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RESUMO

GLEDEN, A.G. Osteonecrose nos maxilares associada ao uso dos
medicamentos antiangiogénicos. [Trabalho de Conclusdo de Curso]. Guarapuava:
Centro Universitario UniGuairaca; 2023.

A osteonecrose dos maxilares € uma alteragao 6ssea que pode ser induzida pelo uso
de farmacos antiangiogénicos, esse grupo de medicamentos sao usados no
tratamento de tumores, o qual impede a formagdo de novos vasos sanguineos,
visando controlar o crescimento tumoral e diminuir a chance de metastizagdo. Os
antiangiogénicos mais usados sao o Bevacizumabe (Avastin®) e Sunitinibe (Sutent®).
O presente trabalho buscou conceituar a osteonecrose associado ao uso de
medicamentos, quadro clinico, diagnostico, estadiamento, tratamento e prevencao.
Foi realizada uma revisdo bibliografica, nas bases de dados LILACS, SCIELO e
PubMed. Obteve-se como resultado, a mandibula é o local mais acometido pela
OMAM, a exodontia foi o principal tratamento invasivo causador de osteonecrose dos
maxilares associada a medicamentos, e o melhor para o paciente que faz uso ou ira
iniciar o tratramento com antiangiogénicos € a prevencgao. Portanto, compete ao
cirurgiao dentista ter conhecimento sobre essa patologia, realizar a anamnese

completa e iniciar o tratamento preventivo nesses pacientes.

Palavras-chaves: Osteonecrose. Maxila. Inibidores da angiogénese.



ABSTRACT

GLEDEN, A.G. Osteonecrosis of the jaws associated with the use of
antiangiogenic drugs. [Completion of course work]. Guarapuava: UniGuairaca
University Center; 2023.

Osteonecrosis of the jaws is a bone alteration that can be induced by the use of
antiangiogenic drugs, this group of drugs are used in the treatment of tumors, which
prevents the formation of new blood vessels, aiming to control tumor growth and
reduce the chance of metastasis. The most used antiangiogenics are Bevacizumab
(Avastin®) and Sunitinib (Sutent®). The present work sought to conceptualize
osteonecrosis associated with the use of medication, clinical picture, diagnosis,
staging, treatment and prevention. A literature review was carried out in the LILACS,
SCIELO and PubMed databases. As a result, the mandible is the site most affected by
OMAM, tooth extraction was the main invasive treatment that caused osteonecrosis of
the jaws associated with medications, and the best thing for the patient who uses or
will start treatment with antiangiogenics is prevention. Therefore, it is up to the dentist
to have knowledge about this pathology, perform a complete anamnesis and initiate

preventive treatment in these patients.

Keywords: Osteonecrosis. Jaw. Angiogenesis inhibitors.
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1 INTRODUGAO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (OMAM), é
considerada um efeito colateral extremamente importante que pode gerar lesées
bucais, comprometendo o tecido 6sseo da maxila e da mandibula de um usuario
regular de certos medicamentos angiogénicos (CAMINHA et al., 2019). Segundo a
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), para ser
diagnosticado com OMAM, o paciente deve apresentar caracteristicas como
tratamento prévio ou atual com medicamentos da classe bifosfonatos (BFS),
antirreabsortivos ou agentes antiangiogénicos (VILELA-CARVALHO et al., 2018).

Ela é caracterizada pela exposicdo de osso necrético na cavidade oral o qual
nao cicatriza em um periodo de 8 semanas, e também pode ter a presenca de fistula
intra ou extra oral com o mesmo tempo de duragédo. Além disso, € importante que o
paciente nédo tenha sido sujeito a radioterapia na regido da cabeca e pescogo e
também que se confirme a auséncia de metastases dsseas na regido maxilar (PINTO
& FIGUEREDO, 2016).

A angiogénese € responsavel pela formagcdo de vasos sanguineos, sendo
importante para os tecidos sadios, porém em tumores malignos possibilita a nutricéo,
crescimento desses tumores favorecendo a disseminagdo nos vasos, podendo
culminar em metastases tumorais. Os agentes antiangiogénicos sao indicados para
os tratamentos de doengas que dependem da neoformacdo vascular para seu
crescimento e metastatizagdo como as neoplasias. Alguns medicamentos
antiangiogénicos sao o Bevacizumabe (Avastin®) e o Sunitinibe (Sutent®). A
osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos antiangiogénicos ocorre pela
interferéncia na angiogénese do processo de reparo 6sseo, levando a diminuicéo do
fluxo sanguineo nos ossos maxilares e resultando no comprometimento da nutricao
com consequente necrose e posterior contaminagcdo bacteriana do osso exposto
(CAMINHA, et al., 2019).

