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RESUMO

Introdugdo: A osteonecrose mandibular relacionada a medicamentos (ONMRM) é caracterizada
pela exposicdo do 0sso que ndo cicatriza em um periodo maior que 8 semanas em pacientes com
histérico de exposicdo a radiacdo na cabeca e pescoco ou em pacientes em uso continuo de
agentes antirreabsortivo ou antiangiogénicos e sem histdrico de exposicdo. Objetivo: Analisar
os farmacos associados a essa osteonecrose maxilar e o tratamento dessa condicdo. Material e
Método: Trata-se de uma revisdao narrativa dos ultimos 5 anos, do periodo de 2019 a 2024,
utilizando a base de dados do indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS) e
Medline com os descritores: "osteonecrose" "manejo" "tratamento" "conduta". Os artigos foram
submetidos aos critérios de sele¢do, sendo selecionado artigos que se relacionavam as tematicas
propostas para pesquisa. Resultado e Discussao: As principais classes de farmacos relacionados
a ONMRM sdo os bifosfonatos, denosumabe e agentes antiangiogénicos. Essa doenca, na maioria
das vezes, cursa de modo assintomatico. Em estagios mais tardios pode manifestar com dor e
secrecdo purulenta, além da possibilidade de surgir fistulas intra ou extra orais. O tratamento
dessa condicdo pode ser dividido em tratamento conservador e tratamento cirurgico. O
tratamento conservador é destinado aos estagios iniciais da doenca, ja o tratamento cirurgico é
destinado aos estagios mais avangados. O tratamento cirdrgico apresenta maior efeito curativo
nos estagios mais avancados quando se comparado ao tratamento conservador. Conclusao:
Nessa perspectiva, evidencia-se que os farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos estao
associados ao desenvolvimento dessa condicdo. Além disso, nota-se que o tratamento dessa
condicdo vai desde o tratamento conservador, até o cirurgico.
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Medication-related osteonecrosis of the jaw

ABSTRACT

Introduction: Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRON)J) is characterized by
the exposure of bone that fails to heal over a period longer than 8 weeks in patients with
a history of head and neck radiation exposure or those on continuous use of
antiresorptive or antiangiogenic agents, even without a history of exposure. Objective:
To analyze the drugs associated with this jaw osteonecrosis and the treatment of this
condition. Material and Method: This is a narrative review of the last 5 years, from 2019
to 2024, using the databases of indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS) and Medline with the descriptors: "osteonecrosis," "management," "treatment,"
and "conduct." The articles were submitted to selection criteria, with articles selected
based on their relevance to the proposed research themes. Results and Discussion: The
main drug classes associated with MRONJ are bisphosphonates, denosumab, and
antiangiogenic agents. This condition often presents asymptomatically. In later stages,
it can manifest with pain and purulent discharge, with the possibility of intra- or
extraoral fistulas. Treatment can be divided into conservative and surgical approaches.
Conservative treatment is aimed at the early stages of the disease, while surgical
treatment is reserved for more advanced stages. Surgical treatment shows a higher
curative effect in advanced stages compared to conservative treatment. Conclusion: It
is evident that antiresorptive and antiangiogenic drugs are associated with the
development of this condition. Furthermore, the treatment of this condition ranges
from conservative to surgical approaches.
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INTRODUCAO

A osteonecrose mandibular relacionada a medicamentos (ONMRM) é uma
condi¢cdo incomum, porém grave, sendo caracterizada pela exposi¢cdo do 0sso que nédo
cicatriza em pacientes sem histdrico de exposi¢do a radiacdo na cabega e pescogo e com
historico ou uso continuo de agentes antirreabsortivos ou antiangiogénico (Pardo-Zamora
etal., 2021).

Inicialmente essa condicdo foi evidenciada em pessoas fazendo uso de
bifosfonatos (PARDO-ZAMORA et al., 2021). Posteriormente se notou uma presenga
aumentada de osteonecrose em pacientes tratados com medicamentos diferentes, como
no caso do denosumabe (Pardo-Zamora et al., 2021).

