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RESUMO

Os bisfosfonatos (BFs) sado farmacos com potenciais de inibicdo da reabsorgéo
Ossea e sdo muito utilizados no tratamento de doencas 6sseas ou no controle do
metabolismo das mesmas, como no caso da osteoporose, da doenca de Paget, das
metastases 6sseas e no caso de lesfes liticas causadas pelo mieloma multiplo. A
utilizacdo destas medicagcdes juntamente com varios fatores, locais e sistémicos,
podem ocasionar uma doenca patologica 6ssea terrivel para o paciente e de dificil
controle, denominada osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
medicamentos (MRONJ). A condicdo causada pelo uso de BF foi primeiramente
definida em 2003 e mesmo que os relatos dos estudos demonstram baixos indices
da patologia (de 0,8 a 12%), esta porcentagem varia de acordo com o tipo de droga
utilizada, o tempo de uso, a via de administracdo, a condi¢ao sistémica do paciente,
a condicdo local e de a saude bucal em que se encontra, aléem de procedimentos
invasivos e cirargicos com manipulacdes Osseas realizados nos pacientes. A
principal explicacdo da fisiopatogenia seria a diminuicdo da vascularizacao local e o
favorecimento da invasdo de microorganismos que podem infectar e estabelecer
uma condicdo de necrose 0ssea irreversivel. Sendo assim, os pacientes que fazem
uso ou irdo utilizar BFs, principalmente por via intravenosa (IV) por longos periodos,
devem ser cuidadosamente avaliados pelo médico e pelo cirurgido-dentista com o
objetivo de prevenir esta complicacdo em cavidade oral de dificil tratamento e

controle ainda nos dias atuais.

Palavras-Chave: Osteonecrose dos maxilares, Reabsorcdo 6ssea, Necrose 0ssea,

Bisfosfonatos, Cirurgia Maxilo-facial.



ABSTRACT

Bisphosphonates (BPs) are drugs with potentials for inhibiting bone resorption and
are widely used in the treatment of bone diseases or in the control of bone
metabolism, such as osteoporosis, Paget's disease, bone metastases and lesions
multiple myeloma. The use of these medications together with several factors, local
and systemic, can cause a bone disease pathology that is terrible for the patient and
difficult to control, called MRONJ. The condition caused by the use of BP was first
defined in 2003 and even though the reports of the studies show low rates of
pathology (from 0.8 to 12%), this percentage varies according to the type of drug
used, the time of use , the route of administration, the systemic condition of the
patient, the local condition and the oral health in which it is found, as well as invasive
and surgical procedures with bone manipulations performed on the patients. The
main explanation of the pathophysiology is the reduction of the local vascularization
and favoring the invasion of microorganisms that can infect and establish a condition
of irreversible bone necrosis. Therefore, patients who use or will use BFs, mainly
intravenously (1V) for long periods, should be carefully evaluated by the physician
and the dental surgeon in order to prevent this complication in an oral cavity of

difficult treatment and control still in the present day.

Keywords: Osteonecrosis of the jaws, Bone resorption, Bone necrosis,

Bisphosphonates, Maxillofacial surgery.
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1- INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (MRONJ —
Medication-related osteonecrosis of the jaw) € o termo mais correto estabelecido
pela American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) em 2014
para descrever uma condi¢do clinica caracterizada como um efeito secundéario da
terapéutica com alguns farmacos, dentre eles os bisfosfonatos (BFs), o Denosumab
(inibidores do RANK-L) e alguns antiangiogénicos (Allen e Ruggiero, 2014, Ruggiero
et al., 2014). Na literatura mais antiga a esta data, os autores encontram muitos
estudos com a sigla BRONJ (Biphosphonate-related osteonecrosis of the jaw) ja que
Marx et al. (2003), descreveram lesbes maxilares em alguns doentes tratados com
BFs e Ruggiero et al. (2004) desenvolveram o sistema de estadiamento da BRONJ
(Kuhl et al., 2012, Saldanha et al., 2012). Porém, utilizaremos a definicho MRONJ

gue é tida como a mais correta atualmente (Allen e Ruggiero, 2014).