A OMAM ¢é uma complicagao relativamente atual, descrita pela primeira vez por
Marx (JUNG; TAE-YOUNG, 2017). Foi no ano de 2003, que o pesquisador apresentou
um estudo sobre 36 casos envolvendo pacientes que faziam o uso de medicamentos
antirreabsortivos (os bifosfonatos), e com o decorrer do tempo esses pacientes

comecgaram a desenvolver na regido de mandibula e/ou maxila areas dolorosas de
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0ss0 necrotico que fica exposto por dias na cavidade oral, e que nao apresenta uma
melhora (MARX, 2003). Apesar de ser estudada ha quase duas décadas, a fisiopatia
da doencga ainda n&o foi totalmente esclarecida, e ainda nao existe um protocolo unico
de tratamento definido ainda (CAMINHA, et al., 2019).

E essencial que os pacientes que vao iniciar tratamento com os farmacos
antiangiogénicos realizem uma avaliagdo odontoldgica criteriosa previamente a
terapia buscando a adequacdo da cavidade oral, prevenindo infeccoes e a
necessidade de procedimentos mais invasivos para evitar assim, a osteonecrose dos
maxilares. Sendo de suma importancia que o profissional cirurgido-dentista que for
atender pacientes que fazem uso dessas medicacdes saiba sobre esse possivel efeito

colateral e tenha capacidade para manejar e orientar esses pacientes.
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2 PROPOSIGAO

O presente estudo objetiva conceituar sobre a osteonecrose associado ao uso
de medicamentos, citando os medicamentos que causam a mesma, quadro clinico,

diagnéstico, estadiamento, tratamento e prevencéo.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica, onde foi realizado uma busca pelos
Descritores em Ciéncias da Saude — DeCS/MeSH. Esta busca foi feita através da
ferramenta “Qualquer Termo”, na qual teve o acesso de todos os descritores em
portugués: “osteonecrose”, “maxila”, “inibidores da angiogénese”. Como também
selecionados os descritores em inglés: “osteonecrosis”, “maxila”, “angiogenesis
inhibitors”. Foi feita a busca por artigos, utilizando as bases de dados: LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific
Eletronic Library Online) e PubMed. A partir disso, foram priorizados os artigos

publicados entre os anos de 2015 a 2023.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Conceito, histéorico da osteonecrose dos maxilares associada a

medicamentos

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (OMAM) é uma
condicao debilitante rara, mas grave, sendo caracterizada por 0sso exposto que nao
cicatriza em pacientes com historia ou uso continuo de um agente antirreabsortivo ou
antiangiogénico e sem histéria de exposicdo a radiagdo na regido da cabecga e
pescoco (ALDHALAAN, et al., 2020).

O primeiro caso de OMAM foi relatado por Marx em 2003, num estudo sobre
0sso exposto ndo cicatrizado na regido maxilofacial de um paciente tratado com
bifosfonato, um medicamento antirreabsortivo que afeta a dissolucdo do conteudo
mineral do osso, resultando no termo osteonecrose dos maxilares associada a
bifosfonatos (OMAB) (MARX, 2003; PINTO & FIGUEREDO, 2016). Acreditava-se que
esse feito colateral era causado por essa classe medicamentosa, pois ocorreu um
aumento nos casos de osteonecrose e muitos deles estavam envolvendo outros tipos
de farmacos. Portanto, em 2014 a American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeosn incluiu como causadores da osteonecrose, o0s medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos. Dessa forma, o termo osteonecrose dos
maxilares associada a bifosfonatos “OMAB” mudou e passou a ser conhecido entre
os profissionais da saude como osteonecrose dos maxilares associada a
medicamentos, “OMAM” (HOCHMULLER, et al., 2021).

