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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRONJ) é um efeito adverso
ao uso de farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos utilizados no tratamento de
diversas doencas O0sseas. Esta condicdo é caracterizada pela presenca de exposicao
0ssea na mandibula ou maxila, com duracdo superior a 8 semanas, em pacientes sob
essa terapia medicamentosa e ndo submetidos a radioterapia na regido maxilofacial e
cervical. A exposicao 6ssea pode ocorrer, nesses pacientes, de forma espontanea ou em
decorréncia de procedimentos bucais invasivos, tais como exodontias e instalacdo de
implantes. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revista da literatura sobre os
diferentes protocolos de tratamento propostos para esta condicdo. De acordo com o
revisto, a escolha do tratamento da MRONJ deve estar atrelada ao seu estagio de
apresentacao clinica. Destaca-se também a importancia de capacitar os cirurgides-
dentistas para orientar 0s seus pacientes quanto ao risco de desenvolvimento da
MRONJ, tomar medidas de prevencédo, identificar fatores de risco associados e
reconhecé-la e tratad-la adequadamente, quando instalada.

Palavras-chave: osteonecrose, maxilares, protocolos clinicos.

ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of jaws (MRONJ) is an adverse effect of the use of
antiresorptive and antiangiogenic drugs used in the treatment of several bone diseases.

This condition is characterized by the presence of bone exposure in the mandible or



maxilla, lasting more than 8 weeks, in patients undergoing this drug therapy and not
undergoing radiotherapy in the maxillofacial and cervical region. Bone exposure may
occur, in these patients, spontaneously or as a result of invasive oral procedures, such as
tooth extractions and implant placement. The aim of this study was to review the literature
on the different treatment protocols proposed for this condition. According to the journal,
the choice of MRONJ treatment should be linked to its stage of clinical presentation. It is
also important to train dentists to guide their patients regarding the risk of developing
MRONJ, take preventive measures, identify associated risk factors and recognize and

treat it properly, when installed.

INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos — MRONJ é uma
alteracdo Ossea induzida pelo uso de farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos,
considerados como padrdao ouro no tratamento de pacientes com osteoporose,
neoplasias malignas e doencas que alteram o metabolismo 0sseo. Além da acéo destes
medicamentos fatores sistémicos, inflamacdes e infe¢cdes locais instaladas, exodontias,
instalacdes de implantes, ferimentos provocados por préteses mal adaptadas, e outros
fatores, também podem contribuir para a instalacdo e progressdo da doenca
(RUGGIERO et al., 2022; VILELA-CARVALHO et al., 2018).

De acordo com a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons —
AAOMS, a osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos € caracterizada
clinicamente pela exposi¢cdo 6ssea no interior da boca ou na face, com persisténcia igual
ou maior a 8 semanas, nao respondente ao tratamento, e em pacientes com historico
de terapia prévia com antiangiogénicos ou antirreabsortivos, ndo submetidos a
radioterapia da cabeca e do pescoco (Figura 1) (KHAN et al., 2015; RUGGIERO et al.,
2014).

Em est4gio iniciais, o tratamento deve ser conservador, com foco na instrucao de
higiene oral e na proservacdo do caso Pode-se associar a antibioticoterapia e deve ter o
acompanhamento clinico e por exames de imagem. Para os casos avangados, 0 manejo
cirurgico esta indicado, e inclui o desbridamento e ressec¢des das areas acometidas
(FLIEFEL et al., 2015; LOBEKK; DIJKSTRA; PEDERSEN, 2021).



Terapias medicamentosas, com pentoxifilina, cilostazol e tocoferol também vem
apresentando bons resultados associados ou ndo a terapia cirurgica (DE CARVALHO E
et al, 2021a; DELFRATE et al., 2022). Outros tratamentos adjuvantes como
ozonioterapia, laserterapia, oxigenagcdo hiperbéarica e a aplicacdo de membranas de
fibrina ricas em plaquetas (PRF), também vem demonstrando eficacia no tratamento,
ainda que precisem de mais estudos (BROZOSKI et al., 2013; RIPAMONTI et al., 2011,
2012).