A MRONJ caracteriza-se como lesdo necrética 0ssea presente Nnos 0SS0S
maxilares, podendo ser em mandibula ou em maxila, ou até mesmo acometendo os
ambos, e que podem ou ndo apresentar exposicdo em cavidade oral e infeccoes.
Porém, algumas condi¢Bes foram impostas para a sua caracterizacdo como MRONJ,
dentre elas a presenca de exposicdo 6ssea ou de fistula intra ou extraoral, com
duracdo superior a oito semanas e auséncia de historia de radioterapia na regido da
cabeca e pescoc¢o, assim como de metastases O0sseas que atinjam os maxilares
(Ruggiero et al., 2014).

Dessa forma, em funcdo da importancia do tema e da sua atualidade, o
objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento de dados da literatura sobre as
MRONJs causadas pelo uso de BFs, descrever as caracteristicas das medicacdes
incluindo os fatores de riscos para a Implantodontia, relatar as taxas de sucesso
deste tipo de tratamento nos pacientes que utilizam ou utilizaram a droga e explicitar
as intervencdes para esta patologia, ja que investir na investigacdo desta patologia é
importante no quesito de prevencdo da necrose que € devastadora para a qualidade

de vida dos pacientes.
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2- OBJETIVO

Descrever dados da literatura sobre as necroses 6sseas dos maxilares
causadas por BFs. Descrever as caracteristicas das medicacdes incluindo os fatores
de riscos para a Implantodontia vias, de administracéo da droga e frequéncia de uso.
Descrever a etiologia e o0 diagnostico da patologia e descrever os tipos de

tratamentos e intervencdes deste tipo de leséo 6ssea.



3- REVISAO DE LITERATURA

3.1 Bisfosfonatos

14

Os BFs pertencem ao grupo de medicamentos que atuam no 0SSO € no

metabolismo do célcio que auxiliam no controle e tratamento de doencas Osseas

metabdlicas ja que uma das suas principais funcdo é inibir a atividade osteoclastica

(Bagan et al., 2009). Dentes as patologias para as quais estes farmacos sdo mais

indicados atualmente estdo a osteopenia, a osteoporose, a doenca de Paget do

0sso, 0 mieloma multiplo, a hipercalcemia maligna e para controle de metastases

osseas (Allen e Ruggiero, 2014).

Atualmente s&o oito os tipos de BFs disponiveis para uso no Brasil e na

tabela abaixo se pode avaliar seu nome comercial, geracdo a qual pertence, via de

administracao e a poténcia de acdo do farmaco (Tabela 1).

Medicamentos

Nome Comercial Geragdo Administracao

Poténcia

Etidronate

Tiludronate

Clodronato

Pamidronato

Alendronato

Ibandronato

Residronato

Zoledronato

Didronel 1° Vo

Skelid 2t Ciral, ¥

Bonefos, Loron 2 Vo

Aredic 2=

Bondronat, 3 Vo

Bonviva

Risedross, 3 s
Actone!

Zometa N

X

10%

10K

100

S00K

1000X

20002

10000K

Tabela 1. Tipos de BFs, nome comercial, geragéo, vias de administracdo e poténcia de cada

farmaco
Fonte: Poubel et al. (2011).
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3.1.1 Definicdo e mecanismos de agéo

Os BFs sdo anélogos sintéticos do pirofosfato inorganico (P-C-P e P-O-P,
respectivamente), um potente inibidor natural da reabsorcdo 6éssea mediada pelos
osteoclastos presentes no nosso organismo (Izzotti et al., 2013). A diferenca entre a
composicdo da duas moléculas € a troca do atomo central de oxigénio (O) por um
atomo de carbono (C) (Figura 1).

