligada a uma
interacdo complexa entre a acdo desses medicamentos, fatores de risco sistémicos e locais
especificos!®. Embora a patogénese dessa condi¢do ainda nao esteja completamente esclarecida,
a compreenséo atual sugere que ela seja um fendmeno multifatorialt-22.

A osteonecrose engloba um espectro de condi¢cbes caracterizadas por danos e interrupgao
6ssea, com diversas etiologias que impactam varios ossos em todo o corpo*. Em 2003, Marx
documentou 36 casos de exposicdo 0ssea dolorosa na mandibula e/ou maxila, introduzindo pela
primeira vez uma variante de osteonecrose especificamente vinculada ao uso de medicamentos

bisfosfonatos, culminando na necrose 6ssea dessas estruturas maxilares?.

Atualmente, compreendemos que além dos bisfosfonatos, outros medicamentos, especialmente
os inibidores do ligante RANK e os medicamentos antiangiogénicos, estdo implicados em diversos
casos de osteonecrose nos 0ssos maxilares®®. A literatura cientifica tem reforcado consistentemente
a associacdo frequente entre essas categorias farmacolégicas e o desenvolvimento da
osteonecrose maxilart3, intensificando, assim, os desafios no manejo holistico dessa condicdo
complexa.

E crucial destacar que o nimero de idosos, com idade superior a 65 anos, esta em ascenséo
global, impulsionado pela expectativa de vida mais longa e pela diminuigédo das taxas de natalidade’.
Esse aumento na populacdo idosa provavelmente resultara em uma incidéncia maior de condicdes
como osteoporose e cancer’. Esse cenario contribui para o aumento do uso de agentes
antirreabsortivos e inibidores de angiogénese, representando, assim, um risco adicional para o
aumento do nimero de pacientes afetados por MRONJ em todo o mundo’. Diante desse panorama,
o conhecimento aprofundado sobre essas condi¢ées é fundamental.

Este trabalho propde realizar uma revisdo sobre a osteonecrose dos maxilares relacionada ao
uso de medicamentos, proporcionando uma analise abrangente das caracteristicas clinicas,
etiolégicas, imaginolégicas e histopatoldgicas. Além disso, aborda os mecanismos de agdo das
drogas antirreabsortivas e antiangiogénicas, bem como os aspectos relacionados ao diagnéstico,
prevencédo e tratamento dessa patologia. O objetivo é oferecer uma viséo integrada e atualizada,

contribuindo para uma compreenséo mais sélida e informada acerca dessa condicao.

Materiais e métodos

Este estudo constitui uma revisao narrativa da literatura, configurando-se como uma investigacao
cientifica. Seu principal propésito é aprofundar-se em temas j& consolidados e apresentar novas

perspectivas relacionadas ao assunto em foco. Além disso, busca compilar o conhecimento
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existente sobre a tematica especifica, realizando a sintese e o resumo de diversas publicacbes
cientificas relevantes®.

Além da selecdo do tema, realizou-se uma pesquisa abrangente de artigos cientificos em
portugués e inglés. Os artigos foram acessados por meio das bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO), US National Library of Medicine (Pubmed) e ScienceDirect. O periodo
abrangido pela pesquisa compreendeu os anos de 2015 a 2023. Foram coletados artigos nas linguas
inglesa e portuguesa, utilizando as seguintes palavras-chave: "osteonecrose dos maxilares”,
"osteonecrose da arcada osseodentaria associada a difosfonatos", "osteonecrose induzida por
medicamentos”, "osteonecrosis of the jaw", "osteonecrosis of the dental bone associated with
bisphosphonates" e "drug-induced osteonecrosis".

Foram aplicados critérios especificos de inclusdo durante o processo de selecdo dos artigos.
Consideraram-se elegiveis aqueles publicados nos idiomas portugués e inglés, dentro do intervalo
de datas estabelecido. Adicionalmente, foram incluidos apenas os artigos publicados e indexados
nas plataformas de pesquisa mencionadas. Entre os tipos de artigos aceitos, contemplaram-se
revisdes de literatura narrativas, integrativas e sistematicas, relatos de caso e meta-analises
relacionados ao tema em analise.