A MRONJ, atualmente representa um desafio para cirurgides-dentistas no que
tange o seu diagnéstico e tratamento. Como as medicacdes associadas a doenca tém
sido amplamente utilizadas é cada vez mais frequente o aparecimento destas lesoes,
entretanto, o seu tratamento é complexo e com resultados imprecisos (OLIVEIRA; SILVA
DA CONCEICAO, 2020).

Desta forma, esta revisao de literatura se justifica pelo fato de ser de importancia
impar que cirurgibes-dentistas ponderem junto a seus pacientes o0s riscos do
desenvolvimento da osteonecrose, frente a procedimentos bucais invasivos. Por outro
lado, também precisam saber reconhecer e tratar essa condicdo uma vez que ja
instalada. O presente trabalho teve como objetivo revisar a literatura acerca dos
protocolos de tratamento para a osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos,
expor suas diferentes apresentagfes clinicas, e abordar seus diferentes protocolos de
tratamento. Foi realizada uma revista da literatura a partir das bases de dados Scielo,
Google Académico, Pubmed no periodo entre Agosto e Outubro de 2022. As palavras-
chave utilizadas para a busca em portugués e inglés foram: osteonecrose, MRONJ,

clinical protocols.

1. FUNDAMENTAGAO TEORICA
Embora o grupo de medicamentos associados a osteonecrose dos maxilares estejam
disponiveis para o uso clinico desde 1960, os primeiros casos de osteonecrose dos
maxilares foram relatados por Marx, em 2003. O autor apresentou um estudo com 36
pacientes com exposi¢cdes 6sseas dolorosas na mandibula e/ou maxila, em uso de
Pamidronato e Acido zolendrénico, que ndo respondiam ao tratamento clinico-cirtrgico.
Inicialmente, acreditava-se que a osteonecrose dos maxilares estava associada

apenas aos medicamentos do grupo dos bifosfonatos (BFs) e, portanto, foi descrita como



osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos, cuja sigla em inglés é BRONJ
(bisphosphonate-related osteonecroses of the Jaw). No entanto, com 0 uso progressivo
de outros agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos, somado a um aumento
significativo do risco de desenvolvimento desta condicdo, a American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) resolveu renomea-la como Osteonecrose dos
Maxilares Associada ao uso de Medicamentos, do inglés, Medication-Related
Osteonecrosis of Jaw (MRONJ) (KHAN et al., 2015; RUGGIERO et al., 2014)

Figura 1. Aparéncia clinica e radioldgica da MRONJ

Fonte: OTTO, 2015

Clinicamente, a caracteristica mais evidente da MRONJ é a presenca de 0SS0 exposto
intra ou extraoral, associada a terapia atual ou prévia de medicamentos antirreabsortivos
ou antiangiogénicos. Radiologicamente, podem ser observados sinais como esclerose
0ssea, cavidades alveolares persistentes com a falta de preenchimento 6sseo em locais

de extracdes, ostedlise e sequestros 6sseos (OTTO, 2015).



As drogas relacionadas a etiologia da MRONJ causam uma diminuicdo da
capacidade de remodelacdo Ossea, alterando o equilibrio entre a deposicao (atividade
osteoblastica) e a reabsorcéo (atividade osteoclastica) do tecido 6sseo. O desequilibrio
desse mecanismo leva ao desenvolvimento dessa condi¢do (RIBEIRO et al., 2018). Além
disso, outros fatores podem participar do processo da doenca, entre eles: o efeito
antiangiogéncio destes farmacos; a presenca de patdégenos especificos; a toxicidade dos
tecidos moles e mais recentemente detaca-se, as inflamagdes locais e as consecutivas
mudancas de pH do meio bucal (CAMINHA et al., 2019, OTTO, 2015). Embora a etiologia
ainda ndo esteja totalmente esclarecida, é consenso o0 aspecto multifatorial desta
condicdo. A pratica de uma boa anamnese e o alinhamento a fatores de risco
predisponentes sdo fundamentais e podem facilitar o diagnostico (OTTO et al., 2010;
RUGGIERO et al., 2022).