Os bisfosfonatos sdo exemplos de farmacos antirreabsortivos responsaveis por
modular o metabolismo 6sseo por meio da inibi¢do da reabsorcdo dssea (Pardo-Zamora
et al., 2021). Além disso, esses farmacos apresentam efeito antiangiogénico (Pardo-
Zamora et al., 2021). Uma das possiveis indica¢fes desses farmacos, por exemplo, € o
tratamento da osteoporose, mieloma multiplo, doenca de Paget e metastases dsseas
(Pardo-Zamora et al., 2021). O denosumabe € outro farmaco que apresenta esse efeito
antirreabsortivo e que pode ser utilizado também para o tratamento dessas doencas, este
farmaco inibe 0 RANKL que é responsavel pela funcdo osteoclastica e logo, reabsorcao
Ossea, sendo, muitas vezes, utilizado para reducédo risco de fraturas em pacientes com
osteoporose (Pardo-Zamora et al., 2021).

Os medicamentos antiangiogénicos sao responsaveis por interferir na formacéo de
novos vasos sanguineos (Pardo-Zamora et al., 2021). Eles tém certa eficicia no
tratamento de tumores gastrointestinais, neuroenddcrinos e outras malignidades, porém
estdo relacionados também a um aumento das chances de osteonecrose mandibular
(Pardo-Zamora et al., 2021).

O paciente para ser considerado portador da osteonecrose mandibular associado a
medicamentos, de acordo com a Associagdo Americana de Cirurgides Orais e

Maxilofaciais, precisa apresentar um historico de tratamento atual ou anterior a esses
agentes antirreabsortivos ou antiangiogenico, ndo apresentar histérico de metéastase
Osseas ou radioterapia maxilar e apresentar fistula extraoral maxilofacial ou fistula 6ssea
intraoral de modo persistente por um periodo maior que 8 semanas (Pardo-Zamora et al.,
2021).

O objetivo do trabalho é analisar os farmacos associados a essa osteonecrose
maxilar e o tratamento dessa condicéo.

METODOLOGIA

Refere-se a uma revisdo narrativa dos ultimos 5 anos, do periodo de 2019 a 2024,
onde foram utilizadas as bases de dados: Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la
Salud (IBECS) e Medline. Os descritores utilizados foram "osteonecrose” "manejo”
"tratamento” "conduta”. Com a busca foram encontrados 30 artigos, sendo eles
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submetidos aos critérios de selecdo. Além disso, utilizou-se um documento do Manual
MSD.

Os critérios de inclusdo foram: artigos independentes do idioma do periodo de
2019 a 2024 e que apresentavam relacdo com as teméticas propostas para pesquisa,
incluindo artigos de revisdo, relato de caso e metanalise. Os critérios de exclusao foram:
artigos que ndo se relacionavam a proposta estudada, artigos duplicados e que nédo se
adequaram aos critérios de inclusao.

Ap0s a selecdo restaram 7 artigos, além do manual da MSD. Os artigos foram
submetidos a uma analise minuciosa para coleta de dados. Os resultados foram mostrados
de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As principais classes de farmacos relacionados a ONMRM sdo os bifosfonatos,
denosumabe e agentes antiangiogénicos (Goodman, 2023). Essa condi¢cdo pode ocorrer
de modo espontaneo, relacionado a extracao dentaria ou traumatismo (Goodman, 2023).
Em até 75% casos é relacionado a mandibula em virtude do curso de suprimento
sanguineo para mandibula inferior (Goodman, 2023).

A maioria dos casos dessa doenca esta associado a pacientes tratados com altas
doses de bifosfonatos (Goodman, 2023). A um risco maior nos pacientes que receberam
farmacos antirreabsortivos para o tratamento de doencas metastaticas quando se
comparados aos que receberam farmacos para osteoporose (Goodman, 2023).