Q,‘ Q,‘P

e 0° ©®¢ ©°

Bisphosphonate Pyrophosphate

Figura 1. Estruturas dos BFs e do pirofosfato endégeno
Fonte: Kamel (2015).

Esta caracteristica fornece ao analogo BF uma maior resisténcia a sua
destruicéo e se liga fortemente ao 0sso por meio dos cristais de hidroxiapatita (HA)
gue é fornecido pela presenca da cadeia R1 (Bagan et al., 2009). Essa cadeia
aumenta em muito a semi-vida do BF que dura aproximadamente 10 anos no 0sso
(Saldanha et al., 2012). Conhecendo ainda mais sobre as caracteristicas, a cadeia
R2 determina a poténcia antireabsortiva e 0 mecanismo de acdo do farmaco (Braun
e Lacono, 2005). As informacbes sobre a geracdo do farmaco podem ser
reavaliadas na tabela 1, e estdo intimamente ligados a sua poténcia. Estas
classificacdes também nos ajudam a selecionar o paciente mais indicado a terapia
com implantes osseointegrados (10), ja que os BFs de primeira e segunda geracoes
sd0 mais seguros e possuem menores riscos de desenvolver MRONJ quando da

reabilitacdo com 10s e dos procedimentos cirlrgicos de uma forma geral.
3.1.2 Vias de administracao
Os BFs podem ser administrados por via oral (VO) e a via intravenosa (VI).

Quando indicado para patologia osteoporética, a VO é a mais utilizada e para a

patologia maligna, a VI (Tabela 2).
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Na medicacdo administrada por VO ocorre menos de 1% da reabsorcdo da
dose administrada e muitos pacientes possuem varios efeitos colaterais como
desarranjos intestinais e também se deve ter alguns cuidados previamente ao seu
uso, como o jejum 2 horas antes e 30 minutos apdés, ingerir muita agua (Bagan et al.,
2009). Os de VI quando utilizado para controle e tratamento de doencas malignas
atuam na reducdo da dor, da hipercalcemia e das complicacbes O0sseas, como as
metastases (Yamashita e McCauley, 2012). Diferentemente dos administrados por
VO, estes farmacos atingem uma absorcédo de cerca de 60% da dose ministrada.
Dentre os efeitos colaterais, encontram-se relatos de febre, cefaléias, mialgias,

artralgias e nauseas.

Via oral Via endovenosa

Osteoporose Hipercalcemia Maligna

Doenga de Poget Adenocorcinoma Maomario

CDisfmogenese [mperfeito Adenocarcinoma Prostafice

Cancer Pulmonar

Mieloma Mélgple

Tabela 2. Vias de administracdo dos BFs de acordo com a doenca para qual foram indicados
Fonte: Poubel et al. (2011).

3.2 Osteonecrose dos maxilares por BFs

A MRONJ é uma patologia rara, porém muito importante que seja
diagnosticada precocemente para melhor prognéstico e qualidade de vida do
paciente. Mais de 190 milhdes de prescricbes de BFs sdo realizadas por ano
mundialmente, o que nos da um alerta em relagcdo ao aumento das necroses 0sseas
relacionadas principalmente com procedimentos odontologicos cirdrgicos, dentes

eles a Implantodontia (Izzotti et al., 2013, Uyanne et al., 2014).

De acordo com varios estudos a incidéncia da MRONJ depende da patologia
a ser tratada, ja que pacientes tratados para a osteoporose/osteopenia com BFs IV
tém uma menor incidéncia de MRONJ quando comparados aqueles que recebem
esta medicagdo para o tratamento de patologia maligna (incidéncia estimada entre

1% e 12%). Isso provavelmente se deve a frequéncia do uso das medicacdes, pois
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para lesbdes osteoporoticas a frequéncia € bem menor podendo ser mensal ou
semestral, em alguns casos até anual. Para 0s outros pacientes com doencas
malignas, a frequéncia pode ser até semanal (lzzotti et al., 2013). Muito menor € a
incidéncia de MRONJ nos que utilizam o BF por VO, variando de 0.001% e 0.01%.
(Yamashita e McCauley, 2012). Estes pacientes sdo bem mais comuns que 0s que
utilizam para a doenga maligna, sendo assim, a incidéncia da MRONJ ainda é
considerada baixa de uma forma geral (Izzotti et al.,, 2013, Uyanne et al., 2014)
(Figuras 2 e 3).

