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RESUMO

Objetivo: O presente estudo tem por objeto revisar a literatura acerca dos medicamentos
causadores da osteonecrose dos maxilares, bem como relatar os principais riscos para
desencadear a condigdo necrética. Método: Realizou-se uma revisdo de literatura, a partir de
estudos publicados no PubMed e no SciELO nos altimos cinco anos. Os artigos foram filtrados
através dos descritores ‘Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw’,
‘Osteonecrosis’, ‘Antineoplastic Agents’, ‘Bone Density Conservation Agents’, ‘Angiogenesis
Inhibitors’ e seus correspondentes em portugués, seguido pela leitura dos titulos, dos resumos
e dos contetdos na integra. Resultados: Os bisfosfonatos, os antirreabsortivos e 0s
antiangiogénicos sdo usados para reduzir a perda de tecido 6sseo em varias condi¢Ges malignas
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e metéstases de carcinoma, além de serem indicados no tratamento de alguns tumores, pois
impedem o crescimento de novos vasos sanguineos, controlando o crescimento do tumor. No
entanto, ha diversos registros na literatura de casos de osteonecrose dos maxilares
desencadeados ap6s 0 uso dessas classes farmacoldgicas, combinado com procedimentos
cirargicos odontologicos ou por causas aparentemente espontdneas. Conclusfes: Os
cirurgides-dentistas tém um papel importante na prevencao e descobrimento dessa condigéo,
tornando-se imprescindivel o conhecimento sobre os fatores que poderdo levar ao estagio de
necrose, bem como a minimizacao das chances de desenvolvimento da osteonecrose.

Palavras-chave: Osteonecrose Associada a Bifosfonatos; Inibidores da angiogénese;
Conservadores da densidade 6ssea.
Area Tematica: Ciéncias da Salde

E-mail do autor principal: thalita.borba00@gmail.com

1 INTRODUCAO

O termo “osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos” designa uma
condigdo patoldgica relativamente conhecida, definida como uma necrose avascular dos 0ssos
gnaticos em pacientes que ndo tenham sido submetidos a doses de radioterapia e que fizeram
uso de algum farmaco com potencial para seu desenvolvimento (JARDIM, 2019). Manifesta-
se como uma ou mais lesdes 6sseas necréticas, geralmente expostas na cavidade oral e que
persistem por pelo menos oito semanas, podendo ser acompanhada de dor, inflamacéo, perda
de dentes, eritema e supuracdo (EGUIA; BAGAN; CARDONA, 2020).

Inicialmente, esses medicamentos eram chamados de bisfosfonatos (BP) e tornaram-se
eficazes na prevencdo e tratamento de doencas metabolicas Gsseas como osteoporose,
neoplasias metastaticas dsseas, doenga de Paget e mieloma multiplo (MARLIERE et al., 2019).
No entanto, tais farmacos sdo derivados de pirofosfato inorgéanico, uma substancia conhecida
por sua natureza bioldgica em interferir na atividade, dissolucdo e precipitacdo de fosfato de
calcio, o principal componente do osso mineralizado (LOMMEN et al., 2018).

O termo osteonecrose dos maxilares induzido por bisfosfonatos foi estabelecido para
denominar esse efeito adverso potencial. No entanto, outros estudos mostraram a descoberta
que outros medicamentos ndo bisfosfonatos, como os antirreabsortivos (denosumabe) ou 0s
agentes antiangiogénicos (bevacizumabe), também podem estar relacionados a osteonecrose
dos maxilares (BETH-DOSDOGAN et al., 2017; MARLIERE et al., 2019; CAMINHA et al.,
2019; KUROSHIMA,; SASAK; SAWASE, 2019). Assim, o termo osteonecrose dos maxilares
induzida por bisfosfonatos foi progressivamente substituido por osteonecrose dos maxilares
induzido por medicamentos (OMAM), recomendado pela American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (EGUIA; BAGAN; CORDONA, 2020).
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Ha trés classes principais de medicamentos capazes de induzir a OMAM, independente
de bisfosfonatos: anticorpos monoclonais (bevacizumabe e denosumabe); tirosina inibidores da
quinase (sunitinib, sorafenib e cabozantinib); e inibidores de mTOR (temsirolimus e
everolimus) (JOHNSTON, 2016). O denosumabe reduz a formacdo e a atividade dos
osteoclastos e as células do corpo que estdo envolvidos na quebra do tecido 6sseo (BETH-
TASDOGAN et al., 2017). Em relagcdo aos antiangiogénicos, eles podem comprometer a
integridade de microvasos por dificultar a acdo do VEGF (fator de crescimento do endotélio
vascular), gerando efeitos potenciais sobre a diferenciacdo celular e a funcdo 0ssea e, dessa
forma, induzir a OMAM (Paiva et al., 2021).

