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REVISAO DE LITERATURA INTEGRATIVA

RESUMO

Introdugdo: A osteonecrose dos maxilares (ONM) é uma condicéo patologica caracterizada
pela necrose do tecido 6sseo devido & interrupgdo do suprimento sanguineo, resultando em
exposicao 0ssea que ndo cicatriza em até oito semanas. Essa condi¢cdo é frequentemente
associada ao uso de medicamentos, como bisfosfonatos, antiangiogénicos e quimioterapicos,
essenciais no tratamento de doencas oncoldgicas, especialmente leucemia. Objetivo: O
objetivo deste estudo é revisar a literatura existente sobre a osteonecrose dos maxilares
induzida por antiangiogénicos e quimioterdpicos utilizados no tratamento da leucemia,
destacando os principais aspectos relacionados ao diagnostico, tratamento e prevencdo dessa
condicdo. Métodos: Foi realizada uma revisao integrativa da literatura utilizando as diretrizes
PRISMA. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, BVS e SciELO, com a
combinagdo de descritores “Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”, e
“Leukemia”, combinados ao operador booleano “AND” Foram incluidos artigos de 2014 a
2024, disponiveis em texto completo e em inglés ou portugués, que respondessem a pergunta
norteadora. Estudos envolvendo animais ou revisdes de literatura foram excluidos.
Resultados e discussdo: A busca inicial identificou 23 estudos, dos quais 6 artigos foram
incluidos para analise final. Os artigos analisados revelaram uma associacao significativa
entre 0 uso de quimioterapicos e antiangiogénicos e o aumento do risco de ONM,
evidenciando a necessidade de intervengdes adequadas, como a suspensao de medicamentos
e cirurgias conservadoras. Conclusdo: Os estudos revisados sugerem que a identificacdo
precoce de sinais de ONM e a implementacao de medidas preventivas sdo fundamentais para
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melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes. A colaboracdo entre
profissionais de saude bucal e oncologistas é essencial para minimizar os riscos associados a
ONM.

Palavras-chave: Osteonecrose Medicamentosa dos Maxilares (ONM), Leucemia, Cirurgia
Oral.

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws Induced by
Antiangiogenics and Chemotherapy Used in the Treatment
of Leukemia

ABSTRACT

Introduction: Osteonecrosis of the jaws (ONM) is a pathological condition characterized by
the necrosis of bone tissue due to the interruption of blood supply, resulting in bone exposure
that does not heal within eight weeks. This condition is often associated with the use of
medications such as bisphosphonates, antiangiogenics, and chemotherapeutics, which are
essential in the treatment of oncological diseases, especially leukemia. Objective: The
objective of this study is to review the existing literature on osteonecrosis of the jaws induced
by antiangiogenics and chemotherapeutics used in the treatment of leukemia, highlighting the
main aspects related to the diagnosis, treatment, and prevention of this condition. Methods: An
integrative literature review was conducted using PRISMA guidelines. The research was carried
out in the PubMed, BVS, and SciELO databases, combining the descriptors "Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaw" and "Leukemia,” combined with the boolean operator
"AND." Articles published from 2014 to 2024 that were available in full text and in English or
Portuguese, and that addressed the guiding question, were included. Studies involving animals
or literature reviews were excluded. Results and Discussion: The initial search identified 23
studies, of which 6 articles were included for final analysis. The analyzed articles revealed a
significant association between the use of chemotherapeutics and antiangiogenics and an
increased risk of ONM, highlighting the need for appropriate interventions, such as medication
suspension and conservative surgeries. Conclusion: The reviewed studies suggest that early
identification of ONM signs and the implementation of preventive measures are essential to
improve clinical outcomes and the quality of life of patients. Collaboration between oral health
professionals and oncologists is essential to minimize the risks associated with ONM.

Keywords: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw, Leukemia, Surgery, Oral.
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares (ONM) é uma condicéo patoldgica caracterizada
pela necrose do tecido 6sseo devido a interrup¢do do suprimento sanguineo, resultando
em exposicdo 0ssea na cavidade oral que n&o cicatriza em um periodo de oito semanas
(Vilela-Carvalho et al., 2018). Esta condicdo tem sido associada ao uso de diversos
medicamentos, incluindo bisfosfonatos, antiangiogénicos e quimioterapicos, utilizados

no tratamento de doencas oncolodgicas, como a leucemia (Martins et al., 2009).