Fig. 2 - Osteonecrose por bisfosfonatos em maxila
Site: http://www.anatomiafacial.com. Apresenta informagdes sobre Anatomia da Face.

Disponivel e acesso em fev. 2018.

Figura 3. Osteonecroses por BFs em mandibula

A. Osteonecrose no estagio 3, mostrando multiplas areas de exposi¢éo 0sso na mandibula.
B. Osteonecrose mostrando 0sso exposto correspondente a exostose na mandibula.
Fonte:Otto (2016).

O diagnostico da lesdo € dado pela presenca de exposi¢cdo 6ssea no
0sso alveolar com duragdo maior do que 8 semanas, historico ou uso de farmacos
antirreabsortivos ou antiangiogénicos e sem historico de radiagcdo na regido da
cabeca e pescoco (Allen e Ruggiero, 2014). A conduta inicial recomendada para o


http://www.anatomiafacial.com/
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tratamento do paciente com MRONJ é o estadiamento da lesdo de osteonecrose
como apresentado pela Associacdo Americana de Cirurgia Maxilofacial (Kuhl et al.,
2012) (Tabela 3). O gréfico abaixo nos fornece dados sobre os sinais e sintomas

mais comuns encontrados clinicamente nestes pacientes (Grafico 1.)

Estagio da MRONJ

Tratamentos

Em risco - nenhum osso
necrético aparente em pacientes que
tratado com BFs orais ou

intravenosos

Nenhum tratamento indicado,

educacéo paciente

Estagio O - nenhuma evidéncia
clinica de osso necrotico, mas
achados clinicos nao especificos,
como alteracOes radiograficas e

sintomas

Gerenciamento sistémico,
incluindo o uso de medicacéo para

dor e antibiodticos

Fase 1 - Osso exposto e
necrotico ou fistulas em pacientes
assintomaticos e sem evidéncia de

infeccéo

Enxaguatério bucal
antibacteriano, acompanhamento
clinico trimestral, educacao do
paciente e revisdo das indicacdes

para continuacdo da terapia com BFs

Fase 2 - Osso exposto e
necrotico ou fistulas associado a
infeccédo, evidenciado pela dor e

eritema na regido do 0Sso exposto

com ou sem drenagem purulenta

Enxaguatério bucal, tratamento
sintomatico com antibioticos orais,
controle da dor, desbridamento para
aliviar a irritacdo e infeccao dos

tecidos moles e controle

Fase 3 - Osso exposto e
necrotico ou uma fistula em pacientes
com dor, infeccdo e mais de um
achado do que segue: 0SS0 exposto e
necrotico estendendo-se além regido
do osso alveolar (ou seja, borda
inferior e ramo na mandibula, seio

maxilar e zigomatico) resultando em

Enxaguatério bucal,
antibioticoterapia e controle da dor,
desbridamento cirargico ou
resseccdo. Além disso, em alguns
casos paliativos, dar sequéncia ao

controle da infecgcao e da dor.
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fratura patoldgica, fistula extra-oral,

comunicacao nasal antral ou oral, ou
ostedlise estendendo-se para borda
inferior da mandibula ou assoalho do

seio maxilar

Tabela 3. Classificacéo dos estagios das MRONJs e tratamentos estipulados
Fonte: Ruggiero et al. (2014).