A epidemiologia e patogénese da OMAM ainda n&o séo claras. No entanto, nos Gltimos
anos, um progressivo numero de estudos foi feito em relacdo as principais causas
desencadeantes de OMAM (DI FEDE et al.,, 2018). Kuroshima; Sasaki; Sawase (2019)
relataram situagdes potencialmente causadoras, incluindo extracdo dentaria (61,7%), ocorréncia
espontanea (14,8%), cirurgia oral (7,2%), trauma protético (7,4%), periodontite (5,0%) e terapia
com implantes dentarios (3,9%). Em reconhecimento a isso, alguns estudos demonstraram
como, antes de iniciar o tratamento com medicamentos relacionados a osteonecrose, a triagem
odontoldgica e os tratamentos de doengas bucais podem reduzir significativamente a ocorréncia
deste evento adverso (DI FEDE et al., 2018).

O presente estudo tem por objeto revisar a literatura sobre os medicamentos causadores
da osteonecrose, bem como relatar os principais riscos para desencadear tal condi¢cdo. Com base
nesses conhecimentos, o cirurgido-dentista podera melhorar a qualidade de vida de seus

pacientes.

2 METODO

Foi realizada uma busca na literatura nas bases de dados SciELO e PubMed entre 2016
e 2021, através do cruzamento dos descritores ‘Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of
the Jaw’, ‘Osteonecrosis’, ‘Antineoplastic Agents’, ‘Bone Density Conservation Agents’,
‘Angiogenesis Inhibitors’ e os seus correspondentes em portugués, combinados entre si, através
dos operadores booleanos ‘AND’ ou ‘OR’. Obteve 262 estudos relacionados ao tema nas bases
de dados utilizadas, sendo incluidos 23. Os estudos foram selecionados, seguido pela leitura
dos titulos, dos resumos e, por fim, dos artigos na integra. Foram incluidos ensaios clinicos,
relatos de casos, revisdes de literatura e meta-analises, nas quais o0s pacientes foram tratados
com bisfosfonatos, antiangiogénicos e antirreabsortivos. Foram excluidos o0s estudos

realizados com animais, estudos que envolviam radiagdo em regido de cabeca e pescoco e
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resumos publicados em anais de congresso. A maioria dos estudos selecionados para compor o

estudo foi na lingua inglesa, de ordem qualitativa.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma sintese dos resultados é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Descrigdo dos dados encontrados em relacdo aos farmacos relacionados a

osteonecrose dos maxilares e os fatores desencadeantes.

AUTOR/ANO | TIPO DE| MEDICAMENTO/VIA | DOSE/ TEMPO | FATOR
ESTUDO DE DE USO DESENCADEANTE
ADMINISTRACAO

KIM et al., 2019 | Relato  de Risedronato - Via oral 35mg, durante 4 | Implante dentério
caso e anos
revisdéo de
literatura

YAMAMOTO et | Relato de caso | Everolimus - Via oral 10 mgdia, | Causa espontanea

caso

intravitrea

consecutivas,

durante 3 anos

al., 2016 durante 2 meses
AKKACH,; Relato de caso Everolimus - Via oral 10 mg 2x ao dia, | Causa espontanea
SHUKLA, durante 18 meses
MORGAN, 2019
MAUCERI etal., | Relatodecaso | Lenvatinib - Via oral | 24 mg por via | Exodontia
2019 oral, uma vez por
dia durante 12
meses
MANZIE; Relato  de | Trastuzumabe em | Durante 1 ano. | Causa espontanea
VUJCICH; caso combinacdo com | Dosagem nédo
CHAN, 2019 Pertuzumabe - via oral | identificada
OZ et al., 2020 Relato de Ranibizumabe - Injecdo | 23 injecdes | Exodontia