Os antiangiogénicos, que inibem a formacdo de novos vasos sanguineos, e 0s
quimioterapicos, que atacam células cancerigenas, sao essenciais no tratamento de varios
tipos de cancer. No entanto, esses medicamentos podem levar a complicacdes graves,
como a ONM, devido a sua a¢éo sobre 0 metabolismo e a vasculariza¢éo 6ssea (Caminha
et al., 2019). A ONM induzida por medicamentos é uma condicdo debilitante que pode
causar dor intensa, infec¢Bes secundarias e impacto significativo na qualidade de vida dos

pacientes (Maciel et al., 2023).

Estudos recentes tém investigado o uso de terapias adjuvantes, como a
pentoxifilina e o tocoferol, no tratamento da ONM. Essas substancias tém mostrado
potencial na reducdo da inflamacéo e na promocéo da cicatrizacdo 6ssea, oferecendo uma
abordagem promissora para 0 manejo dessa condicdo (Da Silva et al., 2024). A prevencéo
da ONM ¢ crucial e envolve a identificacdo de fatores de risco, como a duracdo e a
dosagem da terapia medicamentosa, bem como a implementacdo de medidas preventivas
adequadas (Preis; Amboni, 2023).

A etiopatogénese da ONM é complexa e multifatorial, envolvendo a interacdo
entre infeccdo, inflamacdo e a acdo dos medicamentos sobre o tecido 0sseo. A
compreensdo desses mecanismos € fundamental para o desenvolvimento de estratégias
eficazes de prevencdo e tratamento (Maciel et al., 2023). A identificagcdo precoce e 0
manejo adequado da ONM s&o essenciais para minimizar as complica¢6es e melhorar os

resultados clinicos dos pacientes em tratamento oncolégico (Da Silva et al., 2024).

Portanto, este estudo tem como objetivo revisar a literatura existente sobre a

osteonecrose dos maxilares induzida por antiangiogénicos e quimioterapicos utilizados
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no tratamento da leucemia, destacando 0s principais aspectos relacionados ao

diagndstico, tratamento e prevencao dessa condicao.

METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em uma revisdo integrativa da literatura, realizada
conforme as diretrizes do Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). O estudo foi conduzido em sete etapas: (1) formulacdo da pergunta
norteadora, (2) busca em bases de dados eletronicas, (3) sele¢cdo de estudos por meio da
analise cuidadosa de titulos e resumos, (4) avaliacéo de elegibilidade pela leitura integral
dos textos, (5) avaliacdo dos estudos incluidos, (6) coleta e discussdo dos resultados, e (7)

sintese do conhecimento.

Para a identificacdo dos estudos, foram pesquisadas as bases de dados
eletronicas PubMed (U.S. National Library of Medicine), BVS e SciELO, em julho de
2024. A estratégia de busca combinou os descritores indexados no DeCS/MeSH
“Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw” e “Leukemia” utilizando o

operador booleano “AND”, adaptando-se as especificidades de cada base de dados.

Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos publicados nos Gltimos 10
anos (2014-2024) que atendesse ao objetivo da pesquisa, com texto completo gratuito
disponivel em inglés ou portugués nas bases de dados, incluindo ensaios clinicos, estudos
de coorte retrospectivos ou prospectivos, e séries ou relatos de casos. Os critérios de
exclusdo foram: textos que ndo respondessem a pergunta norteadora, estudos em animais,

e revisoes de literatura.

A selecdo dos artigos foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores em duas etapas. Na primeira etapa, os titulos e resumos foram lidos para
avaliar a elegibilidade. Na segunda etapa, os textos completos dos artigos foram
analisados, e aqueles que ndo atenderam ao objetivo do estudo foram excluidos. Os dados
de interesse extraidos dos artigos selecionados foram organizados em tabelas e

submetidos a uma analise qualitativa.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 3000-3013.



Osteonecrose medicamentosa dos maxilares induzida por antiangiogénicos e

Silva et. al.

RESULTADOS

quimioterdpicos utilizados no tratamento da leucemia

A busca inicial resultou na identificagdo de 23 estudos e apos a aplica¢do do

filtro dos dltimos 10 anos, restaram 21 estudos, dos quais 6 foram excluidos por

duplicidade entre as bases. Dos 15 restantes, 9 foram excluidos por estarem fora do escopo

do estudo. Dessa forma, 6 artigos foram incluidos na presente pesquisa.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos na presente

revisao.