A etiologia e patogenia da OMAM ainda ndo foram totalmente esclarecidas,
entretanto, os mecanismos de acao das drogas podem explicar grande parte do
desenvolvimento desta condicdo. Os processos de inibicdo da reabsorcdo e
remodelagao éssea osteoclastica, inflamacgao e infecgao, e a inibigdo da angiogénese
séo as hipoteses mais aceitas (VILELA-CARVALHO, et al., 2018).

Segundo Troeltzsch et al., (2016), a OMAM é resultante de associagbes na
falha do metabolismo 6sseo, traumas locais, hipovascularizagao, infec¢ao, diminuigao
da imunidade nata e/ou adquirida, deficiéncia de vitamina D e uso das drogas

antireabsortivas ou antiangiogénicas.
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O processo de angiogénese permite o crescimento e a formagao de novos
vasos sanguineos, sendo essas caracteristicas essenciais para a progressao de
doencgas, principalmente as oncoldgicas. Essa etapa € mediada por sinais quimicos
do organismo, sendo o vascular endothelial growth factor (VEGF) que significa fator
de crescimento endotelial vascular o mais relevante neste processo. Este sinal liga-se
a receptores de células endoteliais, que revestem a parede interna dos vasos
sanguineos, estimulando a angiogénese e alterando o equilibrio de neoformacéo
vascular (CAMINHA, et al., 2019; DAMASCENO, et al. 2022).

Esses medicamentos interferem na formagdo de novos vasos sanguineos,
onde vao diminuir ou inibir o VEGF, resultando em isquemia e, eventualmente

ocorrendo a formacao de osteonecrose dos maxilares (ALDHALAAN, et al., 2020).

Diante disso, € relevante analisar os medicamentos que ocasionam essa

necrose e seus mecanismos de agao.
4.2 Medicamentos inibidores da angiogénese e seus mecanismos de agao

Os medicamentos antiangiogénicos desempenham um papel importante no
desenvolvimento da necrose ¢ssea. Eles sao prescritos em casos de tumores
malignos, para prevenir metastases. Esses medicamentos interferem na formagao de
Novos vasos sanguineos, onde vao diminuir ou inibir o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF), resultando em isquemia e, eventualmente ocorrendo a formacao
de osteonecrose dos maxilares (ALDHALAAN, et al., 2020).

De acordo com Ribeiro et al., (2021), a ocorréncia de osteonecrose associada
ao uso de medicamentos esta diretamente relacionada a dose, a via de administracéo
e a duracdo do tratamento. Sendo mais incidente, em pacientes que fazem
administracao pela via intravenosa mensalmente por um periodo maior que 3 anos.
Entretanto, pacientes com osteoporose que fazem uso desses medicamentos por via
oral também estao propensos ao desenvolvimento da OMAM (NONATO, 2022).

As drogas anti-VEGF (anti-fator de crescimento endotelial vascular), possuem
duas categorias conforme mecanismo de acao, sendo os anticorpos monoclonais que
se ligam ao VEGF e neutralizam sua atividade biologica e os inibidores de
tirosinoquinase, que realizam o bloqueiam do receptor de VEGF e sua via de
sinalizagéo (VILELA-CARVALHO, et al., 2018).
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Exemplo desse medicamento é o Bevacizumab (Avastin®), que € um anticorpo
monoclonal contra o VEGF, sua via de administragao ¢é intravenosa (SACCO, et al.,
2021). Esse farmaco € eficaz, e é indicado no tratamento de alguns canceres
metastaticos, sendo eles, o cancer renal e o cancer de colon (CAMINHA, et al., 2019).
A meia-vida plasmatica desse farmaco € de 18 dias para um paciente do sexo feminino
e de 20 dias para um do sexo masculino (AVASTIN®, 2017).

O Sunitinibe (Sutent®), um inibidor do receptor da tirosinoquinase que inibe a
sinalizac&o celular ligando-se aos receptores do fator de crescimento derivado das
plaquetas e do VEGF, ele é administrado pela via oral (SACCO, et al., 2021). E
indicado no tratamento de tumor estromal gastrintestinal, carcinoma metastatico de
células renais avangado, em tumores neuroenddcrinos pancreaticos nao ressecaveis.
A meia-vida plasmatica apds a administracdo de uma dose oral foi de 40 a 110 horas
(SUTENT®, 2023).