Apresentagdo Clinica

M Sinais e Sintomas

78,8%
n
or

Exposicio Gssea D

Edema Fistula Pis

Grafico 1. Prevaléncia em porcentagem de sinais e sintomas presentes na MRONJ
Fonte: Otto et al. (2012).

Muito se estuda sobre a prevencdo da MRONJ, porém, a fisiopatologia é
carente de conhecimentos, se baseando em dados ainda limitados ja estudados que
incluem quatro mecanismos essenciais (Yamashita e McCauley, 2012, Ruggiero et
al., 2014,Uyanne et al., 2014):

e Inibicdo da atividade osteoclastica e consequentemente da reabsorcdo e
remodelacao/turnover 6sseos,

¢ Inflamacaol/infeccao,

e Disfuncéo imune inata ou adquirida,

e Inibicdo da angiogénese.
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3.2.1 Fatores de riscos

As exodontias ou traumatismos na mucosa parecem ser o evento principal
dentre os procedimentos Odontolégicos que leva ao aparecimento das lesdes
necréticas nos maxilares em pacientes que utilizam BF (Allen e Ruggiero, 2014).
Procedimentos como a instalagdo da 10 também deve ser avaliados com cautela e

em muitos casos sao contraindicados para este tipo de reabilitacao.

Para além do tratamento com farmacos antirreabsortivos, existem
outros fatores de risco associados como fatores de risco locais, demograficos,
associados a outros farmacos, sistémicos e genéticos, que podem influenciar e
determinar o risco de vir a ter a MRONJ (Saldanha et al., 2012, Ruggiero et al.,
2014). Alguns autores ainda comprovaram em seus estudos uma maior incidéncia
em pacientes com morbidades, como hipertensos e diabéticos, além de pacientes
tabagistas (Yamashita e McCauley, 2012). (Esquema 1).

Artigos relacionados a
terapiaantirreabsortiva

Procedimentos orais Doengas e condigoes orais

¥ Tempo do evento dentirio

v'Extracio dentiria

v'Cirurgia oral
v Terapia endoddntica
v Trauma

v'Periodontite

v Gengivite

v Doengas da mucosa oral

v Exostoses dsseas (torus
mandibular)

v M4 higiene oral

v' Dor, supuragio e hipoestesia
v Redugio da qualidade e
quantidade dssea
(osteoporose)

até comecar a terapia com
antirreabsortivo

¥ Tempeo do inicio da terapia
com antirreabsortivos e a
MRON]

¥ Tipo da terapia
antirreabsortiva

¥’ Forma de administracdo do
antirreabsortivo (oral,
intravenoso, subcutineo)

v' Alta ou baixa dose

¥ Concentragdo da droga
acumulada nos ossos maxilares
¥ Terapia antiogiogénica
concorrente

Esquema 1. Fatores de riscos para a MRONJ

Fonte: Adaptado de Otto (2016).
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3.2.2 Prevencéo para Implantodontia

Os profissionais devem sempre conversar com O paciente e realizar
instrucdes da forma mais clara possivel sobre o risco do desenvolvimento da
MRONJ em quem faz uso de BF. A instrucdo sobre a sua higiene oral € essencial
para a prevencdo da necrose (Furtado et al., 2012). O ideal seria o paciente ser
submetido a uma avaliacdo odontolégica pré uso de tais medicacdes, porém, sabe-
se que isto ainda ndo € possivel levando-se em conta a cultura e as politicas
publicas no Brasil. Cuidados com a higiene e condicdo periodontal sao
fundamentais, além de cuidados endodbnticos e cirdrgicos. Nas consultas iniciais

também deve-se avaliar possiveis focos infecciosos, traumas por proteses.