1.1.FATORES DE RISCO

Além do mecanismo de acdo dos farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos,
outros trés fatores estdo envolvidos no desenvolvimento da MRONJ. S&o eles: via de
administrac@o dos farmacos, fatores locais e fatores sistémicos (RUGGIERO et al., 2014;
SOUZA et al., 2019).

Cerca de 90% dos casos de MRONJ séo relatados em pacientes portadores de
metastases 6sseas e em uso de BFs administrados por via intravenosa (IV). (OTTO et
al., 2010; RUGGIERO et al., 2014).

Dentre os fatores locais associados ao desenvolvimento da MRONJ estéo o uso de
préteses mal adaptadas, a instalacdo de implantes, e mais comumente as exodontias,
uma vez que a remodelacdo Ossea € fundamental para a regeneracdo dos alvéolos e
esta comprometida pelo uso destes farmacos. Uma exposicéo 6ssea que seria de curta
duracdo em pacientes regulares, ndo apresenta evolucdo normal em pacientes que
fazem uso de antirreabsortivos ou antiangiogénicos, aumentando as chances de infeccéo
e necrose na ferida ou espaco alveolar (MARIOTTI, 2008; REGEV; LUSTMANN;
NASHEF, 2008)

Pacientes idosos e aqueles portadores de condi¢cdes sistémicas que diminuam o
aporte de oxigénio nos tecidos, possuem maior propensdo a doenca. Ressalta-se a

insuficiéncia renal crbnica, a diabetes, a obesidade, a exposicdo a agente



quimioterapicos, o uso cronico de esteroides, além do tabagismo (FLIEFEL et al., 2015;
VILELA-CARVALHO et al., 2018).

1.2. FARMACOS ANTIRREABSORTIVOS

Os farmacos mais utilizados no tratamento de doencas que afetam o metabolismo
0sseo sdo os bisfosfonatos e desonumabe. Ambos possuem a funcéo de suprimir a acédo
osteoclastica através da diminuicdo da remodelacdo Ossea, a fim de manter sua
densidade mineral. No entanto, tais medicamentos possuem diferentes mecanismos de
acao, impactam de maneiras diferentes no desenvolvimento da MRONJ, na dependéncia
do tempo de utilizacdo e da via de administracdo (Khan et al., 2015; Kuroshima et al.,
2019).

1.2.1. Bifosfonatos

Os bifosfonatos atuam na parte interna da matriz éssea, sdo analogos sintéticos do
pirofosfato, inibidor natural da reabsorcédo. Agem interferindo nas vias de sinalizacdo dos
osteoclastos ou induzindo-0s a apoptose e se acumulam nos cristais de hidroxiapatita.
(BARON; FERRARI; RUSSELL, 2011).

As diferentes poténcias dos BFs variam entre compostos que apresentam ou nao o
nitrogénio, sendo os BFS nitrogenados os que possuem maior incidéncia de MRONJ
como efeito adverso (VILELA-CARVALHO et al., 2018). O quadro 1 mostra os principais
nomes comerciais, indicacbes de uso e vias de administracdo, além das diferentes
poténcias dos BFs, variando entre compostos que apresentam ou nao o nitrogénio.

A forma de administracao se da por vira oral (VO) ou intravenosa (IV), sendo os orais
mais utilizados para o tratamento de osteoporose, e 0s intravenosos em tratamentos de
condi¢cbes associadas ao cancer, hipercalcemias e metastases 0sseas (Kuroshima et al.,
2019).

A incidéncia de MRONJ causada por BFs é de 1:143.000 pacientes/ano.
Considerando o efeito dose dependente deste, o risco aumenta em 100 vezes para
pacientes que o utilizam por via IV para o tratamento de cancer, quando comparado com

a administracdo VO no tratamento de osteoporose. Além disso, a condigdo também se



mostra sitio dependente, sendo mais prevalente na maxila (73%) do que em mandibula
(22,5%) ou nos dois sitios ao mesmo tempo (4,5%) (RUGGIERO et al., 2022)

Quadro 1 - Bifosfonatos: nomes comerciais, indicacdes, vias de administracéo, presenca de nitrogénio e
poténcia relativa.

