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Resumo

Este artigo tem o objetivo de realizar uma revisdo de literatura sobre A osteonecrose mandibular medicamentosa
associada a exodontia. Foi efetuada uma revisdo de literatura do tipo narrativa, de natureza qualitativa, conduzida por
intermédio de levantamento de dados eletrdnicos retirados dos sites PubMed, SciELO, Google Académico e Elsevier.
Foram consideradas as referéncias que abordaram temas relevantes para a pesquisa e publicacdes na lingua portuguesa
e inglesa e excluidos os estudos que ndo possuem relevancia com a tematica proposta e que nao estdo dentro do limite
cronoldgico de 2010 a 2020. A osteonecrose mandibular ainda ndo é uma doenca totalmente esclarecida, sabe-se que
alguns fatores estdo ligados, como o uso dos farmacos antirreabsortivos, os bisfosfonato e denosumab ou os farmacos
anti-angiogénicos, que ao ser associadas a procedimentos invasivos odontoldgicos como extragfes dentarias
aumentam o risco de desenvolvimento desta condigdo grave. Essa lesdo pode envolver tanto o 0sso da maxila quanto
o mandibular, podendo ser assintomatico ou apresentar dor. A principio pode ser identificada pelo 0 0sso exposto por
um periodo de 8 semanas no minimo, seu tratamento vai depender do estagio que o paciente apresentar, podendo fazer
uso de antibidticos, enxaguantes bucais e a remocao da necrose.

Palavras-chave: Osteonecrose; Antirreabsortivos; Farmaco antiangiogénico.

Abstract

This article aims to review the literature on drug-induced mandibular osteonecrosis associated with tooth extraction. A
qualitative narrative literature review was carried out, conducted by means of a survey of electronic data taken from
PubMed, SciELO, Google Scholar and Elsevier. References that addressed topics relevant to research and
publications in Portuguese and English were considered, and studies that are not relevant to the proposed theme and
that are not within the chronological limit from 2010 to 2020 were excluded. disease has been fully clarified, it is
known that some factors are linked, such as the use of antiresorptive drugs, bisphosphonates and denosumab or anti-
angiogenic drugs, which, when associated with invasive dental procedures such as dental extractions, increase the risk
of developing this serious condition. This lesion may involve both the maxillary and mandibular bone, and may be
asymptomatic or present with pain. At first it can be identified by the exposed bone for a period of at least 8 weeks, its
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treatment will depend on the stage that the patient presents, being able to make use of antibiotics, mouthwashes and
the removal of necrosis.
Keywords: Osteonecrosis; Antiresorptives; Antiangiogenic drug.

1. Introducgéo

O uso de farmacos para o tratamento de osteoporose e neoplasias malignas podem gerar uma condi¢do rara e
extremamente grave, ao ser associados com cirurgias odontoldgicas como extracdes dentarias: a osteonecrose mandibular. Os
medicamentos causadores descritos nas literaturas atuais sdo 0s agentes usados para prevenir complicagcGes 0sseas como 0s
bifosfonatos e denosumabe ou em tratamento com outros agentes, como inibidores da angiogénese, os antiangiogenicos.
(NICOLATOU-GALITIS; SCHIODT; MENDES; RIPAMONTI; HOPE; DRUDGE-COATES; NIEPEL; WYNGAERT,
2019).

Segundo os autores Ribeiro; Chrun; Dutra; Daniel; Grando (2018):

“Esses medicamentos causam uma diminui¢do da capacidade de remodelacdo 6ssea. A remodelacdo dssea é um
processo fisioldgico de equilibrio entre a deposi¢do (atividade osteoblastica) e a reabsor¢do (atividade osteoclastica)
desse tecido. O processo patoldgico se estabelece quando ocorre um desequilibrio entre essas atividades. Os sinais e
sintomas clinicos incluem necrose Gssea, dor, disgeusia, fistula oroantral, odor ruim, trismo, fistula extraoral e outros
(p. 104).”