ELEGIBILIDADE SELEGAO IDENTIFICACAO

INCLUSAO

Registros 5 Estratégia de
identificados busca
novhona s “Bisphosphonate
| -Associated
Numero de registros
apo6s a aplicagéo do .
filtro dos dltimos 10 | = Registros
anos: Pubmed: (n
- R\ Qr\illzl N (n —
Artigos - Registros
molomim oo excluidos por
1
Registros - Registros
N - - excluidos nor

Registros incluidos na sintese
qualitativa final : (n: 6)

Frequéncia por base de dados:Pubmed

Tabela 1: Sintese dos resultados obtidos.

AUTOR/ANO | OBJETIVO MATERIAIS E ACHADOS CLINICOS

IPAIS METODOS

WANG, Relatarumcasoraro [ O  paciente  recebeu | A duragdo media da ONM
Liping; de osteonecrose da | tratamento associada ao implante foi
HUANG, mandibula  (ONJ) | quimioterapico com | significativamente  menor  nos
Junhui; induzida por | &cido trans-retindico e | pacientes submetidos a instalacéo
TANG, quimioterapicos em | quimioterapia  baseada [ do  implante  apds  terapia
Zhangui um paciente com [em antraciclinas por | medicamentosa do que naqueles
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(2022) / China

leucemia
promielocitica
aguda.

aproximadamente 90
dias. O tratamento para
ONJ incluiu antibi6ticos

de amplo  espectro,
bochechos com
clorexidina e

debridamento cirurgico
local conservador.

submetidos a instalacdo antes da
terapia medicamentosa. Além
disso, a incidéncia de ONM apos a
carga do implante foi
significativamente maior do que
apos a colocagdo do implante.
Portanto, a colocacao do implante,
especialmente a carga, pode ser
considerado um potencial fator de
risco para o desenvolvimento da
osteonecrose em pacientes
submetidos a tratamento
antirreabsortivo.

MYOKEN, Relatar um caso de [ O  paciente  recebeu | O uso prolongado de bosutinibe foi
Yoshinari et | ONJ induzida por | bosutinibe por | associado ao risco de ONJ. A
al. (2021) / bosgtinibe em um aproximadament,e 18 | suspensao do r_n(?(,ji_camento,_ jun'go
Japio paciente ~com | meses.  Apds 0 |ao uso de antlblopcos e cirurgia
leucemia mieloide | diagndstico de ONJ, o | conservadora, foi eficaz. Os
cronica. tratamento incluiu | autores recomendam cuidado no
suspensdo do bosutinibe, | uso prolongado de inibidores de
antibiéticos de amplo | tirosina quinase e
espectro, enxaguante | acompanhamento  odontologico
bucal com clorexidina, e | regular.
cirurgia ~ conservadora
para remocdo do tecido
necrotico.
HALDAR, D. | Relatar um caso de | O paciente foi tratado | O trioxido de arsénio pode

et al. (2021) /
India

osteonecrose

medicamentosa da
mandibula em um
paciente com
leucemia submetido
a terapia com
trioxido de arsénio.

com trioxido de arsénio

por 120 dias. O
tratamento da  ONJ
incluiu a suspensdo da
medicacdo, antibidticos
sistémicos, irrigacdo com
clorexidina, e
intervencdes  cirurgicas

minimas para remogao do
0SS0 hecrotico.

aumentar o risco de ONJ em
pacientes com leucemia. A
suspensdo  do  medicamento,
antibioticos e  debridamento
conservador foram eficazes no
tratamento. O estudo destaca a
importancia do monitoramento
odontolégico em pacientes que
recebem tridxido de arsénio.

ANDERSEN,
Lise et al.
(2021) /
Noruega

Descrever 0
desenvolvimento de
ONJ ou periodontite
necrosante em um
paciente recebendo
Bemcentinib.

O paciente foi tratado
com Bemcentinib por
cerca de 6 meses. O
manejo da ONJ envolveu

antibioticos, bochechos
com clorexidina,
remogéo cirdrgica
limitada de tecidos
necroticos, além de

O Bemcentinib foi relacionado ao
aumento do risco de ONJ. O
tratamento com  antibidticos,
bochechos e cirurgia conservadora
foi eficaz. Os autores sugerem que
a dificuldade em diferenciar ONJ
de periodontite necrosante exige
acompanhamento continuo para
diagnostico preciso.
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acompanhamento
odontoldgico regular.