Em contrapartida, foram estabelecidos critérios de exclusdo com o0 objetivo de garantir a
qualidade e relevancia da pesquisa. Foram excluidos livros, manuais, anais de congressos,
resenhas, dissertacdes, trabalhos de conclusdo de curso e monografias. Artigos que néo estavam
alinhados com a temética pesquisada ou que ultrapassavam o periodo delimitado foram igualmente
descartados. Além disso, foram excluidos do ambito da pesquisa artigos duplicados ou repetidos
em diferentes bases de dados.

Resultados

Com base em uma abrangente pesquisa bibliografica, foram identificados inicialmente 523
trabalhos no PubMed, 249 na SciELO e 729 no ScienceDirect, totalizando 1501 documentos. Em
uma etapa crucial de refinamento, foram excluidos 513 documentos duplicados. Posteriormente,
731 documentos foram removidos apés analise dos titulos e resumos.

Assim, um total de 257 documentos foi selecionado como estudos com potencial de inclusao e
lidos na integra. Durante essa analise mais aprofundada, 225 documentos foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusédo estabelecidos. Ao final do processo de triagem, 32 artigos

cientificos foram selecionados para compor esta reviséo de literatura.
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Estratégia de busca

PUBMED: 523
Scielo: 249
ScienceDirect: 729

Total = 1.501

Duplicados: 513
Apés leitura dos titulos e resumos: 731

Estudos com potencial de

inclusao
(n=257)

Estudos excluidos

N&o atendem aos critérios de inclusdo: 225

Figura 1 - Fluxograma de busca dos artigos nas bases de dados para composi¢ao desta revisao.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Discussao

Bisfosfonatos

Os hisfosfonatos (BFs) sdo derivados sintéticos do pirofosfato inorganico, um regulador
endogeno da mineralizacdo 6ssea e inibidor natural da calcificacdo dos tecidos moles. Desde os
anos 1960, esses agentes tém sido aplicados no tratamento de uma variedade de condi¢des Gsseas,
incluindo osteoporose, osteogénese imperfeita, doenca de Paget, displasia fibrosa, mieloma multiplo
e neoplasias malignas metastaticas®°0.

O pirofosfato, com seu atomo central de oxigénio (conforme ilustrado na Figura 1), possui
solubilidade aprimorada e sofre rapida hidrélise, inviabilizando seu uso oral. Em contraste, os
bisfosfonatos conseguem contornar a degradacdo quimica e a hidrélise enzimatica devido a
presenca do 4&tomo de carbono ligado simultaneamente a dois fosfatos (estrutura P-C-P). Enquanto
0 grupamento R1 mantém a afinidade dos BFs pelos cristais 6sseos, 0 grupo R2 é crucial para a

poténcia e atividade farmacoldgica, ou seja, para sua acdo antirreabsortiva®1°,

OH OH OH R”l OH
(0] P (0) P 0 (0) P (H: P (0]
OH OH OH R2 OH
Pirofosfato Bisfosfonatos

Figura 2 - Estrutura quimica dos pirofosfatos e bisfosfonatos.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
Os bifosfonatos séo classificados em duas categorias: ndo nitrogenados e nitrogenados,

conforme indicado no Quadro 1. Os bifosfonatos néo nitrogenados atuam por meio da competicéo
com a adenosina trifosfato (ATP) nos osteoclastos, desencadeando o processo de apoptose dessas
células. Entretanto, seu potencial de agdo é limitado devido ao metabolismo rapido®*1.

Os hifosfonatos nitrogenados, por sua vez, apresentam maior poténcia em comparagao aos nao
nitrogenados. Além de induzirem a apoptose, esses bifosfonatos inibem a atividade da farnesil
difosfato sintase, interrompendo a cadeia de ligagbes proteicas essenciais para a funcgéo
osteoclastica®*C. Devido a presenca de nitrogénio em sua estrutura molecular, essas substancias

tém a capacidade de se acumular nos tecidos ésseos por periodos prolongados*.