A osteonecrose mandibular ainda ¢ um assunto bastante discutido pela falta de conhecimento total sobre sua
patogenia e etiologia, sabe-se que é uma lesdo oral envolvendo o osso mandibular ou maxilar, podendo apresentar sintomas
dolorosos ou assintomaticos (STEINBERG, 2017). A identificacdo é feita pela aparicdo de 0sso exposto no periodo de oito
semanas no minimo, e o tratamento compreende a remocdo da necrose, tecido morto, uso de antibidticos e enxaguantes bucais
(STEINBERG, 2017). O cirurgido dentista deve ser apto ao trabalhar na prevencéo, no diagndstico precoce e na reabilitagdo de
pacientes com osteonecrose mandibulares (RIBEIRO; CHRUN; DUTRA; DANIEL; GRANDO, 2018). A motivacdo para a
realizagdo desse trabalho, surgiu a partir do seguinte questionamento: “quais as formas de evitar € ou minimizar os traumas em
pacientes diagnosticados com osteonecrose mandibular medicamentosa apds exodontias?”.

Para responder a esta indagacgdo, precisa-se conhecer a fundo o que € a osteonecrose mandibular medicamentosa
associada a exodontia e compreender a gravidade do estado clinico que os pacientes acometidos podem vir a apresentar e,
posteriormente, entender sua extrema relevancia para o conhecimento da medicina, e assim, postular e catalogar informagdes
generalizada sobre as causas, progressos, e tratamentos, assim como, na prevencdo dessa condicdo que afeta os desprovidos de
informacg&o e conhecimento.

Neste sentido, a finalidade desta pesquisa é realizar uma revisdo de literatura sobre osteonecrose mandibular
medicamentosa apds exodontias, visando compreender sobre esta condi¢do. Como objetivos especificos, 0 artigo propde-se a:
descrever como ocorre a osteonecrose mandibular, analisar fatores que levam a essa condicdo de necrose 6ssea e entender
sobre os farmacos envolvidos com a osteonecrose mandibular, sua prevencao, tratamento e a importancia do diagndstico

precoce.

2. Metodologia

Foi efetuada uma revisdo de literatura do tipo narrativa, de natureza qualitativa, com suporte metodoldgico de
Carvalho; Duarte; Figueiredo; Ortega (2018), que foram essenciais para esta pesquisa. Com isso, se obteve a possibilidade de

delimitar o tema e realizar uma analise sobre a osteonecrose, suas causas e por fim o devido tratamento.
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A pesquisa foi conduzida por intermédio de levantamento de dados eletrdnicos retirados das plataformas PubMed
(Medline), Scientific Eletronic Library On-Line (SciELO), Google Académico, Elsevier e complementado com livros
impressos, buscando-se uma visdo geral dos estudos sobre a presente tematica.

Para as buscas, foram utilizados os seguintes descritores nos idiomas portugués e inglés: “Osteonecrose”,
“Antirreabsortivos” e “Farmaco Antiangiogénico”.

Os descritores usados para o levantamento nas bases de dados seguiram a descri¢do dos termos DeCS (Descritores em
Saude), nos idiomas portugués e inglés, com os operadores booleanos “AND” e “OR”.

Foram considerados como critério de inclusdo as referéncias que abordaram temas relevantes para a pesquisa e
publicacdes na lingua portuguesa e inglesa, e excluidos os estudos que ndo possuem relevancia com a tematica proposta e que
ndo estdo dentro do limite cronolégico de 2010 a 2020, publicagbes duplicadas, trabalhos de conclusdo de curso, editoriais,
cartas ao editor e estudos reflexivos.

As buscas nas bases de dados através dos descritores resultaram em 789 artigos no PubMed, 164 no SciELO, 708 no
Google Académico e 2.671 no Elsevier, porém apos a aplicagdo dos filtros de recorte temporal e linguagem, esses resultados
diminuiram para 312 na plataforma PubMed, 94 no SciELO, 569 no Google Académico e 120 no Elsevier. Apés a leitura de
titulo e resumo, foram selecionados 23 artigos que demonstravam estar dentro dos critérios de incluséo e elegibilidade para a

leitura na integra, chegando ao resultado de 8 artigos selecionados para a confecg¢éo do estudo, como mostra a Figura 1.

Figura 1 - Demonstracédo da filtragem de artigos para a confeccéo do estudo.