) Nome L Via de Presenca de Poténcia
Bifosfonato ) IndicacBes o . ] . )
comercial administracdo Nitrogénio Relativa
Etidronato Didronel ® Doencga de Paget Oral N&o 1
Tiludronato Skelid ® Doencga de Paget Oral N&o 50
Alendronato Fosamax ® Osteoporose Oral Sim 1.000
Risendronato Actonel ® Osteoporose Oral Sim 1.000
Ibandronato Bonviva ® Osteoporose Oral Sim 1.000
Pamidronato Aredia ® Metastase Ossea Intravenosa Sim 1.000-5.000
Acalasta ® / i
Zolendronato Metastase Ossea Intravenosa Sim 10.000+
Zometa ®

Fonte: Adaptado de Marx, 2003.

1.2.2. Desonumabe

O desonumabe é um anticorpo monoclonal humano que se concentra ho meio
extracelular, tem como mecanismo de acéo a neutralizagéo do receptor ativador de fator
RANKL (CHAVES; QUEIROZ; FALONI, 2018).

Alguns testes pré-clinicos apontam a eficacia da administracdo do desonumabe por
via subcutanea, garantindo rapida inibicdo da reabsorcdo Ossea, atingindo sua
concentracéo plasmatica maxima apos 10 dias (Khan et al., 2015).

O quadro 2 apresenta 0s seus principais nomes comerciais, suas indicacdes

e vias de administracéo.



Quadro 2 - Desonumabe: nomes comerciais, vias de administracéo e indicacfes

Nome Comercial Via de Administracdo Indicagdes

Prolia ® Osteoporose
Desonumabe Hipercalcemia maligna
Intravenosa P gna,

Xgeva ® mieloma multiplo e

metastases 0sseas

Adaptado de Chaves et al, 2018.

Quando comparado aos BFs apresenta diversas vantagens, incluindo melhor
tolerabilidade e diminuicdo da nefrotoxicidade. (KHAN et al., 2015; LOBEKK; DIJKSTRA,
PEDERSEN, 2021).

1.3. FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

A angiogénese caracteriza-se pela formacdo de novos vasos sanguineos a partir de
vasos ja existentes, e € importante para a progressao e metastizacdo de tumores. Uma
vez formado, o tumor necessita de oxigénio e nutrientes para se disseminar e passa a
enviar sinais quimicos para o organismo, sendo o fator de crescimento endotelial (VEGF)
0 mais relevante neste processo (OTTO et al., 2010; VILELA-CARVALHO et al., 2018).

Para inibir este processo sao indicados os farmacos antiangiogénicos (AA), que tem
como mecanismo de acao o bloqueio da agao direta ou indireta do VEGF. As medica¢0es
anti-VEGF podem ser classificadas em anticorpos monoclonais (bevacizumabe), que
atuam impedindo a ligacdo entre o VEGF e as células, ou inibidoras de tirosina-quinase
(suntinibe), que atuam de forma enddgena, impedindo que os receptores de VEGF
enviem sinalizacao para a as células endoteliais (OTTO, 2015).

Uma vez inibida, a angiogénese diminui o fluxo sanguineo dos ossos maxilares,
interferindo no seu processo de reparo e resultando em contaminagéo bacteriana do 0sso
exposto. O tempo de aparecimento da leséo varia de acordo com o tipo e a dose dos AA,
e quanto maior a duracdo da terapia e mais idoso for o paciente, maiores 0s riscos
(Caminha et al., 2019).
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1.4. MODALIDADES DE TRATAMENTO PARA MRONJ

Ainda que alguns autores apresentem resultados promissores frente ao tratamento
da MRONJ a literatura demonstra uma caréncia de protocolos de tratamento bem
definidos (CAMINHA et al., 2019).

Em suma, as opg¢des de tratamento tém por objetivo a eliminagdo da dor, controle da
infecgao dos tecidos moles e duros, e prevenir ou minimizar a ocorréncia de necrose
0ssea, resgatando assim a qualidade de vida dos pacientes (RIBEIRO et al., 2018).