BISFOSFONATOS R1 R2 CATEGORIA NOMES COMERCIAIS POTENCIA
Clodronato C1 C1 Nio nitrogenado Bonef6s®; Ostac® 10 X
Etidronato OH CH; Nio nitrogenado Didronel® 1x

Pamidronato OH (CH2), NH, Nitrogenado Aredia® 100 x
Alendronato  OH (CH2); NH, Nitrogenado Fosamax®; Osteoform® 500 X
Ibandronato OH (CH2), N(CH,) (CH2), CH, Nitrogenado Bondronat®; Bonviva® 1.000 x
Risedronato OH CH?-3-piridina Nitrogenado Actonel® Osteotrat® 2.000 x
Zoledronato OH CH?-imidazol Nitrogenado Zometa®; Aclasta® 10.000 X

Quadro 1 — Bisfosfonatos: formulacéo, categoria, principais nomes comerciais e poténcia.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Os bifosfonatos nao nitrogenados, como clodronato, etidronato e tiludronato, sdo categorizados
como de primeira geracdo. Por outro lado, os bifosfonatos nitrogenados se subdividem em duas
classes: os bifosfonatos alquilaminos (pamidronato, alendronato, neridronato, olpadronato e
ibandronato) e os bifosfonatos heterociclicos (risedronato e zolendronato)®12,

Os bifosfonatos alquilaminos sdo classificados como de segunda geracdo, enquanto 0s
bifosfonatos heterociclicos sdo considerados de terceira geracdo. E importante destacar que 0s
medicamentos de terceira geragao apresentam maior poténcia em comparagdo com os de segunda
geracdo, sendo estes Ultimos mais potentes que os de primeira®*2,

A presenca dos bifosfonatos interfere no mecanismo 6sseo, levando & inibicdo da reabsor¢éo e
reducao do turnover 6sseo. Esses medicamentos podem ser administrados tanto por via oral quanto
endovenosa®>*?. O uso prolongado desses farmacos pode ocasionar um acumulo significativo no
esqueleto. Embora a meia-vida dos bifosfonatos no plasma seja de algumas horas, ela perdura por
aproximadamente 10 anos no 0sso®.

A osteonecrose dos maxilares relacionado ao uso dos bisfosfonatos esta intimamente ligada a
extenséo do tratamento, a dose e a via de administracdo®'21314, A frequéncia mais elevada ocorre
em situacbes em que os pacientes utilizam os BFs por via endovenosa, com administracdo mensal
e ao longo de um periodo superior a trés anos'3. Importante destacar que o uso oral e prolongado
dos bifosfonatos também pode resultar no desenvolvimento dessa condi¢éo®41°,

RFO UPF, Passo Fundo, v. 28, n. 1, 2023. 5



Denosumabe

O denosumabe é um medicamento inovador utilizado no tratamento de condi¢bes relacionadas
ao metabolismo 6sseo, principalmente a osteoporose em mulheres pds-menopausicas e em homens
com alto risco de fraturas'®'’. Ele pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como
inibidores do ligante do ativador do osteoclasto (RANKL), agindo de maneira especifica para
modular a atividade dos osteoclastos, células responsaveis pela reabsorcédo 6éssea®617. Ao inibir o
RANKL, o denosumab reduz a formacéo e a atividade dos osteoclastos, promovendo uma maior
densidade mineral 6ssea e diminuindo o risco de fraturas patolégicas®’.

A administracdo do denosumabe é realizada por meio de inje¢cdes subcutaneas, normalmente
em intervalos de seis meses!’. Esse método de administracédo oferece conveniéncia e adeséo ao
tratamento por parte dos pacientes. Além do tratamento da osteoporose, o denosumabe também é
utilizado em condi¢cdes como a prevengdo de complicacdes 6sseas em pacientes com cancer de
mama e prostata metastatico'’.

Diferentemente dos bifosfonatos, o denosumabe néo se fixa permanentemente a matriz 6ssea.
Isso resulta em um efeito residual potencialmente minimo no osso remodelado 12 a 24 meses apés
a interrupcédo do tratamento®. A curta meia-vida do denosumabe, devido a sua néo ligagéo ao 0sso,
significa que seus efeitos 6sseos sdo predominantemente reduzidos em cerca de seis meses apos

a interrupcéo do tratamento, ao contrario dos bifosfonatos?*®.

Medicamentos antiangiogénicos

A angiogénese é um processo fundamental que compreende a formacdo de novos vasos
sanguineos a partir da rede vascular preexistente. Esse fenémeno fisiol6gico desempenha um papel
crucial no desenvolvimento normal, na cicatrizacdo de ferimentos e na resposta a condi¢des como
0 crescimento tumoral®?®°.