Foram encontrados nas bases de dados com Registros selecionados apés os critérios de
base na estratégia de busca dos descritores: exclusdo:
PubMed: 789 PubMed: 312
SciELO: 164 SciELO: 94
Google Académico: 708 Google Académico: 569
Elsevier: 2.671 > Elsevier: 120
23 Artigos foram avaliados na integra apés —
a leitura do titulo e resumo, com base nos
critérios de elegibilidade fundamentados 8 artigos foram selecionados ao final da
nos critérios de incluséo e exclusdo do analise para a confeccéo do estudo
estudo.

v

Fonte: Autores (2022).

3. Reviséo de Literatura
3.1 Osteonecrose mandibular

O primeiro caso de Osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRONJ) foi historiado por Marx no
comeco dos anos 2000 em uma analise de 0sso exposto na qual ndo houve cicatrizacao na localidade maxilofacial em que um
individuo que estava fazendo uso de bifosfonato, um farmaco anti-reabsortivo que prejudica a dissolu¢do do material mineral
do osso (A ALDHALAAN; BAQAIS; AL-OMAR, 2020).

Porém houve a necessidade de alteragdo da nomenclatura de osteonecrose da mandibula relacionada aos
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bisfosfonatos, para osteonecrose da mandibula associada a medicacdo (MRONJ). A alteracdo se fundamenta para conciliar a

grande quantidade de casos de osteonecrose envolvendo maxila e mandibula ligada a outras terapias anti-sorptivas
(denosumabe) e antiangiogénicas (RUGGIERO; DODSON; FANTASIA; GOODDAY; AGHALOO; MEHROTRA; ORYAN,

2014).

3.2 Farmacos

3.2.1 Bisfosfonato

E um farmaco antirreabsortivo bastante famoso, no Quadro 1 observa-se as caracteristicas clinicas e comerciais desses

medicamentos. Ele trabalha em um nivel celular, interrompendo a funcéo dos osteoclastos que € o seu alvo. Sua administracao

pode ser por diferentes vias de acordo com sua forca (oral ou intravenosa). De acordo com as sugestGes da American Society

of Clinical Oncology (ASCO), as diretrizes foram determinadas para a utilizagdo do bifosfonatos, esse farmaco é considerado

referéncia para tratamento terapéutico de hipercalcemia ligadas a malignidade e lesdes dsseas metastaticas ligadas a mieloma

multiplo e mama cancer. Também, no presente momento o bisfosfonato é o tratamento de preferéncia para a osteoporose (A
ALDHALAAN; BAQAIS; AL-OMAR, 2020).

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e comerciais dos farmacos associados a osteonecrose mandibular (Bisfosfonato).

Classe Comercializados Poténcia Via de Indicacdes
farmacoldgica no Brasil antirresorptiva administracéo
Bisfosfonatos que ndo contém nitrogénio
Né&o 1 Oral Osteoporose
Etidronato Doenca de Paget
Sim 10 Intravenoso Hipercalcemia vinculada a malignidade
Clodronato . -
Mieloma multiplo
Sim 100 Intravenoso Hipercalcemia vinculada a malignidade
Pamidronato x . . .
Prevengdo de metastases Osseas a partir da
mama, prostata e cancer de pulméo, controle
de mieloma multiplo e doenca de Paget
Sim 100-1000 Oral Osteoporose
Alendronato Doenca de Paget
Sim 100-10000 Oral Osteoporose
Ibandronato
Bisfosfonatos que contem nitrogénio
Sim 1000-10000 Oral Osteoporose
Risendronato Doenca de Paget
Sim >10000 Intravenoso Hipercalcemia vinculada a malignidade

Zoledronato

Prevencdo de metastases 6Osseas a partir da
mama, prostata e cancer de pulmao

Controle de mieloma maltiplo

Osteoporese

Doenga de Paget

Fonte:

CARVALHO, DUARTE, FIGUEIREDO, ORTEGA (2018).
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3.2.2 Denosumab

E um farmaco antirreabsortivo que foi recém criado com intuito de tratar pessoas com osteoporose e tumores 6sseos,
como por exemplo o mieloma maltiplo, suas caracteristicas clinicas e comerciais estdo descritas no Quadro 2. O Denosumabe
tem meia-vida curta, porque os inibitivos de RANKL n&o se associam ao 0sso, portanto ao terminar o tratamento sua agéo e
efeitos mantem-se por um periodo de seis meses. Que diferente dos bisfosfonatos que se concentram no 0sso por anos mesmo
depois de terminar o tratamento, 0 denosumab perdura no corpo por um intervalo de tempo menor, proveniente a sua falta de
analogia pela hidroxiapatita (A ALDHALAAN; BAQAIS; AL-OMAR, 2020).