Os osteoblastos que sao os responsaveis pela produg¢ao da parte organica da
matriz O0ssea, eles possuem na sua superficie uma proteina transmembrana
conhecida como RANK-L, ela se conecta e interage com o receptor RANK presente
na superficie dos pré-osteoclastos que futuramente se forma nos esteoclastos e
atuam na reabsorgao 6ssea. O farmaco ao se ligar no RANK-L impede que este se
conecte ao seu receptor RANK, inibindo a sobrevivéncia, diferenciacao e atividade
dos osteoclastos, reduzindo o processo excessivo de reabsorgédo 6ssea (AGHALLO,
et al. 2022; DANTAS E SILVA, 2022).

O Denosumabe (Prolia®) € um anticorpo inibidor do RANK-L, atua inibindo os
osteoclastos por meio do bloqueio da ligagdo do RANKL ao RANK (STAVROPOULOS
et al.,, 2018). Esse medicamento é utilizado na prevengado de fraturas 6sseas em
pacientes com osteoporose e na reducao de metastases 6sseas, sendo esse seu uso
em pacientes oncolégicos (RUGGIERO et al., 2015). Esse farmaco apresenta uma
meia-vida média de 26 dias, oscilando de 6 a 52 dias, conforme estudo 53% dos
pacientes apds 6 meses de pds-dose nao possuiam quantidades mensuraveis do
denosumabe (Prolia®, 2021).

A Lenalidomida (Revlimid®) é um farmaco com fungdes imunomoduladoras,
antiangiogénicas e antineoplasicas (COCHRANE BRASIL, 2018). Esse farmaco
possui uma meia-vida plasmatica de aproximadamente 3 horas (REVLIMID®, 2021).
Os medicamentos antiangiogénicos ocasionam necrose devido sua atuagcéo na néo

formacao dos vasos, que atua sobre o reparo 6sseo, levando a diminuigdo do fluxo
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sanguineo nos 0ssos maxilares e resultando no comprometimento da nutricao,
culminando em necrose e posterior contaminagdo bacteriana do 0sso exposto
(CAMINHA, et al., 2019). As caracteristicas clinicas e comerciais dos farmacos

antiangiogénicos associados a osteonecrose mandibular se encontram na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e comerciais dos farmacos antiangiogénicos

associados a osteonecrose mandibular.

Classe Vias de Indicagoes
farmacolégica administragao
Bevacizumab Intravenoso Cancer colo-retal, pulmao, mama e rins metastatico.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal

Denosumab Subcutaneo Osteoporose.
Para aumentar a massa éssea nos tratamentos de
cancer de prostata ou mama.
Prevencdo de metastase 6ssea de tumores solidos.

Tumor ésseo de células gigantes.

Lenalidomida Oral Mieloma multiplo. Sindrome mielodisplasica.
Tratamento da reagdo hansénica do tipo eritematosa
nodoso ou tipo Il.
Ulcera aftosa associada a imunodeficiéncia.

Doenga do enxerto contra hospedeiro.

Sunitinib Oral Carcinoma de células renais avangadas.
Tutores estromais gastrointestinais.

Tumores neuroenddcrinos do pancreas avangado.

Fonte: DUARTE, FIGUEIREDO, ORTEGA, VILELA-CARVALHO (2018).

O uso dessas medicagbes associado a procedimentos cirurgicos orais pode
levar a OMAM. Em alguns casos a OMAM pode ocorrer espontaneamente (PAIVA et
al., 2021).

4.3 Quadro clinico, estadiamento da doencga e diagnéstico

Os fatores de risco da osteonecrose maxilar associada a medicagao sao, o
tipo de medicacéo, duracao do tratamento, doencgas orais concomitantes, tratamento
cirirgico na cavidade bucal, fatores anatbémicos, tabagismo, idade avancgada,
comorbidade como diabetes, tratamento com glicocorticoides e alteragdes genéticas
(GIOVANNACCI, et al., 2016; FERNANDES, et al., 2022).
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Para Ribeiro et al., (2021), a OMAM pode se desenvolver em decorréncia de
traumas na regiao bucal ou de forma espontanea, além de ter como fator de risco para
0 seu desdobramento, as cirurgias dentoalveolares, a presenca de doenca
inflamatéria na mucosa bucal e o uso de proteses removiveis. Desta forma, a
Osteonecrose dos maxilares pode ser classificada em 4 estagios, indo do estagio 0
ao 3, de acordo com a severidade dos sintomas e a extens&do dos achados clinicos e

radiograficos, conforme Tabela 2.

