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RESUMO

Introducao: O Denosumabe é um farmaco antirreabsortivo indicado para o tratamento
de osteoporose e doengas Osseas metastaticas. O seu uso estd associado ao
desenvolvimento de reacdes adversas em diferentes 6rgaos, como a osteonecrose dos
maxilares, que é o evento adverso de interesse odontolégico. Objetivo: Realizar um
levantamento bibliogréafico sobre o mecanismo de acdo do Denosumabe no tecido
6sseo e destacar a importancia do cirurgido-dentista na prevencdo, no diagnoéstico e
tratamento da osteonecrose nos maxilares. Metodologia: Trata-se de uma revisao
integrativa elaborada em duas etapas: inicialmente realizou-se uma busca de artigos
publicados entre os anos 2010 a 2022, sobre a osteonecrose em pacientes que fazem uso
do Denosumabe nas plataformas de dados Pubmed, Scielo e Biblioteca Virtual em
Satde. Posteriormente, foi feita uma selecao de partes relevantes para a pesquisa, uma
leitura analitica e a organizacao das informacdes coletadas pertinentes a cada tépico
da pesquisa. Resultados: O Denosumabe inibe a ligacdo da citocina RANKL ao seu
receptor RANK, tal mecanismo de acdo reduz o processo de reabsorcao Ossea
execessiva. As osteonecroses podem apresentar-se em diferentes niveis de
estadiamento e caracterizam-se como &drea de exposicdo Ossea necrética na regido
maxilofacial, permanecendo por mais de oito semanas e sem histérico de radioterapia
ou doenca metastdtica evidentes nos maxilares. Alguns fatores predispdem o
desenvolvimento das osteonecroses, entre eles: procedimentos odontolégicos
cirargicos. Ainda ndo existe um protocolo de tratamento definitivo, entretanto,
modalidades terapéuticas coadjuvantes sdo administradas de acordo com a condicao
clinica do paciente. Conclusdes: O exame clinico deve ser minucioso, atentando-se a
qualquer alteracao na cavidade bucal, as doencas preexistentes e as medicagdes
utilizadas pelo paciente. Em todos os casos deve-se, realizar orientacdes de higiene
oral e adequacdo do meio bucal previamente ao tratamento oncolégico e ao uso de
drogas antirreabsortivas.

Palavras-Chave: Osteonecrose; Denosumabe; Maxilares; Neoplasias; Osteoporose

ABSTRACT

Introduction: Denosumab is an antiresorptive drug indicated for the treatment of
osteoporosis and metastatic bone diseases. Its use is associated with the development
of adverse reactions in different organs, such as osteonecrosis of the jaws, which is an
dverse event of dental interest. Objective: Conduct a bibliographic survey on the
echanism of action of Denosumab in bone tissue and to highlight the importance of
e dentist in the prevention, diagnosis and treatment of osteonecrosis in the jaws.
ethodology: This is an integrative review carried out in two stages: initially, a search
s carried out for articles published between the years 2010 to 2022, on osteonecrosis
atients using Denosumab in the data platforms Pubmed, Scielo and Virtual Health
rary (BVS). Subsequently, a selection of relevant parts for the research was made,
analytical reading and the organization of the collected information pertinent to
research theme was carried out. Results: The Denosumab inhibits the binding of
RANKL cytokine to its RANK receptor, this mechanism of action reduces the
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process of excessive bone resorption. Osteonecrosis can present at different staging
levels and are characterized as an area of necrotic bone exposure in the maxillofacial
region, lasting for more than eight weeks and without a history of radiotherapy or
evident metastatic disease in the jaws. Some factors predispose the development of
osteonecrosis, including: surgical dental procedures. There is still no definitive
treatment protocol, however, supporting therapeutic modalities are administered
according to the patient's clinical condition. Conclusions: The clinical examination
must be thorough, paying attention to any changes in the oral cavity, pre existing
diseases and medications used by the patient. In all cases, guidelines on oral hygiene
and adequacy of the oral environment should be carried out prior to oncological
treatment and the use of antiresorptive drugs.