Em casos de cancer, sao prescritos medicamentos antiangiogénicos com o intuito de prevenir
metastases por meio do sistema sanguineo e dos ganglios linfaticos!®. Notadamente, esses
medicamentos incluem anticorpos monoclonais direcionados aos receptores do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), que interferem de maneira especifica na formagdo de novos vasos
sanguineos?2t,

Como resultado, essa intervencdo farmacolégica pode resultar em isquemia, culminando
eventualmente na osteonecrose dos maxilares. Acredita-se que essa patologia esteja associada a
uma necrose avascular, sendo, portanto, l6gico correlacionar a utilizacdo de inibidores de
angiogénese a esse quadro clinico?. Dentre os medicamentos antiangiogénicos mais empregados,
destacam-se os inibidores de VEGF, como o bevacizumabe, e os inibidores de tirosina quinase,

exemplificados pelo sunitinibe?%:21,
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Fatores de risco

Os diversos elementos que contribuem para o surgimento da osteonecrose dos maxilares
compreendem uma ampla variedade de fatores, incluindo idade, duracéo e método de administracéo
de medicamentos, presenca de doencgas sistémicas e locais, intervengbes odontoldgicas e
caracteristicas anatémicas®. A incidéncia dessa condicdo é notavelmente mais alta em individuos
idosos, especialmente quando os medicamentos sdo administrados por via intravenosa em vez de

via oral>22,

s

Atualmente, é reconhecido que o0s procedimentos odontolégicos mais invasivos estao
intimamente ligados a prevaléncia da osteonecrose dos maxilares, sendo a exodontia o principal
procedimento associado ao surgimento dessa patologia?>23. Tratamentos que envolvem implantes,
cirurgia periodontal e apicectomia também foram identificados como fatores de risco semelhantes
para o desenvolvimento dessa condicdo??.

A doenca periodontal, devido & sua natureza altamente inflamatéria, emerge como um fator de
risco significativo, assim como o uso de préteses mal adaptadas, que agravam a predisposi¢do a
osteonecrose dos maxilares?3. Além disso, o tratamento quimioterapico, a ma higiene bucal e o uso
de proteses mal ajustadas também foram identificados como fatores de risco para o

desenvolvimento dessa condicédo?s.

Caracteristicas clinicas

A osteonecrose é uma condicdo 6ssea complexa que apresenta caracteristicas clinicas distintas
ao longo de sua progressao. No estagio inicial, a doenca pode ser assintomatica, ndo manifestando
sinais clinicos evidentes. No entanto, sintomas inespecificos, como dor dentaria sem origem
odontogénica, podem surgir nesse periodo®?2.

A medida que a osteonecrose avanca, ocorre a exposicio do 0sso necroético, inicialmente sem
evidéncias de infec¢cdo, mas com a possibilidade de surgirem sintomas indicativos nos estagios
subsequentes. No estagio intermediario, a presenca de sinais clinicos de infec¢éo torna-se mais
evidente?3, sinalizando a necessidade de atengéo clinica mais especifica.

No estagio avancado da doenca, a exposicdo do 0sso necrotico (Figura 1) € acompanhada por
dor intensa e por sinais como fratura patolégica, fistula extraoral, ostedlise abrangendo as bordas
da lesdo, ou comunicacdo oroantral/oronasal®®. A presenca desses indicadores torna imperativa

uma intervencao clinica imediata para gerenciar e tratar a condicdo de forma eficaz.
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Figura 1 — Exposicao de 0sso necroético em regido de palato duro.
Fonte: Arquivo pessoal (2023).
Caracteristicas imaginologicas

Em pacientes diagnosticados com MRONJ, a escolha da modalidade de imagem é guiada pelas
necessidades especificas de diagnéstico, planejamento cirdrgico e acompanhamento do
tratamento'®. Isso ressalta a complexidade e a importancia das abordagens multimodais na
identificac@o e no manejo dessa condi¢do. O Quadro 3 apresenta os principais modelos de imagem
e as caracteristicas fundamentais a serem observadas.