Caso o paciente necessite de intervencao odontoldgica, seja ela qual for o
profissional deve escolher sempre o mais conservador e alertar ao paciente desde o
inicio sobre os riscos do desenvolvimento da MRONJ. A opcdo sera realizar o
tratamento endodoéntico sempre que possivel e caso o paciente necessite de

intervencao cirargica, 0s seguintes passos devem ser seguidos:

e Drug Holiday — controverso. Segundo a AAOMS o paciente que utiliza
BF VO para osteoporose deve fazer uma pausa de 6 meses, 3 meses
antes e 3 meses apOs a cirurgia, porém, ndo existe evidéncia de
diminuicdo do risco de desenvolver MRONJ. (Figura 4),

e Realizar terapéutica antibiotica profilatica (Furtado et al., 2012),

e Realizar desinfeccdo diaria com antisséptico até remocdo de suturas
(Furtado et al., 2012).
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Figura 4. Sequéncia de tratamento da MRONJ em mandibula

A. Exposicao 6ssea por 3 meses ap6s a instalacédo do 10. B. Imagem sugestiva de auséncia
de sinais de lise 6ssea. C. Quatro meses apés a suspensao da droga e irrigacdo com terapia
antisséptica e antibiotica, a cicatrizacdo inicial € notada. D. Cicatrizagédo total da area exposta apés 6
meses de tratamento. E. Fixacdo de uma barra entre os implantes 10 meses ap0s a instalagcéo dos
implantes. F. Prétese overdenture em posigéo.

Fonte: Duarte et al. (2013).

Mesmo com estes cuidados o profissional e 0 paciente devem estar cientes
gue o minimo de dose acumulada no organismo ja é o suficiente para que o paciente
desenvolva a necrose. No estudo de Miniello et al. (2015) os autores relataram um
caso clinico de uma paciente de 79 anos que utilizou acido zoledrénico 5 miligrama
(mg) administrado uma vez por ano para tratar a osteoporose. A paciente havia sido
submetida a colocacdo de I0s e nao houve osseointegracdo. No momento do
diagnostico da MRONJ ela ja havia recebido 5 aplicacdes de acido zoledrbnico e ao
exame clinico, pode-se perceber supuracdo e 0sso exposto no rebordo alveolar
onde os I0s foram instalados e ao exame radiogréafico notou-se uma area osteolitica
e sequestro 6sseo. O tratamento consistiu em cirurgia de desbridamento para
remover completamente o osso afetado, sem intercorréncias. Os autores chamam a
atencdo para que cirurgides dentistas devam estar atentos para a possibilidade de
osteonecrose relacionada ao uso de injecbes anuais do &cido zoledrbnico para o
tratamento da osteoporose pds-menopausica, mesmo gque a dose geral injetada ou o
numero de aplicagBes pareca ndo ser suficientes para estimular o inicio da MRONJ.

Além disso, enfatizam que o melhor tratamento para estes pacientes € a prevencao,
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visto que muitas vezes as infec¢des sao de dificil controle e a necrose se comporta

de maneira progressiva se nao receber intervencdo o quanto antes (Figura 5).

Figura 5. Osteonecrose por acido zoledrénico com 5 aplicagcdes em mandibula
A. Exposicao 6ssea em cavidade oral. B. Tomografia Computadorizada demonstrando
sequestro 6sseo em mandibula. C. Radiografia Panorédmica onde evidencia-se uma area radiollicida
em mandibula a direita, com imagens sugestivas de desorganizacdo 6ssea na regido onde
anteriormente haviam sido estalados 10s.
Fonte: Miniello et al. (2015).

3.2.3 Tratamentos

A literatura propde tratamentos desde ndo invasivos a desbridamento
cirargico das lesdes, em alguns casos até mesmo a resseccdes. Tudo depende do
estadiamento da necrose e das condicfes clinicas do paciente {Rosella, 2016,
Medication-related osteonecrosis of the jaw: Clinical and practical guidelines}. A
terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) estd sendo utilizada por muitos
profissionais como um tratamento conservador, o objetivo principal € promover
antissepsia da ferida e favorecer o reparo tecidual local. Porém, ainda ndo existem

comprovacoes cientificas suficientes para seu uso.
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O profissional deve sempre ter em mente que a abordagem inicial deve ser a
mais conservadora possivel e o objetivo mais importante do tratamento é o controle
da infeccdo, da dor e da progressao da leséo (Uyanne et al., 2014). Os pacientes
devem ser mantidos em acompanhamento clinico e radiografico por um longo

periodo.