Quadro 2 - Caracteristicas clinicas e comerciais dos fA&rmacos associados a osteonecrose mandibular (Denosumab).

Classe Comercializados Poténcia Via de Indicaces
farmacoldgica no Brasil antirresorptiva administracdo

= Osteoporose

= Para aumentar a massa 0ssea nos
tratamentos de cancer de prostata ou

Sim Similar ao zolendronato Subcutaneo mama

Denosumab

= Prevencdo de metastase Ossea de
tumores sélidos

= Tumor 6sseo de células gigantes

Fonte: CARVALHO, DUARTE, FIGUEIREDO, ORTEGA (2018).

3.3 Farmacos Antiangiogénicos

Os antiangiogénicos sdo anticorpos especificos que se associam aos receptores do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). A angiogénese nada mais é que o desenvolvimento de vasos sanguineos por intermédio das diferentes
células do endotélio. Atinge de maneira benéfica 0 aumento do tumor e provoca a invasdo tumoral de vasos e linfa, liquido
organico criado do sangue, originando em metastase tumoral. Em casos de cancer para impedir metastase no sangue e nddulos
linfaticos os farmacos antiangiogénicos sdo receitados, agindo assim no desenvolvimento de formacgdo de novos vasos
sanguineos, e por consequéncia resulta em isquemia e possivelmente em ONJ.Consta-se que a ONJ é uma necrose avascular da
mandibula, e, sendo assim, ligadas aos inibidores de angiogénese e ONJ. Estudos apontam que esses farmacos ndo se
concentram ao 0sso como o hifosfonatos, mesmo com a sua utilizacdo ao logo prazo. Os medicamentos antiangiogénicos
usados estdo relatados no Quadro 3 (A ALDHALAAN; BAQAIS; AL-OMAR, 2020).

Quadro 3 - Caracteristicas clinicas e comerciais dos farmacos associados a osteonecrose mandibular (Antiangiogénicos).

Comercializados no Via de Indicaces
Classe Brasil administracdo

farmacoldgica

Bevacizumab Sim Intravenoso = Cancer colo-retal, pulmdo, mama e rins metastatico
= Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal

Sunitinib Sim Oral = Carcinoma de células renais avancadas

Ll Tutores estromais gastrointestinais
- Tumores neuroenddcrinos do pancreas avancado

Lenalidomida Sim Oral = Mieloma mdltiplo
Ll Sindrome mielodisplasica
= Tratamento da reacdo hansénica do tipo eritematosa

nodoso ou tipo Il

= Ulcera aftosa associada a imunodeficiéncia
= Doenca do enxerto contra hospedeiro

Fonte: CARVALHO, DUARTE, FIGUEIREDO, ORTEGA (2018).
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3.4 Tratamento

N&o existe uma regra definida para o tratamento de MRONJ, tendo em vista que o principal objetivo deve ser o
controle da infeccdo, reduzir o aumento da necrose éssea e dor. Se a Osteonecrose ocorre enquanto o paciente esta recebendo
alta dose desses farmacos, deve-se discutir sobre a necessidade de continuagdo do tratamento com o paciente e todos os
profissionais envolvidos, mas sempre levando em consideragdo a gravidade da evolucdo da patologia, a carga da doenca
oncoldgica e atividade da mesma. As abordagens mais conservadoras no tratamento, incluem em manter uma boa higiene oral,
eliminando qualquer foco de doencas periodontais, utilizacdo de enxaguantes bucais antibacterianos e terapia antibi6tica
sistémica. Essas estratégias podem ser utilizadas em casos onde ndo ha evolucdo 6bvia da doenca, dor ndo controlada ou
descontinuacdo de terapia com os farmacos (NICOLATOU-GALITIS; SCHIZDT; MENDES; RIPAMONTI; HOPE;
DRUDGE-COATES; NIEPEL; WYNGAERT, 2019).