Keywords: Osteonecrosis; Denosumab; Jaws Neoplasms; Osteoporosis
RESUMEN

Introduccion: Denosumab es un fadrmaco antirresortivo indicado para el tratamiento
de la osteoporosis y enfermedades éseas metastdsicas. Su uso estd asociado al
desarrollo de reacciones adversas en diferentes 6rganos, como la osteonecrosis de los
maxilares, que es un evento adverso de interés odontolégico. Objetivo: Realizar un
levantamiento bibliografico sobre el mecanismo de accién de Denosumab en el tejido
6seo y resaltar la importancia del odontélogo en la prevencién, diagnéstico y
tratamiento de la osteonecrosis en los maxilares. Metodologia: Esta es una revision
integradora realizada en dos etapas: inicialmente se realiz6 una bisqueda de articulos
publicados entre los afios 2010 a 2022, sobre osteonecrosis en pacientes usuarios de
Denosumab en las plataformas Pubmed, Scielo y Biblioteca Virtual en Salud (BVS).
Posteriormente, se realiz6 una selecciéon de partes relevantes para la investigacion, se
realiz6 una lectura analitica y la organizacion de la informacién recolectada relevante
para cada tema de investigaciéon. Resultados: Denosumab inhibe la unién de la
citoquina RANKL a su receptor RANK, este mecanismo de accién reduce el proceso
de reabsorcion 6sea excesiva. La osteonecrosis puede presentarse en diferentes niveles
de estadificacion y se caracterizan por un drea de exposicién 6sea necrética en la region
maxilofacial, con una duracién mayor a ocho semanas y sin antecedentes de
radioterapia o enfermedad metastasica evidente en los maxilares. Algunos factores
predisponen al desarrollo de osteonecrosis, entre ellos: procedimientos quirargicos
dentales. Atn no existe un protocolo de tratamiento definitivo, sin embargo, se
administran modalidades terapéuticas de apoyo de acuerdo a la condicién clinica del
aciente. Conclusiones: El examen clinico debe ser minucioso, prestando atencién a
ualquier cambio en la cavidad bucal, enfermedades preexistentes y medicamentos
tilizados por el paciente. En todos los casos se deben realizar pautas de higiene bucal
adecuacion del medio bucal previo al tratamiento oncolégico y al uso de farmacos
tirresortivos.

abras clave: Osteonecrosis; Denosumab; Mandibulas Neoplasias; Osteoporosis
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Introducao

O Denosumabe é um anticorpo monoclonal humano, altamente especifico na
remodelacdo ¢ssea e usado no tratamento de osteoporose e outras doencas

relacionadas aos ossos. Os osteoblastos expressam na sua superficie uma proteina

transmembranar conhecida como RANK-L, que interage com o receptor RANK
presente na superficie dos pré-osteoclastos. Este farmaco se liga ao RANK-L,
impedindo que este se ligue ao seu receptor RANK, inibindo reversivelmente a
osteoclastogénese e reduzindo o processo excessivo de reabsor¢do 6sseal2.

O Denosumabe tem seu uso indicado em diversas situacdes, tais como na
prevencao de dor 6ssea e fraturas secundarias a mieloma multiplo ou metastases
Osseas de tumores s6lidos, tumor de células gigantes do osso, hipercalcemia de
malignidade, mulheres na pés-menopausa com osteoporose de alto risco para fratura,
bem como homens com osteoporose com alto risco de fratura, osteoporose induzida
por glicocorticéides e perda dssea em pacientes com cancer de prostata e mama342.

Apesar do amplo espectro de atuagdo deste farmaco, o uso do Denosumabe
pode contribuir para o desenvolvimento de reagdes adversas, com frequéncias e
manifestagdes distintas, como exemplos: infeccdo do trato urindrio, reacdo anafilatica,
hipocalcemia, desconforto abdominal, erupgdo cutanea e dor musculoesquelética34>.
Além disso, destacamos como principal evento adverso de interesse para a area
odontolégica a osteonecrose nos maxilares®”.

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicacgao caracteriza-se como uma
grave alteracdo ao tecido 6sseo causada por diversos medicamentos antirreabsortivos
e antiangiogénicos, entre eles os bisfosfanatos, bevacizumab, sunitinib, ziv-
aflibercep8?. De acordo com a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
AAOMS)1, na sua ultima Position Paper, em 2014, a osteonecrose pode ser definida
mo uma lesdo de osso exposto ou osso que pode ser sondado através de uma fistula
tra ou extraoral, com duracdo superior a 8 semanas e sem histérico de radioterapia
doenga metastética evidentes nos ossos gnaticos.

As lesdes de osteonecrose sdo caracterizadas por diferentes niveis de
diamento, podendo apresentar uma variedade de sinais e sintomas e até mesmo
ssintomaétical?. O diagnéstico da osteonecrose é estabelecido através dos achados
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clinicos, exames de imagens e histérico médico'l. Apesar da baixa incidéncia, o risco
de desenvolver a osteonecrose geralmente estd relacionado as comorbidades

sistémicas, terapias concomitantes com corticosteroides, condicao de satide intraoral,

1 tratamentos dentarios invasivos, estilo de vida e fatores genéticos. Além disso, a dose,

duracao e frequéncia de exposicdo ao medicamento antirreabsortivo também devem
ser considerados como fatores de risco’213.