Tabela 2. Estadiamento da OMAM e suas caracteristicas.

Estadiamento Caracteristicas
Paciente em risco = Fazem uso de medicamentos causadores da OMAM, mas ndo apresentam
exposicao ossea.

Estagio 0 Nao possuem 0sso necrético, mas apresentam sinais clinicos e
radiograficos.
Estagio 1 Presenca de osso necrdtico em pacientes assintomaticos e sem sinais de
infeccao.
Estagio 2 Pacientes sintomaticos com exposi¢ado de 0sso necrético e sinais de
infeccao.
Estagio 3 Pacientes que apresentam 0sso necrotico associado a fratura patologica,

fistula extraoral ou ostedlise.
Fonte: Adaptado de Lima (2019).

No estagio 0 tem-se as seguintes afirmativas, os pacientes aparecem sem
evidencia de exposicao 6ssea, sintomas inespecificos e alteragdes radiograficas. Os
sintomas na odontalgia sem causa dentaria aparente, dor 6ssea no maxilar que pode
irradiar para a regiao da articulagdo temporomandibular (ATM), dor no seio maxilar
(que pode ser associado com inflamagéo e espessamento da parede do seio maxilar),
funcao neurossensorial alterada (VILELA-CARVALHO, et al., 2018).

Em relacdo aos achados clinicos no estagio 0, referente ao estudo de Vilela-
Carvalho, et al., (2018), define-se que ha altera¢des do trabeculado 6sseo padréo e
sem o0sso em cavidades de extragdo, na radiografia €& observado regibes de
osteonecrose envolvendo o o0sso circundante, espessamento do ligamento
periodontal (espessamento da lamina dura, esclerose e diminuicdo de espago do
ligamento periodontal). Estes achados inespecificos podem ocorrer em pacientes
com histéria de OMAM nas fases 1, 2, 3 ou que tenham se curado, ndo tendo nenhuma
evidéncia de 0sso exposto.

Um exame complementar indicado como ferramenta na avaliagao inicial dos

maxilares num contexto de OMAM ¢é a ortopantomografia. Podendo evidenciar sinais
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de ostedlise, osteoesclerose, marcagao com radiodensidade, ma ou nao cicatrizagao
de local de extragao, hiperplasia do peridsteo e espessamento da lamina dura. Numa
fase mais avancada, areas de osso com aspeto mosqueado ou sequestro 0sseo,
idénticas as da osteomielite, podem ser identificadas (PINTO & FIGUEIREDO, 2016;
PASETTI, et al., 2022).

Para diagnosticar o paciente com OMAM, a American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons determinou 3 caracteristicas necessarias: tratamento atual ou
prévio com os medicamentos causadores de OMAM; Osso exposto que pode ser
sondado por uma fistula intra ou extraoral que persiste por mais de 8 semanas e

auséncia de radioterapia nos maxilares (LIMA, 2019).

4.4 Procedimentos odontolégicos relacionados a OMAM e tratamento

A extracao dentaria € um procedimento que possui alto risco de desencadear
a OMAM em pacientes que fazem uso dos medicamentos citados anteriormente

(PAIVA, et al., 2021). Sendo o principal procedimento citado na literatura.

Os implantes também sdo um dos procedimentos considerados invasivos, e
que devem serem analisados antes de realizados em pacientes oncoldgicos sob
terapia com antiangiogénicos, pois, esses medicamentos afetam a osseointegragao
(JUNG; TAE-YOUNG, 2017). A remogao de freio labial ou lingual, remog¢ao de cistos,
cirurgias pré-protéticas, bidpsias, cirurgias gengivais como gengivectomia e
gengivoplastia, enxertos e cirurgias ortognaticas, sao procedimentos considerados
invasivos com altas taxas de riscos para desencadear a OMAM (ANASTASILAKIS, et
al., 2021).

Sobre o tratamento, as terapéuticas cirurgicas sao as mais realizadas, temos
como opgdes o desbridamento cirdrgico, ressecgao cirurgica e reconstrugao,
sequestrectomia incluindo a guiada por fluorescéncia e a terapia antimicrobiana
fotodindmica (BIASI, et al., 2015). A AAOMS estabeleceu recomendacgbes de
tratamento conforme o estadiamento do paciente, esses dados estao na tabela 3.
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Tabela 3. Tratamento da OMAM conforma estadiamento.