Na fase inicial, a osteonecrose pode manifestar caracteristicas como 0sso esclerotico difuso,
radioluscéncia mal definida ou uma combinacédo de lesdo radiopaca e radiolicida. Em estagios
avancados, a apresentacdo radiogréfica pode se assemelhar & osteomielite crbnica, incluindo
sequestros, espessamento da lamina dura e fraturas patolégicas'®?4,

A radiografia panoramica oferece uma visdo abrangente da mandibula e maxila, revelando
alteracdes no padrdo Gsseo trabecular que indicam perda dssea inexplicada, ndo atribuivel a
inflamacé&o periodontal?*. No entanto, para uma analise mais detalhada e minuciosa, a preferéncia
recai sobre a tomografia computadorizada de feixe conico, devido a sua resolucéo superior no 0sso

alveolar e nos maxilares16.25,

A ressonancia magnética destaca-se por avaliar a extensao da lesdo nos 0ssos e tecidos moles,
sendo util no planejamento cirtrgico. A imagem ponderada em difusdo na ressonancia magnética
prevé a resposta ao tratamento e monitora a recorréncia de lesdes, dependendo principalmente da
alteracéo na intensidade do sinal no osso e nos tecidos moles adjacentes'®?4, A imagem ponderada
em T1 indica reducdo na intensidade do sinal, enquanto a imagem ponderada em T2 mostra

variacées na intensidade do sinal nos diferentes estagios da doenca'é2.
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TECNICAS DEIMAGEM  CARACTERISTICAS

. . Ostedlise, presenca de lesdes esclerdticas, reagdes periosteais, estreitamento do
Radiografia panoramica B o .
espaco medular, afetacdo do canal alveolar inferior e fraturas patoldgicas.

Tomografia computadorizada

de feixe conico As mesmas observadas na radiografia panoramica.

Ressondncia magnética —
A intensidade do sinal geralmente se encontra diminuida.
Contraste T1

.. L. Varidvel. Observa-se um pequeno ou leve aumento na intensidade do sinal no inicio
Ressondncia magnética —

da condigdo; hé variacdes de aumento ou diminuigdo da intensidade do sinal nas fases
Contraste T2

subsequentes da doenga.

L. L. No inicio da condigao, é possivel identificar 4reas de baixa captagio. Nos estdgios mais
Cintilografia com tecnécio

99m

avancados da doenga, observa-se um aumento na captagio do radioisétopo,

acompanhado por interrupgdes focais centrais.

Quadro 3 - Caracteristicas da MRONJ conforme os diferentes exames de imagem.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Caracteristicas histopatologicas

As andlises espécimes areas MRONJ revelam caracteristicas altera¢gfes significativas estrutura
Ossea. Sob exame microscoépico, observa-se 0sso trabecular necrético, circundado areas tecido
vascular, indicativas perda ostedcitos lacunas reabsorcéo periférica frequente. Este fendmeno
muitas vezes associado colonizacéo bacteriana?®?7,

Nesse cenario, identificam-se linfécitos, granulécitos agregados bacterianos, formando infiltrado
inflamatdrio. A interacdo complexa elementos celulares bacterianos destaca natureza multifacetada
condicdo. Embora colbnias bacterianas periféricas lembrem actinomicetos, infestacdo ndo alinha
diagndstico actinomicose cervicofacial invasiva®>?7,

As analises microbiolégicas adicionais reforcam as descobertas, identificando ndo apenas a
presenca de bactérias, mas também algumas espécies flngicas. E notavel que Actinomyces sp. e
Streptococcus intermedius possam estar presentes?>26:27, acrescentando uma camada adicional de

complexidade ao quadro clinico.

Diagnéstico e estdgios da MRONJ

Os critérios diagnosticos para a MRONJ, estabelecidos pela Associacdo Americana Cirurgides
Orais Maxilofaciais (AAOMS), consideram a histéria farmacoldgica, caracteristicas clinicas e
radiograficas®?8. Em setembro 2013, a comisséo especial AAOMS propos a adogdo de um sistema
de estadiamento (Quadro 2) para aprimorar as diretrizes de tratamento e a coleta de dados
relevantes para os pacientes expostos terapias antirreabsortivas antiangiogénicas, proporcionando
avaliacdo precisa prognéstico®28:29.30,