Ainda ndo esta claro na literatura cientifica a relacdo entre a osteonecrose
induzida pelo Denosumabe e a predisposicdo para os ossos maxilares, sendo incomum
ocorrer em outra estrutura 6sseal4. Assim como, ndo ha relatos na literatura de um
tratamento especifico para a osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos,
sendo empregadas modalidades terapéuticas conservadoras ou invasivas
coadjuvantes de acordo com o estadiamento do paciente.

A partir disso, tornam-se indispensaveis as consultas odontolégicas antes de
iniciar a terapia medicamentosa para a adequagdo do meio bucal e manutencdo da
satde oral do pacientel?. Dessa forma, o presente estudo tem como finalidade revisar
a literatura cientifica atual sobre o mecanismo de acao do Denosumabe no tecido 6sseo
e destacar a importancia do cirurgido-dentista na prevencao, diagnostico e tratamento

da osteonecrose nos maxilares.
Metodologia

Trata-se de um estudo de revisao integrativa elaborado nas seguintes etapas:
inicialmente foi realizada uma busca sisteméatica de artigos, publicados entre os anos
2010 a 2022, pois o medicamento Denosumabe foi aprovado e registrado pela Agéncia
europeia de medicamentos (EMA) em 26/05/2010, sob o nuamero
EMEA/H/C/001120. Trés bases de dados eletronicas Pubmed, Scielo, Biblioteca
irtual de Satide (BVS) foram utilizadas para pesquisar artigos relevantes ao tema e,
ém destas plataformas de pesquisas, foram utilizados informativos sobre o
edicamento elaborados pela agéncia europeia de medicamentos (EMA). Os
critores para a busca textual foram os seguintes: Osteonecrose, Denosumabe,

xilares, Neoplasias e Osteoporose. Com o objetivo de alcancar maior ntimero de
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artigos, também foram utilizados, nas plataformas eletronicas, os mesmos descritores

na lingua inglesa: Osteonecrosis, Denosumab, Jaws, Neoplasms, Osteoporosis.

| As combinagdes das palavras-chaves e de termos controlados (MESH) foram

utilizadas da seguinte forma, com o objetivo de identificar registros relevantes para
este estudo: “Osteonecrosis” OR “Bone Necroses” OR “Bisphosphonate Related
Osteonecrosis of the Jaw” AND “Denosumab” OR “Prolia” AND “Jaws” OR “Oral
and Maxillofacial Surgeons” OR “Maxillary Fractures” AND “Neoplasms” OR “Breast
Carcinoma In Situ” OR “Tumor” AND “Osteoporosis” OR “Bone Loss”OR
“Postmenopausal”.

Inicialmente foram selecionados 32 artigos de acordo com os descritores para a
elaboracao desta pesquisa, sendo 23 na base de dados da Pubmed, e 1 na plataforma
Scielo, 6 na BVS e 2 artigos relacionados a descricio do medicamento elaborado pela
agéncia europeia de medicamentos.

Utilizou-se como critérios de inclusdo a selecao de artigos publicados em Inglés
e Portugueés, artigos de pesquisa original e casos clinicos sobre o tema proposto. Além
disso, foram excluidos do estudo artigo em duplicata nas diferentes bases de dados,
artigos que nao se referiam ao tema de acordo com os descritores selecionados, as
cartas ao editor, os artigos de opinido, revisdo de literatura e os trabalhos
experimentais.

Em seguida, foram excluidos os artigos pelo titulo, pelo resumo e pelo texto
completo apés uma leitura dos artigos na integra. Por fim, foram organizadas as
informacoes coletadas pertinentes a cada topico da pesquisa, de modo que permitiu a

obtencao de resultados e uma analise descritiva dos dados.
Resultados

De acordo com a metodologia descrita, a busca inicial resultou em 32 artigos,
sendo que 6 trabalhos foram removidos, pois estavam em duplicata. Ap6s a aplicagao
dos critérios de inclusdo e exclusdo, 3 pesquisas foram eliminadas deste estudo. Em
seguida, foram selecionados 23 artigos para leitura completa e a amostra final desta
revisdo foi constituida por 2 artigos, sendo 1 relato de caso e outro um estudo

retrospectivo multicéntrico, cujo objetivo principal foi avaliar as caracteristicas
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clinicas, evolugdo, fator de risco mais comum e as abordagens terapéuticas que

levaram a resolucdo completa das lesdes de osteonecrose associadas ao uso do

Denosumabe. O fluxograma com as estratégias de busca para elaboragao deste estudo

e os resultados com a amostra final estdo interpretados e apresentados,

respectivamente, na figura 1 e no quadro 1.