Fonte: (Elaborada pelos préprios autores, 2021)

Embora a osteonecrose dos maxilares seja uma condicdo rara, € comprovado que existe
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a associacdo de alguns medicamentos que costumam ser usados para tratar pacientes com
neoplasias avancadas (YAMAMOTO et al., 2016). Para ser diagnosticado com OMAM, o
paciente deve apresentar caracteristicas como tratamento prévio/atual com bisfosfonatos,
antirreabsortivos ou agentes antiangiogénicos (CAMINHA et al., 2019). Os bisfosfonatos se
ligam & hidroxiapatita 6ssea e inibe especificamente a atividade dos osteoclastos, as células de
reabsorcdo 6ssea. A renovacgdo 0ssea €, portanto, reduzida, o que resulta em um aumento na
densidade mineral do osso e reducdo no célcio sérico (BETH-TASDOGAN et al., 2017).
O principal representante dos antirreabsortivos nao-bisfosfonatos é o denosumabe, um
anticorpo monoclonal que foi projetado para se ligar a um antigeno chamado ligante, RANK.
Ao ligar e bloguear o RANKL, a osteoclastogénese é consequentemente afetada, alterando
entdo o processo de reabsor¢ao 6ssea (BETH-TASDOGAN et al., 2017, FERNANDES DA
SILVA, 2018). Em relacdo aos antiangiogénicos, eles desencadeiam atividade mitognica
especifica para células endoteliais, e é desprovido desta para outros tipos de células como
células tumorais, macréfagos, plaquetas e queratindcitos. A sua atividade néo é limitada apenas
ao sistema vascular, mas também tem um papel funcional importante na hematopoiese,
remodelacdo 0ssea, cicatrizacdo e desenvolvimento (FERNANDES DA SILVA, 2018).

O everolimus é um inibidor de mTOR que intervém em vias de sinalizagdo celular de
fatores de crescimento e transcri¢éo de proteinas, e é indicado para o tratamento de varios tipos
de tumores malignos e para prevencdo da rejeicdo de 6rgdos solidos (LANE et al.,
2009). Yamamoto et al., (2016) relataram o0 caso de uma paciente que usou 10 mg de
everolimus por dia para tratar um cancer de mama e, ap6s 2 meses, o lado esquerdo de seu
rosto tornou-se edematoso, com lesdes localizadas, havendo calor e sensibilidade na regiéo
mandibular esquerda, com 3 mm de exposic¢do 6ssea. Na anamnese, a paciente negou o uso de
bisfosfonato em todos os momentos de sua vida e ndo relatou ter histérico dentario relevante.
O exame microscopico revelou inflamagdo crénica inespecifica, sem evidéncia de
malignidade, apontando a causa para o0 uso do everolimus.

De maneira semelhante, Akkach, Shukla e Morgan (2019) analisaram um paciente para
avaliagdo de uma possivel osteonecrose na maxila em regido palatal. O paciente tinha historico
de transplante renal, por isso precisava fazer o uso de 10 mg de everolimus 2x ao dia e nunca
usou bisfosfonatos. Ele foi internado no hospital, e o everolimus foi interrompido (apo6s 18
meses de tratamento). Duas semanas depois, ele teve desbridamento radical do palato e houve
uma melhora considerdvel em sua dor. A associagdo do everolimus com a osteonecrose pode
ser explicada aos fatores de crescimento endotelial vascular, que desempenham um papel

essencial na cicatrizacdo 0Ossea e, consequentemente, qualquer atividade anti-crescimento
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endotelial poderia teoricamente causar OMAM (FUSCO et al., 2016).

O papel dos medicamentos antiangiogénicos que causam a osteonecrose dos maxilares
ja foi bem descrito (MANZIE; VUJCICH; CHAN, 2019). No entanto, para Oz et al., (2020),
a complicacio da OMAM associada a injecdo intravitrea de agentes antiangiogénicos
raramente foi relatada na literatura, ocasionando uma frequéncia real imprecisa ou
desconhecida, que pode ser maior do que o numero refletido de casos relatados.