O diagnéstico de MRONJ é estabelecido quando ambos os seguintes critérios sdo cumpridos:

histérico ou tratamento continuo com agentes antiangiogénicos ou antirreabsortivos; presenca de
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0SSO exposto ou ndo cicatrizante, acessivel por meio de uma fistula na regido maxilofacial,
persistindo por mais de oito semanas, e auséncia de historia de radioterapia na regido da cabeca e
pescoco, assim como nenhuma evidéncia clara de doenca metastatica na mandibulat251428.29,30,

ESTAGIO CARACTERISTICAS CLINICAS
Paciente de risco Assintomatico, mas em tratamento com bisfosfonatos orais ou endovenosos.
Auséncia de sinais clinicos de osso necrdtico, embora manifestem sintomas ou descobertas
. radiogréficas inespecificos, como dor dentaria sem origem odontogénica, reabsor¢io 6ssea ou
Estdgio 0 (L s . ” . - . s
perda dentdria nao vinculada a doenga periodontal, e fistula periodontal nao relacionada a
necrose pulpar.
Estagio 1 Exposicio de osso necrético em pacientes que nio apresentam evidéncias clinicas de infecgio.
Estagio 2 Exposicao de osso necrotico em pacientes com dor e evidéncias clinicas de infecgao.
Exposi¢do de osso necrdtico em pacientes com dor, infecgao e presenga de pelo menos um dos
Estagio 3 seguintes sintomas: fratura patoldgica; fistula extraoral; ostedlise se estendendo as bordas da
lesdo; comunicacdo oroantral ou oronasal.
Quadro 2 - Estagios clinicos e caracteristicas clinicas da MRONJ.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
Prevencéo

A prevencdo da osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos emerge como uma
prioridade no cuidado de pacientes que estdo prestes a iniciar, estdo em andamento ou concluiram
a terapia com medicamentos antirreabsortivos ou antiangiogénicos. O consenso entre diversos
autores destaca a indispensabilidade dessas praticas preventivas®?2°,

A avaliacéo do risco emerge como o primordial passo crucial nesse processo preventivo. Atravées
de uma anamnese meticulosamente detalhada, exame clinico minucioso e exames
complementares, é possivel classificar o risco do desenvolvimento da MRONJ®282930  Este
procedimento possibilita um planejamento de tratamento mais eficaz, reduzindo substancialmente
as chances de desenvolvimento da condig&o.

Como medida preventiva, a triagem odontoldgica antes do inicio de qualquer medicamento
relacionado a MRONJ é crucial®?8. O cirurgido-dentista desempenha um papel fundamental na
identificacdo de individuos em risco, fomentando uma boa higiene oral e realizando check-ups
regulares para prevenir infec¢des dentarias.

Apbs o inicio do tratamento antirreabsortivo, as consultas periddicas ao dentista tornam-se um
elemento essencial e imprescindivel da rotina do paciente, idealmente ocorrendo a cada 3 a 6
meses. O objetivo primordial é prevenir e tratar problemas bucais iniciais, evitando procedimentos
cirirgicos odonto-maxilares invasivos.

A colaboracgéo entre o cirurgido-dentista e o paciente se configura como crucial, especialmente
em pacientes em tratamento oncolégico. Além de controlar dores ésseas e reduzir complicagfes
Osseas, é fundamental educar o paciente sobre a importancia da prevencao, controlar a dor e
monitorar infec¢Ges secundarias®28:29:30,

Em resumo, a prevencdo da MRONJ é um processo continuo e colaborativo, englobando a

identificagdo precoce de riscos, a¢des preventivas antes e durante o tratamento, e a manutencao
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de préticas odontolégicas regulares para assegurar a saude bucal e reduzir significativamente o

risco de desenvolvimento desta condicao.

Tratamento

O manejo da MRONJ é complexo e ainda gera controvérsias. A abordagem terapéutica varia
conforme a gravidade do caso, exigindo intervengao personalizada com base no estagio da condicao
e nos sintomas apresentados®3°, conforme o Quadro 3. Diversas estratégias foram propostas para
controlar essa patologia, incluindo abordagens conservadoras, desbridamento cirdrgico, ressec¢ao
de lesdes e a utilizacdo de terapias coadjuvantes, como a oxigenoterapia e a laserterapia®?°. No
entanto, a adogdo generalizada dessas abordagens auxiliares requer um suporte mais solido,

ressaltando a importancia de estudos suplementares para confirmar sua eficacia.

s

A abordagem conservadora é recomendada para pacientes nos estagios iniciais ou
assintomaticos em risco, e para aqueles que ndo podem passar por tratamento cirlirgico?®2%30, Essa
abordagem inclui a manutencdo de uma boa higiene oral, visitas periddicas ao cirurgido-dentista,
uso de enxaguante bucal com clorexidina e terapia com antibiéticos?®. Embora possa estabilizar a
condi¢do, estudos indicam que melhores resultados sdo obtidos combinando o tratamento
conservador com abordagens coadjuvantes, como oxigenoterapia hiperbarica, terapia com o0zbnio
ou laserterapia de baixa intensidade®3..