Figura 1. Fluxograma das estratégias de busca para elaboracdo deste estudo. Itabuna-

BA, 2022.

23 Pubmed
1 Scielo
6 BVS

2 agéncia europeia de
medicamentos

Artigos selecionados
n =32

Aplicacdo dos critérios
de inclusdo/exclusao

Remogdo de duplicata

n=3 Lo

Artigos selecionados
para leitura na integra

n=23

Amostra final

n=2
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Quadro 1. Descricao dos dados dos artigos que compdem a amostra. Itabuna-BA, 2022

Autor/Ano Titulo Objetivo Resultados Conclusao
T Osteonecrose  Avaliar os Constataram que A extragao
Hasegawa da fatores de amputagao dentéria nao
etal.2018 mandibula risco para radicular, terapia deve
relacionada  osteonecrose imunossupressora, necessariamente
ao em pacientes extracdo de dentes  ser adiada em
denosumabe: com cancer mandibulares, pacientes com
um estudo que extracdo de dentes cédncer. A eficacia
retrospectivo  receberam com inflamacdo  de uma pausa de
altas doses pré-existente e medicamentos
de tratamento com de curto prazo
denosumabe  antirreabsortivos nao foi
ou maior duracdo (=8 confirmada, pois
bisfosfanatos. meses) de alta dose as férias de
foram todos medicamentos
significativamente nao tiveram
associados com impacto
osteonecrose. significativo na
incidéncia de
osteonecrose. A
extracao do
dente pode ser
aceitavel durante
a terapia com
altas doses de
BMA até 8 meses
apos o inicio.
Duininck, Maxillary Relatar Foram observados O tratamento
JM.etal. osteonecrosis processo de varios locais de consistiu em
2018 after cicatrizacdo 0550 necrotico administracdo
denosumab deficiente exposto com intravenosa de
treatment apos secrecdo purulenta, antibi6ticos com
multiplas e possivel fratura sequestrectomia
extracoes de Le Fort 1 na consecutiva da
dentoalveolar maxila. maxila sob
em paciente anestesia geral.
em uso de
Denosumabe.
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Discussao

Mecanismo de Ac¢ao do Denosumabe

A descoberta das citocinas RANK e RANK-L e o seu papel na
osteoclastogénese levaram ao desenvolvimento do Denosumabe, um farmaco
antirreabsortivo que apresenta um mecanismo de acdo altamente especifico. Os
osteoblastos expressam na sua superficie uma proteina transmenbranar conhecida
como RANK-L que interage com o receptor RANK presente na superficie dos pré-
osteoclastos. O farmaco se liga ao RANK-L impedindo que este se ligue ao seu receptor
RANK. Essa ligacdo inibi, reversivelmente, a sobrevivéncia, diferenciacdo e atividade
dos osteoclastos e, portanto reduz o processo excessivo de reabsorcao 6ssea'.
Propriedades Farmacocinéticas

De acordo com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, 2021)%#, o
Denosumabe é um anticorpo monoclonal humano (IgG2) produzido a partir de um
linha de células de mamiferos (células de ovario de hamster) por tecnologia de DNA
recombinante. Diante disso, tal farmaco é removido do organismo por meio de uma
via de eliminacdo de imunoglobulina através do sistema reticuloendotelial. Uma vez
que os anticorpos monoclonais ndo sao eliminados através das vias metabolicas
hepaticas, a farmacocinética da droga ndo é afetada em pacientes com insuficiéncia
hepatical®. Portanto, o torna menos nefrotéxico sendo, possivelmente, a droga de
escolha para pacientes renais ou doencas com propensdo a disfuncdo renal, como
cancer de células renais e cancer de prostatal.