Em funcdo dos primeiros relatos da doenca estarem associados a exodontias
(MARX, 2003), os procedimentos cirdrgicos eram considerados prejudiciais, podendo
contribuir para uma maior exposicdo éssea, piora dos sintomas e fraturas patolégicas
da mandibula (KHAN et al., 2015).

Atualmente a literatura revista demonstra resultados exitosos tanto frente ao
tratamento conservador quanto ao invasivo, a depender do estagio da doenga (LOBEKK;
DIJKSTRA; PEDERSEN, 2021).

Desde 2014, a AAOMS propde um sistema de estadiamento da MRONJ (quadro 3)..
A organizacao sugere a adocao do sistema como requisito para a eleicao do tratamento
€ Como um guia para a determinacdo de aspectos clinicos e radiogréaficos (Ruggiero et
al, 2014).

Muitas variaveis podem contribuir para a escolha do tratamento, incluindo fatores
como idade, sexo e 0 motivo pelo qual o paciente esta sob esta terapia medicamentosa
(osteoporose, metastase, cancer de mama, mieloma multiplo, bem como estagio da
doenca e expectativa de vida. Estas especificidades influenciam no curso da MRONJ e
por isso o julgamento clinico deve orientar a abordagem de tratamento individualmente
(KHAN et al., 2015).

Embora a infeccdo local dos 0ssos e tecidos moles ndo sejam apontados como um
fator etiologico expressivo da MRONJ, € comum a colonizacdo destes sitios,
principalmente a presenca de 0sso exposto ou falta de cooperacdo do paciente acerca
da higiene bucal. Por isso, seja no manejo conservador ou invasivo ou até mesmo em
terapias adjuvantes estad recomendada a associacdo com antibioticos (ALMEIDA et al.,
2021; OTTO, 2015; RUGGIERO et al., 2014).
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Quadro 3 - Estadiamento e estratégias de tratamento da OMAM proposto pela AAOMS (continua)

Estagios Caracteristicas Tratamento
Estéagio O: Pacientes sem evidéncia de exposicdo 04ssea; | - Orientar a higiene
alteracdes radiogréficas. - Educacéo do paciente (esclarecer riscos):
Sintomas: Odontalgia sem causa aparente, dor | - Manejo sistémico, incluindo uso de
O6ssea no maxilar que pode irradiar para aregido da | analgésicos e antibidticos a base de
ATM, dor no seio maxilar (podendo ser associada | penicilina
a inflamacéo e espessamento da parede do seio
maxilar, fungcdo neurossensorial alterada.
Estagio 1: Osso necrotico exposto ou fistulas que podem ser | - Orientagdes de higiene
sondadas até o 0sso, em pacientes que sdo | - Educagéo do paciente
assintomaticos e sem evidéncia de infec¢é@o. Estes | - Enxaguantes bucais com acao
pacientes podem apresentar resultados | antibacteriana
radiogréaficos como relatado no estagio 0. - Acompanhamento clinico trimestral
- Protecdo do 0sso exposto ao trauma
mastigatério
- Analgésicos
- Revisdo das indicacbes da terapia
continuada com BPs
Estagio 2: Osso necrotico e exposto ou fistulas que podem ser | - Enxaguantes bucais com agao
sondadas até o 0sso, associados com infeccdo, | antibacteriana
evidenciada por dor e eritema na regido do 0sso | - Analgésicos
exposto, com ou sem drenagem purulenta. | - Irrigar local com clorexidina ou PVPI
Mobilidade dental (sem relagdo com problema | - Antibiéticos a base de penicilina
periodontal crbnico), fistulas periapicais ou | - Debridamento para aliviar a irritacdo dos
periodontais sem associagdo com necrose pulpar, | tecidos moles e para controlar a infec¢do
carie, traumas ou restauragfes. Na radiografia é
observado perda 6ssea ou reabsorcéo sem relagéo
com doenca periodontal crénica. Podem também
ter o aspecto radiografico relatado no estagio 0
Estagio 3: Osso necrético exposto ou fistulas que podem ser | - Enxaguantes  bucais de agéo

sondadas até o 0sso em pacientes com infeccéo e
dor, e com pelo menos um dos achados clinicos
seguintes: 0sso necrético exposto que se estende
além da regido do osso alveolar (ou seja, borda
inferior e ramo na mandibula, seio maxilar e
zigomatico na maxila), resultando em fraturas
patolégicas, fistula extraoral, oroantral ou
comunicagao nasal ou ostedlise estendendo-se até
a borda inferior da mandibula ou o assoalho do

seio.

antibacteriana
- Antibiéticos a base de penicilina
- Analgésicos

- Debridamento cirdrgico ou ressecgéo.