De acordo com Associagdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial, a opgéo de tratamento escolhido vai provir do
estagio apresentado pelo paciente, que estdo descritos no Quadro 4 pelos autores: Vilela-Carvalho, Tuany-Duarte, Andrade-

Figueiredo e Lopez-Ortega (2018).

Quadro 4 - Estadiamento e tratamento da MRONJ.

Estagios da MRONJ Tratamento

Em risco = Nenhum tratamento indicado
Pacientes assintomaticos, sem 0sso necrotico aparente, que foram |=  Orientar a higiene
tratados com antirresorptivos (IV ou oral) ou antiangiogénicos =  Educacdo do paciente (esclarecer riscos)

Estégio 0 = Orientar a higiene
Pacientes sem evidencia de exposicdo dssea, sintomas inespecificos, [»  Educagdo do paciente (esclarecer riscos)
alteracdes radiogréficas. = Manejo sistémico, incluindo uso de analgésicos e antibidticos
Sintomas: odontalgia sem causa dentaria aparente, dor 6ssea no [=  Antibidticos a base penicilina Fenoximetilpenicilina potéssica
maxilar que pode irradiar para a regido da articulagdo (meracilina, Pen-Ve-Oral Penicilina-V) — 500mg. 6/6 horas

temporomandibular (ATM), dor do seio maxilar (que pode ser |=  Amoxicilina (Amoxil, Amoxacilina) — 500mg, 8/8 horas
associado com inflamacdo e espessamento da parede do seio
maxilar), fungéo neurossensorial alterada.

Achados clinicos: alteracBes do trabeculado ésseo padrdo e sem
0sso em cavidades de extracdo, na radiografia é observado regifes
de osteonecrose envolvendo o 0sso circundante, espessamento do
ligamento periodontal (espessamento da lamina dura, esclerose e
diminuicdo de espaco do ligamento periodontal)

Estes achados inespecificos podem ocorrer em pacientes com
histéria de MRONJ nas fases 1,2,3 ou que tenham se curado, ndo
tendo nenhuma evidencia de 0sso0 exposto.

Estégio 1 = Orientar a higiene
Osso necrotico exposto ou fistulas que podem ser sondadas até o [  Educacdo do paciente (esclarecer riscos)
0ss0, em pacientes que sdo assintomaticos e sem evidencia de |=  Enxaguatdrios bucais de agdo antibacteriana: gluconato de
infeccdo. Estes pacientes podem apresentar resultados radiograficos clorexidina 0,12% (Periogard) — 2 ou 3 vezes ao dia.
como relatado no estagio 0. = Acompanhamento clinico trimestral
=  Protecdo do 0sso exposto ao trauma mastigatério
= Proteses devem ser revistas e redesenhadas

Analgésicos
Revisdo das indicagdes de terapia continuada com BPs
Estagio 2 =  Enxaguatérios bucais de acdo antibacteriana: Gluconato de
Osso necrdtico e exposto ou fistula que podem ser sondadas até o Clorexidina 0,12% (Periogard) — 3 vezes ao dia.
0ss0, associados com infecgdo, evidenciada por dor e eritema na |[=  Analgésicos
regido do 0sso exposto, com ou sem drenagem purulenta. = Irrigar local com Clorexidina a cada 72 horas por 4 semanas ou
Mobilidade dental (sem relagdo com problema periodontal crénico), PVPI (iodo).
fistulas periapicais ou periodontais sem associacdo com necrose |=  Antibidticos a base de penicilina: Fenoximetilpenicilina
pulpar, cérie, traumas ou restauragbes. Na radiografia é observado potassica (meracilina, Pen-Ve-Oral, Penicilin-V) — 500mg, 6/6
perda dssea ou reabsor¢gdo sem relagdo com a doenca periodontal horas
cronica. Podem também ter o aspecto radiografico relatado no [=  Amoxicilina (Amoxil, Amoxacilina) — 500mg, 8/8 horas
estagio 0. =  Amoxicilina + &cido clavulanico (clavulin) — 500mg + 125mg,
8/8 horas.