A biodisponibilidade do Denosumabe subcutaneo é de 62% e as concentracoes
séricas foram detectdveis 1 hora apds uma tnica dose do medicamento'”. Em
comparagdo com os bisfosfanatos, os inibidores do ligante RANK ndo se ligam ao
ecido 0sseo, seus efeitos na remodelacdo 6ssea permanecem por 6 meses apés a
terrupgao do tratamento e no maximo a meia vida é de 32 dias,enquanto quea meia

da dos bisfosfanatos sao de 10 anos'-1°.
icacdao e Contra-Indicacao
O Denosumab é o principio ativo encontrado comercialmente como Prolia® e

va®. A forma Prolia® é apresentada em dose de 60mg/ml que deve ser

Revista Ciéncia Plural. 2022; 8(3): e29053




ciéncio

olura
administrado de 6 em 6 meses e Xgeva® estd disponivel na concentracdo de 120mg/ml
administrado mensalmente em ambiente intra-hospitalar. Ambas as concentragdes
devem ser aplicadas por injecdo tnica via subcutanea na coxa, abddmen ou na regido
posterior do brago®!4.

O Denosumabe foi aprovado para o gerenciamento de patologias Osseas
induzidas pelas atividades osteocldsticas. A forma Prolia® quando administrado
reduz o risco de fraturas vertebrais, nao vertebrais e do quadril em mulheres na p6s-
menopausa com osteoporose, em homens com cancer de prostata associada a ablagdo
hormonal e em pacientes submetidos a tratamento da perda 6ssea associada a
terapéutica adrenocorticosteroide sistémica’. O farmaco Xgeva®, promove a
prevencao de eventos relacionado ao esqueleto (fraturas patolégicas, radiagdo dssea,
compressdo medular ou cirurgia 6ssea) em adultos com doencas 6sseas malignas
avangadas e para tratamento de adultos e de adolescentes com maturidade esquelética
com tumor de células gigantes do osso irressecavel*.

Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos (2021)*#, ambas as formas ndo
devem ser utilizadas em pacientes que tem hipersensibilidade as substancias ativas
que compde a droga, pacientes com predisposicdo a hipocalcemia e em criancas e

adolescentes menores de 18 anos de idade.
Efeitos adversos

As reacdes adversas identificadas nos ensaios clinicos e na experiéncia de pos-
comercializacdo com Prolia® e Xgeva® respectivamente, sao apresentadas abaixo nos
quadros 2 e 3.

Utilizou-se a seguinte convencdo para a classificacdo das reagdes adversas :
muito frequentes (= 1/10), frequentes (=1/100, < 1/10), pouco frequentes (=1/1.000,

1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (nao

ode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Quadro 2: Reagdes adversas de ensaios clinicos de fase II e III em doentes com
osteoporose e com cancer da mama ou da prostata a receber terapéutica de ablagao
hormonal; e/ou de notificacdes espontaneas.

Classes de sistemas de orgiios

Categoria de

Reacdes adversas

segundo a base de dados frequéncia
MedDRA
Infegdes ¢ infestagdes Frequentes Infegdo do trato urinario
Frequentes Infec¢do das vias respiratorias superiores

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Diverticulite”
Celulite!
Infec¢do do ouvido

Docengas do sistema imunitario Raros Hipersensibilidade ao medicamento’
Raros Reagdo anafilatica'

Docngas do metabolismo ¢ da Raros Hipocalcemia®

nutricdo

Docengas do sistema nervoso Frequentes Ciatica

Docngas gastrointestinais Frequentes Obstipagio
Frequentes Desconforto abdominal

Afegdes dos tecidos cutancos ¢ Frequentes Erupg¢io cutinca

subcutincos Frequentes Eczema
Frequentes Alopécia

Pouco frequentes
Muito raros

Erup¢des medicamentosas liquenoides’
Vasculite por hipersensibilidade

Afegdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes
Muito frequentes
Raros

Raros
Desconhecido

Dor nas extremidades

Dor musculosquelética’

Osteonecrose da mandibula'

Fraturas atipicas do fémur'
Osteonecrose do canal auditivo externo’

Fonte: Agéncia Europeia de Medicamentos

Quadro 3. Descreve as reagdes adversas notificadas em doentes com neoplasias
avangadas com envolvimento dsseo, mieloma multiplo, ou com tumor de células

gigantes do osso.