Fonte: Adaptado de Ruggiero et al, 2014.
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A maioria das bactérias isoladas tem sido sensiveis a medicamentos do grupo das
penicilinas, no entanto, para pacientes alérgicos estdo indicadas as associacdes com
metronidazol, clindamicina, doxiciclina e eritromicina. As culturas de microrganismos
devem ser analisadas para ajuste do regime antibiotico (PAIVA et al., 2021; RUGGIERO
et al., 2022).

1.4.1. MANEJO CONSERVADOR

O manejo conservador apresenta resultados promissores em pacientes em estagio
0 e 1 (RUGGIERO et al.,, 2014). Nesta modalidade de tratamento deve-se instituir a
instrucdo de higiene oral e manutencdo da saude bucal (Montebugnoli et al., 2007). O
tratamento restaurador e de doencas periodontais ativas, bem como uso tdpico de
enxaguantes antimicrobianos devem ser empregados. Por vezes, a terapia antibidtica
sistémica pode ser necessaria e quando indicada, antibiéticos do grupo das penicilinas
com ou sem associacdes, séo os preferidos (PAIVA et al., 2021; RUGGIERO et al., 2014).

Embora essa modalidade de tratamento apresente potencial para aliviar os
sintomas a longo prazo, ndo necessariamente leva a resolucdo da doenca. O manejo
conservador passa a ser contraindicado quando h& progressdo da doenca, ou a dor
deixa de ser controlada(KHAN et al., 2015).

1.4.2. TRATAMENTO CIRURGICO

As técnicas cirdrgicas sao divididas em locais e radicais, e sua escolha se daréa a
depender da extenséo da lesédo a ser tratada. As cirurgias radicais e locais apresentam,
respectivamente, sucesso em 67% e 53 % dos casos (RIBEIRO et al, 2028) .

A técnica cirargica local € empregada em lesdes restritas ao 0sso alveolar e pode
ser realizada ambulatorialmente. Lesdes que avangcam para além do segmento alveolar,
devem ser tratadas pela técnica radical em ambiente hospitalar (Almeida et al., 2021). A
manipulagéo cirurgica deve incluir uma incisdo ampla o suficiente para permitir a remogéao
do 0sso necrgtico e a regularizagdo de arestas 0sseas, a fim de permitir o fechamento
primario da ferida, sem prejuizo dos tecidos moles (MOURAQO; MOURA; MANSO, 2013).
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O uso de solugBes antimicrobianas tais como clorexidina e iodopovidona (PVPI) é
sugerido na irrigacdo das feridas cirdrgicas. O uso de substancias antimicrobianas
garante a manutencdo da ferida cirdrgica e minimizam infec¢des secundarias(KHAN et
al., 2015; OTTO, 2015; RIBEIRO et al., 2018; RUGGIERO et al., 2022).

Na presenca de uma fratura patolégica da mandibula ou em grandes defeitos
residuais, as reconstrucdes podem exigir enxertos de tecido composto microvascular ou
a construcéo de um dispositivo obturador (MOURAO; MOURA; MANSO, 2013).

1.4.3. FARMACOS INDICADOS NO TRATAMENTO DA MRONJ

O emprego da Pentoxifilina associada ao Tocoferol (protocolo PENTO), tem sido
sugerido como terapia alternativa no manejo da MRONJ (CAVALCANTE; TOMASETTI,
2020; DE CARVALHO E et al., 2021).

A Pentoxifilina € um inibidor da enzima fosfodiesterase e € utilizada no tratamento
de doencas vasculares periféricas. O Tocoferol, uma isoforma da vitamina E, atua como
um agente antioxidante e com propriedades anti-inflamatérias (GRISAR et al., 2016).