Essa condicdo cursa de modo assintomatico por um longo periodo (Goodman,
2023). Em estagios mais tardios cursa com dor e secre¢do purulenta do 0sso que se
encontra exposto na mandibula ou, menos frequentemente, na maxila (Goodman, 2023).
Ha possibilidade de surgimento de fistulas intra ou extra orais (Goodman, 2023). O
diagnostico é feito pela anamnese e exame fisico (Goodman, 2023).

A Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais classifica nos
seguintes estagios (AAOMS) (tabela 1) (Pardo-Zamora et al., 2021):

Tabela 1: Graus ou estagios de ONMRM de acordo com a AAOMS
ONMRM Descricéo

Em risco: Auséncia de 0sso necrotico aparente em pacientes tratados
com agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos

Grau0 Sem exposi¢do dssea necrdtica, mas com achados clinicos,
alteracdes radiograficas e sintomas inespecificos.

Graul Exposicdo de o0sso necrotico e fistulas. Paciente
assintomatico e sem sinais de infeccao.

Grau 2 Exposicdo de 0sso necrdtico e fistulas, além de sinais de
infeccéo (dor, eritema com/sem drenagem purulenta).
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32 serie. Exposicdo de osso necrdtico e fistulas associadas a dor,
infeccdo e >1 dos seguintes: 0sso necrético exposto além do osso
alveolar, fistula extraoral, comunicacdo oroantral ou oronasal ou
ostedlise.

Fonte: Treatment of Stage 2 Medication-Induced Osteonecrosis of the Jaw: A Case Series, 2021.

O tratamento para a condicdo varia conforme o estdgio que se encontra a
osteonecrose (tabela 2) (Pardo-Zamora et al., 2021).

Tabela 2: Tratamentos recomendados de acordo com o0 grau ou estagio da
ONMRM

Notas Tratamento
MRONJ
Em
risco: . Nenhum tratamento indicado.
. Educacdo preventiva do paciente
Grau0 . Tratamento sisttmico  (Analgésicos e
antibidticos).
Grau l
. Seguimento clinico ( enxaguantes bucais
antibacterianos trimestrais).
. Educacdo do paciente e revisdo das
indicacdes para terapia continua com bifosfonatos.
Grau 2
. Antibidticos.
. Enxaguante bucal antibacteriano.
. Tratamento da dor.
. Desbridamento para aliviar a irritagdo dos
tecidos moles e controlar a infeccéo.
32 série.
. Enxaguante bucal antibacteriano.
. Terapia com antibidticos e controle da dor.
. Desbridamento cirurgico ou resseccéo para

aliviar infecgéo e dor a longo prazo.
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Fonte: Treatment of Stage 2 Medication-Induced Osteonecrosis of the Jaw: A Case Series, 2021.

O possivel evento adverso que pode ser evidenciado com uso dos farmacos
antirreabsortivos e antiangiogénicos, como ja descrito, ¢ a ONMRM, sendo uma condi¢éo
que tem uma repercussdo importante na qualidade de vida do paciente (Soutome et al.,
2021). O tratamento para essa condi¢do pode ser por via conservadora ou cirdrgica
(Soutome et al., 2021).

O tratamento conservador se da por medidas que incluem enxaguantes bucais
antimicrobianos ou antibioticos (Soutome et al., 2021). O tratamento cirdrgico pode ser
mais conservador ou com medidas mais invasivas que incluem, por exemplo, resseccao
em bloco do osso necrético ou fechamento do tecido mole ou elevagdo do retalho da
mucosa (Soutome et al., 2021). As medidas mais invasivas sdo indicadas nos casos de
sintomas persistentes ou que afetam um adequado funcionamento mesmo com o0
tratamento conservador (Soutome et al., 2021). Estudos apontam que o tratamento
cirargico apresenta resultados superiores ao conservador (Soutome et al., 2021). A relatos
de medidas adicionais ao tratamento cirdrgico como no caso terapia a laser ou aplicacédo
de concentrado de plaquetas autélogo local (Lobekk, 2021).