Classes de sistemas de érgios
segundo a base de dados
MedDRA

Categoria de frequéncia

Reacdes adversas

Ncoplasias benignas malignas ¢ | Frequente Nova ncoplasia maligna primaria’

nido especificadas (incluindo

quistos ¢ polipos)

Docngas do sistcma imunitario Raros Hipersensibilidade a firmacos'
Raros Reacdo anafildtica’

Doengas do metabolismo ¢ da Muito frequentes Hipocalcemia' -~

nutri¢io Frequentes Hipofosfatemia

Pouco frequentes

Hipercalcemia apos
descontinuagdo do tratamento em
doentes com tumor de células
gigantes do osso’

Docngas respiratorias, toracicas Muito frequentes Dispncia
¢ do mediastino
Docengas gastrointestinais Muito frequentes Dharrcia
Frequentes Extracdo dentana
Afegdes dos tecidos cutincos ¢ Frequentes Hiperidrose
subcutancos Pouco frequentes Erupg¢des medicamentosas
liquenoides'

Afecgdes musculosqueléticas ¢
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética’

Frequentes Osteconecrose da mandibula
Pouco frequentes Fratura atipica do fémur'
Desconhecido Osteonccrose do canal audituvo

cxterno 3.4

e: Agéncia Europeia de Medicamentos
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A Associagdo Americana de Cirurgides Oral e Maxilofacial (AAOMS) na sua

tltima Position Paper, de 2014, caracteriza a osteonecrose como lesao de osso exposto

ou fistula que persistiu por mais de oito semanas em pacientes submetidos a

tratamento com agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos e sem historico de

radioterapia ou doenca metastatica evidentes nos maxilares. De acordo com as

caracteristicas desta patologia foi elaborado um sistema de estadiamento a fim de

direcionar as diretrizes de tratamento, em pacientes que usam medicamentos

antirreabsortivos!®. O quadro 4 mostra as manifestacdes clinicas e alteragdes

radiograficas e as medidas de tratamento em cada estagio da doenca.

Quadro 4. Descreve o sistema de estadiamento, que caracteriza as lesdes de
osteonecrose.

Estadiamento

Caracteristicas Clinicas

Achados radiograficos

Tratamento

Paciente em
risco

Estagio 0

Estagio 1

Estagio 2

Nao apresenta 0sso necrético
aparente e encontra-se
assintomatico

Sem evidéncias de necrose
Ossea, mas apresenta sintomas
inespecificos.

Osso exposto e necrético, ou
fistula que sonda o osso em
pacientes assintomaticos e
sem evidéncia de infecgao.

Osso exposto e necrético, ou
fistulas que sondam o osso,
com evidéncia de infeccao,
dor e eritema na regido do

0S50 exposto com ou sem
drenagem.

Sem evidéncias de
altera¢Ges radiogréficas.

Reabsorcao ou perda
Ossea alveolar, mudancas
no padrao trabecular de
tecido 6sseo denso,
regides de osteosclerose,
espessamento do espago
do ligamento
periodontal.

Apresentam achados
radiograficos
mencionados no estagio 0
localizados na regido do
osso alveolar.

Apresentam achados
radiograficos
mencionados no estagio 0
localizados na regido do
osso alveolar.

Nenhum tratamento
é indicado.
Entretanto, o
paciente deve ser
orientado sobre a
importancia da
higiene bucal.

Gerenciamento
sistémico, incluindo
o uso de analgésicos

e antibioticos.

Recomendar o uso de
enxaguatorio bucal
antibacteriano,
acompanhamento
clinico trimestral,
orientacdo de higiene
oral e nenhum
tratamento cirdargico
imedjiato é requerido.
Uso de enxaguatorio
bucal antibacteriano
associado com
terapia antibiética,
controle da dor e
desbridamento para
aliviar a irritacdo dos
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tecidos moles e
controle da infecc¢ao.

Além das caracteristicas do Colutério
estddio 2 o paciente apresenta antibacteriano,
um ou mais das seguintes Apresentam achados desbridamento
caracteristicas: 0sso necroético radiograficos incluindo ressecgao
exposto que se estende alem ~ mencionados no estagio 0 cirirgica e
da regido do osso alveolar, localizados na regido do antibioticoterapia
Estagio 3 fratura patolégica, fistula 0ss0 alveolar. para paliacdo de
| extra-oral, comunicacdo oral longo prazo da
y antral ou oral nasal, ostedlise infeccdo e da dor.

estendendo-se até a borda
inferior do mandibula ou
‘ assoalho do seio nasal.

Fonte: adaptado de RUGGIERO et al., 2014

] Nao ha relatos na literatura de um tratamento especifico para osteonecrose,

entretanto o cirurgido-dentista pode optar por modalidades terapéuticas
conservadoras ou invasivas coadjuvantes de acordo com as caracteristicas clinicas
apresentada pelo paciente. Diante disso, a Associagdo Americana de Cirurgides Oral e
Maxilofacial (AAOMS) recomenda as abordagens de tratamento que foram elaboradas
por Ruggiero et al. (2014)19, conforme apresentadas no quadro 4.