=  Clindamicina (clindacin, Dalacin C) — 300mg. 12/12horas
= Associa¢do com Metronidazol (Flagl) — 500mg, 8/8 horas
=  Debridamento para aliviar a irritacdo dos tecidos moles e para
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controlar a infeccéo.

Estagio 3

Osso necrotico exposto ou fistulas que podem ser sondadas até o
0ss0 em pacientes com infeccdo e dor, e com pelo menos um dos
achados clinicos seguintes: 0sso necrético exposto que se estende
além da regido do osso alveolar (ou seja, borda inferior e ramo na
mandibula, seio maxilar e zigomatico na maxila), resultando em
fraturas patoldgicas, fistula extraoral, oroantral ou comunicacdo
nasal ou ostedlise estendendo - se até a borda inferior da mandibula
ou o assoalho do seio.

Enxaguatorios bucais de acdo antibacteriana
Antibiéticos a base de penicilina
Analgésicos

Debridamento cirlrgico ou ressec¢do.

Fonte: CARVALHO, DUARTE, FIGUEIREDO, ORTEGA (2018).

3.5 Prevencéo

A prevencdo é muito importante para a diminuicdo de ocorréncias de MRONLJ. Julga-se que, pacientes que utilizam
tratamentos odontolégicos de forma preventiva, ou seja, previamente ao comecar 0 uso desses farmacos, antirresorptivas e
antiangiogénicas, apresentaram uma queda de 50% na manifestacdo de MRONJ.

Um exame complementar utilizado para investigacdo do risco de desenvolvimento da MRONJ é teste do CTx
(telopeptideo carboxiterminal do coldgeno tipo | ou ICTP) sérico, marcador de reabsor¢do dssea que avalia a eliminacdo de
fragmentos especificos produzidos pela hidrélise de coldgeno tipo I, pode ser utilizado como pardmetro para avaliar o risco de
MRONJ (Filgueira, 2019).

Desde modo, os pacientes diagnosticados recentemente com doencas oncoldgicas que tiveram metastases, precisam
ser encaminhados ao cirurgido dentista para uma consulta criteriosa, para que inicie o tratamento odontoldgico e depois seja
introduzida a terapia oncoldgica proposta.

O objetivo com o plano de tratamento € de eliminar completamente as infecgbes agudas e regides de possiveis
infec¢des e colocar em pratica o protocolo de prevengdo e uma rigorosa higienizagéo oral. Todas as raizes residuais ou dentes
que ndo podem ser restaurados precisam-se extraidos, como também aqueles com doencas periapicais, com mobilidade e
envolvimento de furca. Terceiros molares impactados ou irrompidos de maneira incompleta e relacionados com cistos
odontogénicos terdo que ser extraidos. De preferéncia essas cirurgias odontoldgicas necessitam ser realizadas pelo periodo de 3
semanas antes de comecar 0 uso dos farmacos antirresorptivo ou antiangiogénicos. Pacientes que fazem uso de proteses
parciais ou totais precisam ser avaliados novamente, para que seja evitado qualquer trauma a mucosa.

Para pacientes que ja fazem uso dos farmacos antirresorptivo ou antiangiogénicos e precisam realizar algum
procedimento odontolégico, procedimentos ndo invasivos sdo os mais indicados, porém muitas vezes esses pacientes precisam
ser submetidos a alguma cirurgia odontoldgica, esta maneira devemos langar mao da terapia antimicrobiana sistémica ligados
aos antimicrobianos locais até a cicatrizacdo completa da area operada (CARVALHO; DUARTE; FIGUEIREDO; ORTEGA,
2018).

H& um grande conflito quando se diz em suspender o uso desses farmacos, quando se tem a necessidade de fazer
extragdes dentarias. Em 2011 o Conselho da Associacdo Dental Americana propds que pacientes que utilizassem o
bisfosfonatos orais ou denosumabe por um periodo menor que 2 anos, continuariam utilizando o fa&rmaco pelo mesmo periodo
que o procedimento odontolégico. Agora em pacientes que fazem uso por um periodo maior que 4 anos e ainda tenham outros
fatores de risco como por exemplo artrite reumatoide, diabetes ou fumo, é orientado a pausa da utilizacdo do farmaco até a
cicatrizacdo por completa da area que foi submetida ao procedimento cirdrgico.