Quando ndo se obtém sucesso com as estratégias conservadoras, pode ser realizada uma
abordagem cirlrgica para tratar a exposicdo 6ssea necrdtica. Nessa abordagem, realiza-se o
desbridamento do 0sso superficial necrotico, utilizando antibidticos para prevenir ou tratar infecgées,
juntamente com enxaguantes bucais?®3233, Ademais, é possivel combinar essa abordagem com

terapias coadjuvantes, como ozonioterapia e fibrina rica em leucdcitos e plaguetas (L-PRF)>33,

7

Em casos mais avancados, a resseccdo segmentar é aplicada quando o desbridamento
conservador ndo € efetivo. Isso implica na remocdo de todo o material necrético, preservando
apenas 0sso saudavel?®. No entanto, a obtencédo de osso completamente puro e saudavel pode

representar um desafio nesse procedimento33.
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ESTAGIOS DA MRONJ ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

* Nenhum tratamento indicado.
Em risco * Orientac¢des de higiene bucal.

e Esclarecer os riscos ao paciente.

¢ Orientacdes de higiene bucal.

Estdgio 0 * Esclarecer os riscos ao paciente.

* Manejo sistémico. Incluir o uso de analgésicos e antibiéticos a base de penicilina.

® Orientacoes de higiene bucal.

e Esclarecer os riscos ao paciente.

2 ¢ Enxaguatorios bucais de agdo antibacteriana.

Estdgio 1
¢ DPrescrigao de analgésicos.
* Acompanhamento clinico trimestral.
* Protecdo do osso exposto aos traumas mastigatorios.
* Enxaguatdrios bucais de agao antibacteriana.

. e Irrigagdo local com clorexidina.

Estégio 2 o .

® Prescrigdo de analgésicos.

¢ Prescrigdo de antibiéticos a base de penicilina.

¢ Enxaguatdrios bucais de a¢ao antibacteriana.

o * Prescrigdo de analgésicos.

Estégio 3 i -
® Prescrigdo de antibidticos a base de penicilina.

* Desbridamento cirtirgico ou ressecgao.

Quadro 2 - Estagios clinicos da MRONJ e estratégias terapéuticas.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Conclusao

Apesar de sua baixa incidéncia, é importante destacar o significativo potencial de
desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares em pacientes submetidos a terapia prolongada
com medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos. Essa possibilidade torna-se ainda mais
relevante na auséncia de medidas preventivas adequadas. Para mitigar os riscos associados a essa
condicdo patolégica, € essencial a implementacdo de praticas preventivas, a monitorizagdo

constante das condicdes bucais e a colaboracao efetiva de uma equipe multidisciplinar.

Abstract

Objective: This work aims to provide a comprehensive analysis of the clinical, etiological, radiographic and
histopathological characteristics of Medication-Related Jaw Osteonecrosis, in addition to addressing diagnostic
methods, prevention and therapeutic strategies. Materials and methods: A search was carried out for scientific
articles published between 2015 and 2023, using the Scientific Electronic Library Online (SciELO), US National
Library of Medicine (PubMed) and ScienceDirect databases. Conclusion: Although infrequent, there is a
considerable potential for osteonecrosis of the jaw to occur in patients undergoing prolonged therapy with

12 RFO UPF, Passo Fundo, v. 28, n. 1, 2023.



antiresorptive and antiangiogenic medications, especially when adequate preventive measures are not adopted.
The implementation of preventive practices, surveillance of oral conditions and the collaboration of a
multidisciplinary team are essential to reduce the risks associated with this pathological condition.

Keywords: Osteonecrosis of the jaw; Osteonecrosis of the dental arch associated with diphosphonates; Drug-
induced osteonecrosis.
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