A principal vantagem do protocolo PENTO esta em melhorar o fluxo sanguineo
periférico e da microcirculacdo, levando mais oxigénio e nutrientes para o processo de
cicatrizacdo 6ssea. Como desvantagem, destaca-se os efeitos adversos, entre eles a
dor epigastrica, insdnia, diarreia e nauseas, que podem comprometer a adesdo do
paciente ao tratamento. (HEIFETZ-LI et al., 2019)

A acao farmacoldgica do Cilostazol se assemelha a da Pentoxifilina. Entretanto,
apresenta efeitos adversos mais brandos e menos incidentes (Delfrate et al., 2022). A
associacao de Cilostazol com Tocoferol parece promissora no tratamento da MRONJ
(DE CARVALHO E et al., 2021a; GRISAR et al., 2016).

Embora apresentem 6timos resultados, mais estudos sdo necessarios para que
essas associacdes sejam referenciadas como padrao ouro no tratamento da MRONJ
(HEIFETZ-LI et al., 2019).

1.4.4. OZONIOTERAPIA
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A ozlnioterapia tem sido empregada no manejo de diversas patologias do
complexo maxilo-facial. Sua aplicacdo pode ser topica, em forma de agua, gas ou 6leo
(VILELA-CARVALHO et al., 2018). Por insuflagcéo retal, a resposta imunolédgica destes
pacientes € estimulada. Pode ser caracterizada como uma terapia de suporte, associada
ao tratamento cirdrgico em pacientes com MRONJ tratados previamente sem sucesso
(Ripamonti et al., 2012).

O oz6nio ativa a circulagdo sanguinea, melhorando os processos de diapedese e
fagocitose, particularmente em vasos sanguineos de pequeno calibre, tais como 0s
encontrados nos maxilares. Possui propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias ,
melhoram o aporte de oxigénio e a neoangiogénese em infec¢des Osseas, feridas em
pele e mucosa (Brozoski et al., 2013).

A terapia com agua ozonizada inclui enxagues bucais diérios e irrigacdes intraorais
semanais com 4mg/L de ozénio aquoso (BROZOSKI et al., 2013).

A insuflacédo topica de gas O3, a cada trés dias, por no minimo 10 sessdes em cada
area acometida, induz a expulsdo espontanea do sequestro 6sseo (RIPAMONTI et al.,
2012).

A associacao de Azitromicina (500mg/dia durante 10 dias), limpeza do 0sso exposto

com um raspador ultrassonico, e 10 aplicacbes de 6leo ozonizado por 10 minutos .......

2. DISCUSSAO

Diversos estudos consideram a MRONJ uma patologia multifatorial, embora a sua
etiologia ainda ndo esteja totalmente elucidada. Apontam como principal fator para o seu
desenvolvimento o desequilibrio na remodelacdo 6ssea ocasionada pelos farmacos
antirreabsortivos e antiangiogénicos. Em associacao a inflamacdes e infec¢des bucais e
frente a procedimentos invasivos no complexo maxilofacial poderéo resultar em lesdes
de dificil cicatrizacdo e com manejo delicado. (RIBEIRO et al., 2018, CADE OS OUTROS
AUTORES??7?).

Quando a osteonecrose esta associada ao uso de BFs, frequentemente, os pacientes
foram submetidos a terapia medicamentosa por via intravenosa. Isto pode ser explicado
por que, quando administrados por esta via, possuem biodisponibilidade cerca de 100
vezes superior a aqueles de uso oral (OTTO et al., 2010; RUGGIERO et al., 2014). Como

os BFs tendem a se acumular nos cristais de hidroxiapatita, possuem uma meia vida
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longa e apos a interrupcéo do uso do farmaco, a reversao dos seus efeitos fica retardada
(BARON; FERRARI; RUSSELL, 2011). Por outro lado, quando o desonumabe esta
envolvido, diante da supresséo da terapia, seus efeitos sédo rapidamente revertidos, pois
possuem baixa afinidade a hidroxiapatita e meia vida curta (KHAN et al., 2015; LOBEKK;
DIJKSTRA; PEDERSEN, 2021).