Damm e Jones (2013) recomendam que apesar de ndo ter fundamentos disponiveis para a orientagdo da pausa desses
farmacos, os mesmos teriam que ser suspensos durante um periodo de 2 meses antes do tratamento odontoldgico. Tudo porque
50% dos bisfosfonatos sdo eliminados via renal, e 0 osteoclasto é o seu maior reservatério, com a durabilidade de tempo de

vida de 2 semanas.
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No entanto a AAOMS orienta que a pausa do uso dos BPs necessita ser de 3 meses antes ou 3 meses depois do
tratamento odontolégico invasivo. Deve-se ressaltar que, a pausa do uso desses farmacos esta vinculada diretamente ao risco
de desenvolvimento da MRONJ quanto ao envolvimento da condicéo sistémica que estabeleceu a indicacdo do uso desse
farmaco. Por isso, por exemplo, o paciente que tem osteoporose e existe um rico grande de fratura dssea (fratura vertebral) o
farmaco nao podera ser pausado, determinando com isso que o plano de tratamento devera ser individualmente para cada caso
de paciente (CARVALHO; DUARTE; FIGUEIREDO; ORTEGA, 2018).

4. Resultados e Discussao

De acordo com Steinberg (2017), a osteonecrose mandibular € um assunto que ainda deve ser muito explorado devido
sua particularidade que vai desde a sua patogenia e etiologia até seu tratamento. Esse tipo de lesdo acomete tanto a maxila
guanto a mandibula e apresenta sintomas variados, além de possuir tratamento do mais simples até 0 mais complexo, no caso,
cirargico.

Para Paiva (2021), a exodontia € o principal fator desencadeante (mias relatada) para a osteonecrose induzida por
medicacdo, sendo a regido de mandibula a mais afetada devido sua menor vascularizagcdo, no entanto, a maxila podendo
também ser acometida pode apresentar sintomas mais graves como sinusite maxilar e perfuragdo do seio maxilar, com isso,
gerando um progndstico mais sombrio. A ocorréncia de osteonecrose nesses 0ssos esta ligada a fatores como suprimento
sanguineo, metabolismo acelerado e constante remodelagdo 6ssea em volta do ligamento periodontal, gerando uma maior
concentracdo desses fArmacos nos 0ssos maxilares.

Farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos mostram grande ligagdo com a MRONJ. Os bifosfonatos possuem acao
antirreabsortiva, gerando prejuizo na regeneracdo 6ssea (AL-OMAR, 2020), além dos bifosfonatos, o Denosumabe também
possui essas caracteristicas que podem gerar a MRONJ (ORYAN, 2014). Os antiangiogénicos geram a osteonecrose, no
entanto, pelo mecanismo da ndo formacdo de novos vasos sanguineos. E importante salientar que esse farmaco néo se
concentra ao 0sso, como os antirreabsortivos (A ALDHALAAN, 2020).

De acordo com Filgueira (2019), alguns autores sugerem um intervalo entre a interrup¢do da administracdo dos
farmacos e o procedimento odontoldgico como exodontia, contudo, ndo se tem um consenso sobre o periodo exato entre essa
suspencdo e 0 ato operatério. Devido a isso, é indicado acompanhar o paciente através do teste CTx para prevenir
complicacgdes advindas dos procedimentos que possam vir a serem realizados.

Quanto ao uso de exames de imagens no acompanhamento dos pacientes com risco de desenvolver a condicéo, a
radiografia panordmica é uma das mais solicitadas, contudo, quando o paciente apresentar suspeita da presenca da
osteonecrose, é indicado o uso da tomografia computadorizada, uma vez que esse exame de imagem se mostra superior a
radiografia panoramica (2D), possibilitando uma avaliagdo de toda a extenséo do tecido 6sseo tridimensionalmente, trazendo
maiores detalhes (HOCKMULLER, et al. 2021).