Além destas recomendacdes terapéuticas, ha relatos de estratégias de
tratamento complementares e eficazes usadas nos ultimos 10 anos, tais como:
antibioticoterapia, cirurgias ressectivas, oxigenacdo hiperbdrica, debridamento nao
cirargico, 6leo ozonizado, pentoxifilina e tocoferol, plasma rico em plaquetas, terapia
fotodindmica e terapia a laser de baixa intensidade!819.

Ainda sdo necessarios ensaios clinicos e estudos que justifiquem a osteonecrose
induzida pelo Denosumabe ter predisposicao diferencial para os maxilares, sendo
incomum ocorrer em outra estrutura 6ssea. Entretanto, a principal justificativa é o
umento na taxa de remodelacdo 6ssea nos maxilares em comparagdo com outros
ssos no esqueleto. A literatura relata outras hipéteses no qual incluem: o osso
andibular separado da cavidade bucal por uma camada delgada de mucosa,
crotraumas constante, remodelacdo 6ssea alterada, procedimentos odontolégicos
asivos como a cirurgia dentoalveolar, inibicdio da angiogénese, supressdo da

nidade inata ou adquirida e deficiéncia de vitamina D415,
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Apés a aprovagao e comercializagdo do Denosumabe em 2010, o ntimero de
casos relatados de osteonecrose vem aumentando de forma cumulativa. Segundo um
estudo realizado por Egloff-Juras et al (2017)!4, a incidéncia de osteonecrose aumenta

1 com a duragdo do acompanhamento: 3% em 1 ano, 7% em 2 anos e 8% a partir de 30

meses. Henry et al (2011)%, verificou-se que a incidéncia de osteonecrose nos maxilares
ocorreu de forma cumaltiva comparando o acido zelodrdénico com o Denosumabe
respectivamente, 0,6% e 0,5% em 1 ano, 0,9% e1,1% em 2 anos e 1,3% e 1,1% aos 3 anos.

Em um estudo clinico randomizado elaborado por Stopeck et al (2010)2,
comparou a eficicia entre o Denosumabe e o Acido Zoledrénico para prevenir ou
retardar eventos relacionados ao esqueleto (SRE) em pacientes com cancer de mama
metastatico. Dentre os efeitos adversos relatados, a osteonecrose mandibular ocorreu

com baixa frequéncia 2% com o uso do Denosumabe e 1,4% Acido Zoledronico.
Diagnéstico e Métodos de Diagndstico

O diagnostico da osteonecrose é estabelecido através dos achados clinicos,
exames de imagens apropariados e histérico médico!l. Sinais e sintomas tais como
dor, mobilidade dentaria, inchago da mucosa, eritema, ulceragdo e parestesia podem
ocorrer antes do desenvolvimento da osteonecrose clinicamente detectdvel ou &reas de
0ss0 necrético e exposto podem permanecer assintométicas por periodos prolongados
de semanas, meses ou até anos?0.

Os exames de imagem, além de auxiliar na condugdo do tratamento sdo
ferramentas indispensaveis para confirmagdo das hipoteses diagnésticas. Até o
momento, nenhum sinal radiolégico especifico da doenca pode ser definido, embora
um volume crescente de evidéncias reconheca algumas caracteristicas radiol6gicas
inespecificas associadas a osteonecrose medicamentosal1.

De forma geral, trata-se de uma doenga ¢ssea que acomete com frequéncia os
cidos moles, e, portanto requer métodos de imagem direcionados e de acordo com o
tagio da doenga, tais como radiografia panoramica, tomografia computadorizada,

casos de diagnostico duvidoso ressondncia magnética, citilografia Ossea,
ografia por emissao de positrons, Marcador de Telopeptideo de reticulagao c-
inal-CTX e biopsia que permite distinguir entre uma doenca maligna e

onecrosel!l.
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Fatores de Risco

A maioria dos casos de osteonecrose relatados na literatura apresentava relagao

’ direta com fatores de risco sistémicos e/ou locais. Sao eles: poténcia do medicamento,

via de administragdo e doses cumulativas de terapéutica de reabsorgao 6ssea, terapias
concomitantes com corticosteroides, inibidores da angiogénese, quimioterapia,
radioterapia para cabeca e pescogo, hipertireoidismo, condigdes cormoérbidas,
osteoporose, didlise, higiene oral deficiente, doenca periodontal, procedimentos
odontolégicos invasivos, histéria de doenca dentéria, trauma na mucosa pelo uso
proteses mal ajustadas, tabagismo, e idade avangadal2.