Duarte et al. (2013) realizaram um estudo retrospectivo que avaliou
caracteristicas clinicas e evolugcdo da MRONJ de uma escola de Odontologia no
periodo de 2004 a 2011. Dos 2.342 pacientes avaliados, 13 pacientes fizeram uso
de BFs intravenosos. O tratamento cirdrgico foi realizado em 10 pacientes, e em seis
casos, o plasma rico em plaquetas (PRP) foi associado. Como resultado, os autores
perceberam que em 50% dos pacientes a MRONJ regrediu ao estagio | e em 33,3%
dos pacientes houve a cura total da necrose. Os autores enfatizam que escolas de
Odontologia devem atuar como centros de referéncia e participar no cuidado

multidisciplinar de MRONJs, além da prevencéao (Figura 6)

Figura 6. Sequéncia de tratamento da MRONJ em mandibula

A. Doenca periodontal grave com exposi¢éo de 0sso necroético alveolar. B. Extracdo dentaria,
implantes e osteotomia de necrose. C. Enchimento do defeito 6sseo com plasma rico em plaqueta. D.
Apos 3 semanas, a doenca regrediu para o Estagio I. E. Imagem da crista éssea com aspecto
irregular apds tratamento. F. Reabilitagdo com prétese removivel parcial com minimo de trauma aos
tecidos.

Fonte: Duarte et al. (2013).
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4- DISCUSSAO

7

O o0sso é um tecido dindmico que esta em constante remodelacdo, é
continuamente reabsorvido pela atividade osteoclastica e substituido pela atividade
osteoblastica, reguladas por fatores sistémicos e locais (Castro et al., 2004). Os BFs
sdo analogos sintéticos do pirofosfato enddégeno que possuem alta afinidade ao
tecido 6sseo e devido a esta caracteristica, ndo se sabe ao certo estimar quanto da
droga circulante no organismo 0 paciente possui caso necessite alguma intervencéo
cirdrgica em cavidade oral. Alguns estudos garantem que eles podem durar de
meses a anos (Castro et al., 2004).

A maioria dos estudos descreve como causas da MRONJ uma interacéo entre
0 metabolismo 6sseo, trauma local, infeccdo, hipovascularizacédo e o uso de BFs.
Migliorati et al. (2006) garantem que 0s pacientes que possuem riscos aumentados
de desenvolver a MRONJ sdo aqueles que utilizam as medicacbes VI, pois
geralmente estas drogas sdo mais potentes e na maioria das vezes, a dose total
calculada ultrapassa em muito a dos pacientes que utilizam os farmacos por VO. Os
autores ainda lembram que fatores sisttmicos como diabetes, hipertenséo,
imunossupressdo, uso de outras medicacdes concomitantes, como agentes
guimioterapicos e corticosteroides também parecem ter relagdo com aumento das
chances do paciente desenvolver necrose (Migliorati et al., 2006, Scully et al., 2006).
Scully et al. (2006) demonstrou que mesmo 0s pacientes que utilizam os BFs para
tratamento e/ou controle das doencas malignas ou metastaticas terem maiores
chances de desenvolver a MRONJ, existem relatos de acontecimento da necrose
O0ssea em pacientes que fazem uso de BF por VO, como os que utilizam o

alendronato e o ibandronato utilizados nos casos de osteoporose.