Para os autores Sales e Conceigdo (2020), ao se tratar de conduta odontoldgica, ainda existem muitos conflitos sobre
os procedimentos cirlrgicos que podem ou nédo ser feitos em pacientes que fazem uso desses farmacos ou que em algum
momento fizeram, e quando administrados por via intravenosa os riscos serdo maiores do que administrados por via oral, entdo
quando o paciente precisa passar por procedimentos cirlrgicos como exodontias, & necessario ser investigado, pois sua
poténcia favorece a osteonecrose. A duracdo do uso dos farmacos precisa também ser examinado, devido os tratamentos com
duracdo igual ou superior a 3 anos que terdo o risco maior de desenvolvimento da osteonecrose mandibular.

Diante disso, podemos levar em consideragdo a importancia de saber quanto tempo o paciente faz uso desses
farmacos, para qual finalidade foi o tratamento, quanto tempo ja estd em desuso e qual foi a via de administracdo desses

medicamentos, essas informagdes se fazem necessarias para tomadas de decisGes.
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Quando se trata de prevencdo, algumas medidas devem ser tomadas para diminuir o risco de osteonecrose. E
importante fazer acompanhamento odontoldgico antes do inicio da terapia com antiangiogénicos ou antirreabsortivos, quando
possivel. Tratamentos restauradores, troca ou substituicdo de proteses e até extracGes dentarias devem ser feitas para evitar
possiveis danos dento-alveolares futuros, em alguns casos, essas terapias farmacolégicas devem ser adiadas até se obter uma
salde dental adequada. Os retornos com o dentista devem ser frequentes e por tempo indeterminado, levando sempre ao
reforco da higiene oral e aos riscos potenciais da osteonecrose (FERNANDES, et al. 2022).

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgia Bucomaxilofacial (AAOMS) ndo se sabe ao certo as causas de
osteonecrose, porém, sabemos somente de sua associacdo ao uso desses medicamentos com as infecces odontogénicas que
podem acarretar em extracdes desses elementos dentarios.

Essas infeccdes ja pré-existentes aumentam as chances de osteonecrose, levantando assim a dlvida de fazer ou ndo a
extragdo do elemento, deve se avaliar os riscos de manter o foco de infecgdo ou fazer a extracdo dentaria, ou verificar a
possibilidade de ao invés realizar a exodontia pode ser feita um tratamento endodéntico (sepultamento radicular) diminuindo
assim os riscos, entretanto precisasse remover estd infeccdo. Se for optado por fazer a extracdo dentaria do elemento

minimamente invasiva fazendo uma terapia antibidtica, profilaxia, assepsia oral e irrigagdo com clorexidina 0,12%.

5. Considerac0es Finais

Este artigo possibilitou entender como a MRONJ pode interferir na qualidade de vida do paciente, e o quanto se faz
necessario os profissionais envolvidos buscarem um conhecimento profundo sobre o assunto para um diagndstico precoce e
preciso.

Entende-se que, quando 0s pacientes precisarem fazer uso dessas drogas, devem ser primeiramente encaminhados
para uma consulta odontolégica criteriosa antes de comecar o seu tratamento, sendo assim eliminando toda e qualquer infeccéo
odontogénica. Porém, se o paciente comegou ou fez uso de alguns desses medicamentos e precisa fazer extragGes dentérias, é
de extrema importancia uma anamnese completa antes de qualquer procedimento, pois foi observado que os bisfosfonatos, por
exemplo, se concentra mais no 0sso do que o denosumabe e 0s antiangiogénicos.

Ainda existe uma grande discordancia entre fazer ou ndo extragdes dentarias durante ou apds o uso desses farmacos, o
tratamento proposto vai depender de cada caso.

Os autores desta presente revisao bibliografica narrativa sugerem que devem ter mais estudos acerca da Osteonecrose
mandibular medicamentosa associada a exodontia, pois muitos dados encontrados se encontram repetitivos em bases de dados.
Com isso, h& a necessidade do aprofundamento em pesquisas sobre a temética do estudo, possibilitando o desenvolvimento de

estratégias de diagnoéstico, tratamentos e técnicas para estes pacientes.
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