A interrupcdo do tratamento, ou drug holliday ndo tem impacto comprovado no
comportamento doenca ou do tratamento (MOURAO; MOURA; MANSO, 2013), e por
unanimidade € considerada desnecessaria, face aos efeitos prolongados destes
farmacos. Além disso, pode aumentar o risco de reincidéncia ou agrave da doenca que
o levou a usar a medicacédo (ALMEIDA et al. (2021) e VILELA-CARVALHO et al. (2018).

Embora, em 2014, a AAOMS tenha proposto um sistema de estadiamento da
MRONJ como base para a escolha do tratamento, até este momento, ndo ha um
protocolo de tratamento unificado para esta condicéo (Ruggiero et al, 2014).

O tratamento conservador, pautado na proservacao, instrucées de higiene oral e uso
de enxaguantes bucais a base de clorexidina a 0,12%, se aplica a grande maioria dos
pacientes, com resultados satisfatorios nos estagios iniciais da MRONJ (KHAN et al.
(2015). Além disso, possui baixo custo, mesmo quando associados a terapia
medicamentosa com pentoxifilina e tocoferol ou cilostazol e tocoferol, € bem tolerado
pelos pacientes e mais aceito por eles, quando comparado ao tratamento cirirgico
(CAVALCANTE; TOMASETTI (2020). Por outro lado, OTTO, 2015 afirma que o
tratamento conservador possui taxa de sucesso inferior ao tratamento cirargico (20% e
80% respectivamente), e sugere o tratamento cirirgico até mesmo para pacientes em
estagio 0 e 1. Na mesma dire¢do,outros autores consideram o tratamento cirdrgico por
resseccoes, aliado a terapia tecidual, a melhor modalidade de tratamento nos pacientes
a partir do estagio 2 da doenca (RIBEIRO et al. 2018; (BROZOSKI et al., 2013; DE JESUS
et al., 2019; REGEV; LUSTMANN; NASHEF, 2008; RIPAMONTI et al., 2012)

Independente da modalidade de tratamento abordada, KHAN et al., 2015 e
RUGGIERO et al., 2022 apontam a associacdo com antibioticos como abordagem impar
no controle das infeccbes que podem surgir devido as exposicdes 0sseas. Classificam
ainda, o grupo das penicilinas como preferidos, porém com a possibilidade de uso de

metronidazol, ou clindamicina em pacientes alérgicos.
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Deve-se ponderar o tratamento cirargico radical nos pacientes idosos, face a
comorbidades associadas e baixa tolerancia a procedimentos invasivos. Nestes casos, o
tratamento conservador é Gtil na manutencdo da qualidade de vida do paciente e na
remissao dos sintomas (CAMINHA et al. (2019) .

Mais estudos sdo necessarios para a instituicio de um protocolo universal de
tratamento da MRONJ. Do mesmo modo, as terapias adjuvantes como ozonioterapia,
laserterapia, oxigenoterapia hiperbérica, entre outras, embora demonstrem bons
resultados, necessitam de ensaios clinicos para a comprovacgao de eficacia (BROZOSKI
et al., 2013; RIPAMONTI et al., 2011, 2012; SOUZA et al., 2019).

3. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a literatura revista podemos concluir que:

e Muitas modalidades de tratamento da MRONJ séo propostas e se mostram eficientes
no controle da dor e na manutencao da qualidade de vida dos pacientes envolvidos.

e A literatura mostra uma tendéncia pelo tratamento cirdrgico quando comparado ao
conservador.

e As terapias alternativas e associativas auxiliam no tratamento, mas ainda s&o
necessarios estudos para comprovar sua eficacia.

¢ A MRONJ é uma condicdo de dificil manejo e portanto, o conhecimento de fatores de
risco e a adogéo de medidas preventivas devem ser adotadas.

e Embora em 2014 a AAOMS tenha proposto um protocolo de tratamento baseado no
estadiamento da leséo, é preciso unificar esse protocolo.

e Como se trata de uma condi¢cdo multifatorial, o tratamento deve ser abranger multiplas
especialidades a fim de oferecer um atendimento eficaz, interdisciplinar e integral ao

paciente, restituindo a sua qualidade de vida.
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