A principal teoria sobre as causas da MRONJ é o fato de os BFs causarem
processos anti osteoclasticas e anti angiogénicas, alterando a capacidade de
regeneracao 6ssea do tecido manipulado e favorecendo, posteriormente, a infeccao
por microorganismos da propria cavidade oral do individuo (Migliorati et al., 2006).
Além disso, o tipo de BF, sua geracao, sua poténcia, método de administragéo, dose

e tempo de uso podem favorecer ao aparecimento da necrose em cavidade oral.
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Segundo a AAOMS (2007) pacientes que fazem uso de BFs e que sédo submetidos a
cirurgias de extragfes dentarias apresentam sete vezes mais risco de desenvolver
MRONLJ. As condi¢cBes bucais dos pacientes também contam muito para este risco
aumentar, como no caso de doencas periodontais, problemas endodénticos, ma

higiene oral, entre outros fatores.

Desde a AAOMS (2007) muito se tem discutido sobre os tratamentos mais
eficazes, porém, o que se sabe atualmente é que a prevencao ainda € a melhor
opcdo. Em caso da doenca ja estabelecida, estabeleceu-se a utilizacdo de
antissépticos bucais (clorexidina a 0,12%), antibioticoterapia sistémica nos casos de
infeccbes e supuracgbes locais, procedimentos cirdrgicos como desbridamentos ou
resseccdes 0sseas com reconstrucdes e controle da dor do paciente. O profissional
deve ter em mente priorizar a qualidade de vida do paciente, oferecendo-lhe as
melhores condi¢bes de controle da MRONJ com a terapéutica mais conservadora

possivel.

Em casos em que ndo pode ser tdo conservador ou de a cirurgia deixar
sequelas, o profissional deve escolher um plano de tratamento eficaz, como fizeram
Duarte et al. (2015). ApOs o tratamento cirdrgico da paciente, houve deformidade
0ssea local e comunicacdo buco sinusal. Os autores entdo descrevem o uso do
tecido adiposo bucal como uma alternativa importante para o recobrimento da
comunicacdo oro nasal e justificaram seu uso devido ao seu grande suprimento
sanguineo e elasticidade tecidual. O caso em questdo obteve sucesso e o relato nos
mostra um possivel método de técnica cirdrgica para driblar eventuais defeitos

causados pela cirurgia de remocdo da MRONJ estabelecida anteriormente.

Profissionais devem estar atentos aos fatores de risco da MRONJ e trabalhar
com equipes multiprofissionais para que os pacientes possam ser beneficiados em
relacdo a esta associacdo. Médicos endocrinologistas, ginecologistas e oncologistas
devem entender a gravidade da patologia 0ssea e tentar estabelecer um protocolo
de prevencgdo, encaminhando os pacientes para avaliagdo odontolégica completa
previamente a prescricdo dos BFs. Caso ndo seja possivel, alertar ao paciente ao

maximo e com detalhes sobre a possibilidade do surgimento da MRONJ e manter
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contato multiprofissional com os profissionais da Odontologia para que o risco da

necrose diminua drasticamente e favoreca a qualidade de vida do paciente.
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5- CONCLUSAO

Varios medicamentos podem causar a MRONJ, dentre eles os chamados

antirreabsortivos, dos quais se incluem os BFs.

Os BFs sdo medicacfes utilizadas para controle de alteragcbes metabdlicas

Osseas e até mesmo para reverté-las.

Quando utilizadas para o tratamento de osteopenias/osteoporose geralmente
sdo administradas por VO e quando para controle de doencas malignas por VI
(maior risco de MRONJ).

Ainda ndo se sabe ao certo a etiologia e a fisiopatologia da MRONJ, muitos
estudos tém defendido o tempo de uso da droga, as condicbes sistémicas dos

pacientes, as condi¢cdes de higiene oral, entre outros.
Alguns tipos de tratamentos e intervencgdes foram estabelecidos para controle
da progressao da necrose. Porém, o profissional deve sempre priorizar intervencdes

menos invasivas.

Esta patologia requer a atencdo da classe Odontologica, principalmente na

Implantodontia devido a morbidade que esta patologia apresenta.

A prevencao ainda é a melhor opcéo.
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