Pacientes com cancer que receberam altas doses de agentes antirreabsortivos e que
tiveram evidéncias de reacdo periosteal se notou piores respostas ao tratamento da
ONMRM (Soutome et al., 2021).

Para escolha da modalidade de tratamento se deve levar em conta uma variedade
de fatores que incluem o estagio da doenca, duracdo do tratamento antirreabsortivo, tipo
de medicamento usado, doencas primarias, além da idade e comorbidades do paciente
(Lobekk, 2021). Pacientes com altas doses de tratamento de antirreabsortivo,
provavelmente, apresentam comorbidades associadas e histérico médico mais complexo,
podendo influenciar na escolha do tratamento (Lobekk, 2021).

O tratamento conservador é preferivel nos estagios iniciais da doenca e menos
complexos, sendo o tratamento cirtrgico utilizado nos estagios mais avancados (Lobekk,
2021).

A terapia conservadora é preferivel, principalmente, nos estagios 0 ou 1 (Varidel,
2022). O tratamento inclui tanto tratamento local, como sistémica (Varidel, 2022).
Localmente medidas como higiene oral sdo importantes (Varidel, 2022). O uso de
enxaguante bucal a base de clorexidina pode ser utilizado objetivando agéo
antimicrobiana tépica em volta da boca (Varidel, 2022). A analgesia e a antibioticoterapia
sistémica é utilizada com frequéncia nesses pacientes (Varidel, 2022). A teriparatida pode
ser usada no tratamento dessa doenga nos casos leves por agir como um medicamento
osteoanabolico, podendo promover a formagdo dssea e logo, aumentar as chances de
resolucdo da osteonecrose (Varidel, 2022). Convem frisar que a teriparatida é
contraindicada nos casos nos pacientes com histérico de radiagdo ou metastase 0ssea, em
virtude do risco de progressao para malignidade (Varidel, 2022).

Os agentes antiangiogenicos também estdo associados ao desenvolvimento da
osteonecrose, eles podem ser divididos em: Inibidores da tirosina quinase (sunitinibe,
sorafenibe e pazopanibe) e Agentes bioldgicos proteicos (anticorpos monoclonais) (Sacco
et al.,, 2022). Notou-se nesses pacientes com ONMRM o papel importante dos
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procedimentos invasivos, como extracdo dentaria, como um dos fatores causais, seguido
pela forma espontanea (SACCO et al., 2022).

A amoxicilina/ acido clavulanico e metronidazol sdo os antibioticos de amplo
espectro considerados de primeira linha para o tratamento (Albanese et al., 2020). O
tratamento conservador para reducéo da inflamagdo da mucosa e dor € importante ndo so
para o tratamento nos estagios iniciais, como também nos estagios avancados em que 0
paciente apresenta condi¢des que inviabilizam o tratamento cirurgico, entrando como
caréter paliativo, a fim de visar a administracdo farmacoldgica para melhora da qualidade
de vida (Albanese et al., 2020).

O tratamento cirurgico é preferivel nos estagios mais avancados, por apresentar
maiores chances de cura (Lu, 2023). Em um estudo de pacientes no estagio 2 da doenca,
notou-se que os pacientes que realizaram esse tipo de intervengdo apresentaram uma taxa
de sucesso maior durante 0 acompanhamento durante um periodo de 6 meses quando se
comparado ao tratamento conservador (Lu, 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

Nessa perspectiva, evidencia-se a associacdo dos bisfosfonatos, denosumabe e dos
farmacos antiangiogenicos como fator de risco para o desenvolvimento da osteonecrose
mandibular. Além disso, nota-se que o tratamento dessa condic¢do vai desde o tratamento
conservador iniciais, como enxaguante bucal e uso de antibidtico, até o tratamento
cirurgico nos casos mais avangados.
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