MOLLER, P.; | Analisar casos de|O estudo avaliou 7 |Tanto a terapia-alvo quanto a
JACOBSEN, | osteonecrose pacientes tratados com | combinacdo com bisfosfonatos
S. etal. (2020) | medicamentosa da | terapia-alvo, como | aumentaram o risco de ONJ. A
/ Dinamarca mandibula bevacizumabe e | suspensdo dos medicamentos e 0
associados a terapia- | sunitinibe, e em | tratamento  conservador, com
alvo como | combinagéao com | antibidticos e cirurgias minimas,
monoterapia e em | bisfosfonatos. O tempo | foram eficazes. Os autores
combinacdo  com | de tratamento variou | recomendam monitoramento
antirreabsortivos. entre 12 e 24 meses. O | odontologico para  prevenir
manejo da ONJ incluiu a | complicagdes graves.
suspensao dos
medicamentos,
bochechos com
clorexidina, antibidticos,
e cirurgias conservadoras
para remocdo de 0SSO
necrotico.
MOHAMED, | Relatar 7 casos de |Os pacientes foram | A  terapia-alvo, isolada ou
Hoda  Abel | ONM associada a | tratados com terapia-alvo | combinada com antirreabsortivos,
Mahedi; terapia-alvo isolada | (ex. bevacizumabe) e/ou | foi associada ao aumento do risco
NIELSEN, ou combinada com | antirreabsortivos por 6 a[de ONM. A suspensdo dos
Charlotte antirreabsortivos em | 24 meses. O tratamento | medicamentos e 0 tratamento
Emilie  Nor; | pacientes tratados na | incluiu  suspensdo dos | conservador com antibioticos e
SCHIODT, Copenhagen Cohort. | medicamentos, uso de | cirurgias mostraram-se eficazes.
Morten (2018) antibidticos e | Os autores destacam a necessidade
/ Dinamarca intervencdes  cirurgicas | de avaliacdo odontoldgica antes e
conservadoras. durante o tratamento.

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares (ONM) tem sido amplamente

observada em pacientes tratados com medicamentos que afetam 0 0sso, especialmente

aqueles com leucemia. Tanto os quimioterapicos quanto os antiangiogénicos estao ligados

ao aumento do risco de ONM. Essas medicacdes, que sdo usadas para tratar diferentes

tipos de cancer, afetam o metabolismo 0sseo e podem causar a morte do tecido 6sseo na
mandibula (Méller e Jacobsen, 2020).

Os antiangiogénicos, como o bevacizumabe e o sunitinibe, bloqueiam a

formacdo de novos vasos sanguineos. Embora isso ajude a reduzir o crescimento de

tumores, também prejudica o fornecimento de sangue ao 0sso, 0 que pode levar a ONM.

No estudo de Moéller e Jacobsen (2020), foi observado que o tratamento com esses

medicamentos por 12 a 24 meses aumentou o risco de ONM. Além disso, 0 uso
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combinado com bisfosfonatos, que também afetam o 0sso, agrava ainda mais o risco.
No caso de ONM, os tratamentos com antibiéticos, bochechos com clorexidina e cirurgias
conservadoras mostraram ser eficazes em alguns pacientes, mas o cuidado regular com a

salde bucal é essencial para prevenir complicacdes (Méller e Jacobsen, 2020).

No campo da quimioterapia, farmacos usados para tratar leucemia, como o
acido trans-retindico e as antraciclinas, também tém sido associados ao desenvolvimento
de ONM. Wang, Huang e Tang (2022) relataram um caso raro de um paciente com
leucemia promielocitica aguda que, apds trés meses de tratamento com essas drogas,
desenvolveu ONM. O uso de antibioticos, bochechos com clorexidina e uma abordagem
cirargica conservadora foi eficaz para controlar a infeccdo e estabilizar a condigdo do
paciente. Isso sugere que os tratamentos usados para controlar a leucemia podem,
inadvertidamente, prejudicar a sadde bucal, tornando o monitoramento odontolégico

essencial durante a quimioterapia (Wang, Huang e Tang, 2022).