Em relacdo aos antirreabsortivos, sdo medicamentos altamente eficazes usados com
sucesso no tratamento da osteoporose e eventos esqueléticos de metastases de cancer. No
entanto, a osteonecrose dos maxilares € uma das principais complicacBes dessa classe
(AKINTOYE; HERSH, 2016). Ao contrario dos bifosfonatos, o denosumabe nédo se liga
permanentemente a matriz 6ssea e, portanto, o efeito residual no 0sso remodelado pode ser um
pouco menor, quando comparado de 12-24 meses apds a interrup¢do do tratamento (EGUIA;
BAGA; CARDONA, 2019). Além disso, alguns estudos mostram que 0s dentistas
frequentemente solicitam aos médicos que suspendam a terapia antirreabsortiva antes de
grandes procedimentos odontoldgicos (SAMIEIRAD et al., 2021; AKINTOYE; HERSH,
2016).

Mauceri et al., (2019) relataram o caso de um paciente que fazia uso de um
antirreabsortivo de 24 mg (Lenvatinib) por via oral, uma vez ao dia, ha 12 meses para tratar o
desenvolvimento de artralgia severa e cdibras musculares com dificuldades de locomocgdo. A
sintomatologia local comecou quatro semanas ap0s o inicio deste tratamento, quando um
elemento dentério foi removido da cavidade oral e o alvéolo nédo cicatrizou. Os resultados
foram consistentes com um diagnostico de OMAM: 0ss0 exposto ou 0sso que poderia ser
sondado através de uma fistula intraoral ou extraoral na regido maxilofacial que persistiu por
mais de oito semanas, sem histérico de terapia com radiacdo da mandibula ou doenca
metastatica nos maxilares.

Procedimentos cirdrgicos orais, incluindo extracdes dentérias, posicionamento de
implantes e cirurgia periodontal, quando associados a medicamentos potenciais, favorecem o
desenvolvimento de OMAM. Segundo Paiva et al., (2021) os pacientes que receberam
cuidados odontoldgicos preventivos antes de iniciar a terapia com drogas antiangiogénicas e
antirreabsortivas tiveram uma diminuicdo de 50% no risco de desenvolver a OMAM. No
entanto, alguns estudos observaram que mesmo 0s pacientes ndo apresentando fatores
odontoldgicos predisponentes, apenas 0 uso de farmacos potenciais poderia desencadear a
osteonecrose dos maxilares na auséncia de estimulos cirdrgicos (YAMAMOTO et al., 2016;
AKKACH; SHUKLA; MORGAN, 2019; MANZIE; VUJCICH; CHAN, 2019).
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Dessa forma, a osteonecrose ainda permanece como uma entidade de dificil prevencéo
e manejo, ndo tendo ainda nenhum protocolo terapéutico consensualmente aceito. As
estratégias de tratamento no &mbito odontologico devem ser voltadas para a prevencdo e o
controle local (JARDIM, 2019). A literatura apresenta muitos relatos sobre osteonecroses
tratadas com cirurgias agressivas, pois esta terapia j& provou resultar em alta taxa de sucesso,
particularmente para lesGes em estagios mais avancados. Porém, toda cirurgia agressiva é
acompanhada de uma série de consequéncias e estas podem ndo ser bem toleradas pelos
pacientes (ALMEIDA et al., 2021).

4 CONCLUSAO

Apesar da osteonecrose ser uma condicao rara, diante das medicagdes que a literatura
relata como fontes potenciais, como é o caso dos bisfosfonatos, antirreabsortivos e
antiangiogénicos, os procedimentos cirurgicos orais sdo de grande relevancia para o
desencadeamento das lesdes. Os cirurgides-dentistas possuem papel importante na prevencéo,
devendo realizar uma anamnese detalhada sobre as medicacGes antecedentes e atuais dos
pacientes, previamente a realizacdo de procedimentos invasivos. No entanto, existem na
literatura relatos nos quais ndo houve intervencdo odontoldgica anteriormente ao surgimento
da lesdo. E necessaria a realizacio de mais estudos sobre esta tematica, com o intuito de melhor

elucidar a etiologia das lesGes necréticas que surgem sem estimulo prévio.
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