De acordo com Hinchy et al (2013)5, intervencdes dentarias invasivas, tais
como, extracdes dentarias, cirurgia periodontal e colocagio de implantes
osseointegrados sdo consideradas de alto risco para o desenvolvimento da
osteonecrose, logo devem ser evitados e de baixo risco ou insignificante por exemplo
profilaxia, restauracdo simples e tratamento endoddntico sem instrumentagao
agressiva.

A osteonecrose relacionado ao uso do Denosumabe é mais prevalente em
locais de p6s-cirurgia dentoalveolar®”.2223, Em alguns casos podem ser decorrentes de

traumas, presenca de doenga periodontal nao tratada ou de forma espontaneall.
Medidas preventivas

O manejo dos pacientes com osteonecrose deve ser preventivo, sendo ideal
realizar consultas odontologicas com o dentista experiente ou cirurgido
bucomaxilofacial antes de iniciar o tratamento com antirreabsortivo. Durante as
avaliagdes odontolégicas, o profissional deve realizar exame clinico detalhado e
minucioso atentando-se a qualquer alteragao na regido intra ou extraoral, avaliacdo de
exames radiograficos, alertar o paciente do risco de desenvolver osteonecrose e da
portancia de manter uma higiene oral adequadal“.

Caso o paciente necessite de procedimentos odontolégicos invasivos, os riscos
veneficios devem ser avaliados entre o cirurgido-dentista e o médico assistente. Tais
bcedimentos incluem: tratamento de lesGes cariosas extensas, extracdo de restos

iculares, dente ndo restauraveis, terceiros molares semi-incluso, impactados
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associados com cistos odontogénicos, remogdo de patologias periapicais, de torus e
exostoses!.

| Os tratamentos permitidos em pacientes tratados com medicagdo

antirreabsortivas sao: eliminacdo de bordas cortantes nos dentes, raspagem e
alisamento radicular, tratamento endodontico, restauracdes de rotina, colocacdo de
coroas e pontes e uso de anestesias locais quando necessério, reembasamento ou até
mesmo a confeccdo de uma nova peca protética. Entretanto, extragcdes dentérias,
colocacdo de implantes e cirurgia oral que expde ou manipula osso sao procedimentos
que devem ser evitados?2.

Existem controvérsias e poucos suportes literarios relacionados a suspensao do
medicamento Denosumabe ou outro antirreabsortivo. Em 2011, o Conselho da
Associagdo Dental Americana sobre assuntos cientificos?4, recomendou que pacientes
submetidos a terapéutica medicamentosa com Denosumabe, poderiam continuar a
terapia durante o tratamento odontolégico invasivo. Em contrapartida, a Associacao
Americana de Cirurgides Oral e Maxilofacial (AAOMS) sugere a interrupgao oral 3
meses antes e 3 meses apds o procedimento cirargico a depender das condigdes
sistémicas apresentadas pelo pacientel.

De acordo com a “International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw”,
procedimentos como limpeza, obturagdes e tratamento endodontico devem ser
realizados normalmente sem que haja a interrupcdo do tratamento. Recomenda
também que as cirurgias dentdrias devem ser concluidas e o habito de fumar
interrompido antes de iniciar o tratamento com Denosumabe em pacientes com
cancer!l.

Se o paciente desenvolver osteonecrose é recomendado que a terapia com
drogas antirreabsortivas seja interrompida de acordo com o médico prescritor até a

icatrizacdo completa do tecido mole’4.
onclusoes

Embora o niimero de casos de ostenecrose relatados como efeito adverso pelo
p do Denosumabe sejam considerados pequenos e acumulativos, quando ocorrem

vocam graves distarbios funcionais, mastigatérios e mudangas significativas na
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qualidade de vida dos pacientes. Por esse motivo, é essencial o cirurgido-dentista
buscar o conhecimento continuo e atualizado sobre os critérios de diagnéstico e
protocolos de tratamento.

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos é uma patologia
desafiadora, pois carece de respostas sobre sua etiopatologia, tratamento, e forma de
prevencdo. De acordo com a literatura atual, ainda ndo existe um tratamento
definitivo, entretanto, o cirurgido-dentista pode utilizar diferentes abordagens
cirtrgicas e ndo cirdargicas para amenizar o quadro patolégico do paciente ou evitar
futuras complicagdes e obter a reparacdo tecidual completa. A decisdo sobre a melhor
abordagem para o tratamento de pacientes com osteonecrose, sempre deve ser feita
por uma equipe multidisciplinar considerando o estado geral do paciente e a relacdo

de risco/beneficio.
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