Outro caso relevante € o do uso do tridéxido de arsénio, que é uma medicacao
eficaz contra a leucemia, mas que também pode aumentar o risco de ONM. Haldar et al.
(2021) relataram um paciente que, apos 120 dias de tratamento com essa substancia,
desenvolveu ONM. O tratamento incluiu a suspensdo do medicamento, uso de
antibioticos e debridamento cirargico leve, o que foi eficaz para controlar a osteonecrose.
Este estudo destaca a importancia de interromper o uso de drogas quando surgem sinais
de ONM, além de usar antibioticos e realizar cirurgias minimas para remover o tecido
necrosado (Haldar et al., 2021).

O uso de inibidores de tirosina quinase, como o bosutinibe, também foi
relacionado a ONM. Myoken et al. (2021) descreveram um paciente com leucemia
mieloide crbnica que, ap6s 18 meses de tratamento com bosutinibe, desenvolveu
osteonecrose nos maxilares. O estudo mostrou que a suspensdo do medicamento, junto
com o uso de antibidticos e cirurgia conservadora, foi eficaz para o controle da ONM. Os
autores sugerem que o0 uso prolongado desses inibidores requer um acompanhamento

odontoldgico rigoroso para evitar complicacGes graves (Myoken et al., 2021).

Além disso, a pesquisa de Andersen et al. (2021) aborda o tratamento de um
paciente que recebeu Bemcentinib, outro agente antiangiogénico, e desenvolveu sintomas

que inicialmente se assemelhavam a periodontite necrosante, mas que foram
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diagnosticados como ONM. Esse estudo reforca a dificuldade de diferenciar certas
condigdes orais em pacientes que recebem terapias-alvo. O tratamento da ONM incluiu
antibioticos, bochechos com clorexidina e remogéo conservadora de tecido necroético, o
que foi eficaz. Os autores destacam a importancia de um diagndstico precoce e de uma
vigilancia odontologica constante em pacientes submetidos a tratamentos com

antiangiogénicos (Andersen et al., 2021).

A pesquisa de Mohamed, Nielsen e Schiodt (2018) complementa a discusséo
ao apresentar casos de ONM relacionados a terapia-alvo em pacientes tratados na
Copenhagen Cohort. O estudo reforca a importancia de um gerenciamento clinico
rigoroso para evitar complicagfes associadas a essas terapias. Os autores também
sugerem que a avaliacdo odontoldgica antes do inicio do tratamento e 0 acompanhamento
regular durante a terapia sdo essenciais para a prevencdo de ONM (Mohamed; Nielsen;
Schiodt, 2018).

Com base nesses estudos, é claro que tanto os antiangiogénicos quanto 0s
quimioterapicos usados no tratamento da leucemia aumentam o risco de ONM. Os
medicamentos afetam a capacidade de cicatrizacdo dos ossos da mandibula e, em muitos
casos, a suspensao temporaria do tratamento, combinada com antibidticos e cirurgias
conservadoras, tem sido eficaz para controlar a doenca. No entanto, a prevencédo é sempre
a melhor abordagem. O acompanhamento odontolégico regular de pacientes que fazem
uso dessas medicac6es pode reduzir significativamente o risco de ONM (Wang, Huang e
Tang, 2022; Mdller e Jacobsen, 2020; Myoken et al., 2021; Andersen et al., 2021; Haldar
etal., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares (ONM) representa uma
complicagdo significativa em pacientes submetidos a tratamentos oncoldgicos com
quimioterapicos e antiangiogénicos, especialmente no contexto da leucemia. Os estudos
revisados evidenciam que essas medicacOes, embora essenciais para o0 manejo de diversas
neoplasias, podem comprometer a vascularizagcdo e o metabolismo 6sseo, resultando em
ONM. Os achados sugerem que 0 monitoramento odontoldgico regular € crucial para a
identificacdo precoce de complicacbes e para a implementacdo de intervencGes

adequadas, como a suspensao do tratamento medicamentoso, uso de antibioticos e

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 3000-3013.



Osteonecrose medicamentosa dos maxilares induzida por antiangiogénicos e
quimioterdpicos utilizados no tratamento da leucemia
Silva et. al.

procedimentos cirurgicos conservadores. Portanto, enfatiza-se a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar, que inclua profissionais de saude bucal no manejo de
pacientes oncologicos, para minimizar os riscos associados a ONM e melhorar a

qualidade de vida desses individuos durante e ap0s o tratamento.
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