Estadiamento Tratamento
Paciente em risco N&o precisam de tratamento, mas devem ser informados sobre o risco de
desenvolver OMAM.
Estagio 0 Medicamentos para dor crénica, se necessario antibioticoterapia para

infecgcdes e monitoramento rigoroso para evitar progressao para estagio
mais elevado.

Estagio 1 Uso de colutérios antimicrobianos como clorexidina 0,12%. Nenhum
tratamento cirdrgico imediato é necessario.
Estagio 2 Uso de colutérios antimicrobianos associados a antibioticoterapia. Terapia
operatoria direcionada a reducdo do acumulo de biofilme em osso exposto.
Estagio 3 Desbridamento e ressecg¢ao associada a antibioticoterapia. E em alguns

casos reconstrugao imediata com placa de reconstrugdo ou obturados apds
a ressecgao.
Fonte: Adaptado de Lima (2019).

O uso de antibidtico profilatico antes dos procedimentos odontologicos é
preconizado, pois diminui significativamente os riscos de desenvolver a OMAM
(ANASTASILAKIS, et al., 2021), sendo os antibiéticos mais comumente usados: as
penicilinas, seguida das quinolonas, tetraciclinas, macrolideos e clindamicinas (BIASI,
et al., 2015). Além do uso de enxaguatérios bucais antimicrobiano antes e depois da
realizagdo dos procedimentos odontolégicos (TIMAR, UHLYARIK, 2022)..

O tratamento odontoldgico conservador € aplicado principalmente nos estagios
iniciais 0 e 1 da doenga, esse manejo € a base do cuidado de pacientes com a OMAM
(RIBEIRO, et al., 2018). Em muitos casos, ele é o unico tratamento necessario e

proporciona o alivio dos sintomas a longo prazo (ANASTASILAKIS, et al., 2021).

Caso seja observado uma progressao 6bvia da doenga ou nao tenha um bom
controle da dor do paciente, o cirurgido-dentista precisa partir para os métodos
considerados mais invasivos que sao os tratamentos cirurgicos indicados para os
estagios 2 e 3 da doenga (ANASTASILAKIS, et al., 2021; GIOVANNACCI, et al.,
2016).

4.5 Prevengao

E consenso na literatura que deve-se realizar um plano terapéutico e de

acompanhamento com um cirurgido-dentista, antes e durante o tratamento com



20

medicamentos causadores da OMAM, além da anamnese e exame fisico € necessario
um exame radiografico (por exemplo, radiografia panoramica e/ou radiografias
intraorais de boca inteira), as intervengdes quando possivel devem ser realizadas
antes do tratamento, porém por serem medicamentos prescritos no tratamento de
alguns canceres e também, dependendo do estagio em que se encontra a doenga, o
tratamento odontoldégico ndo pode atrasar ou interferir no tempo de inicio da terapia
medicamentosa desse paciente, quando indicada em uso imediato (BIASI et al.,
2015), nos quais foi verificado que os beneficios de iniciar prontamente medicamentos

antiangiogénicos superam o risco de a desencadear OMAM (YAROM et al., 2019).

O teste do telopeptideo carboxi-terminal do colageno tipo | (CTx) € um
marcador de remodelacao éssea, e pode ser utilizado para medir o nivel da atividade
metabdlica do tecido 6sseo, auxiliando na avaliagéo do risco de desenvolver a OMAM
e na escolha de realizagao dos procedimentos odontolégicos. Porém, ele sozinho nao
possui alta sensibilidade, deve ser usado como complemento a outros exames
(PINTO & FIGUEREDO, 2016).

A meia-vida plasmatica desses medicamentos antiangiogénicos geralmente
sdo curtos, portanto, 6sseo nao duram muito tempo no organismo e tendem a diminuir
em aproximadamente seis meses apos a interrupgéo do uso (RIBEIRO, et al., 2021).
Segundo Vilela-Carvalho, et al., (2018), os pacientes que receberam cuidados
preventivos antes do tratamento com drogas antiangiogénicas e antireabssortivas
demonstraram uma diminui¢do de 50% no risco de desenvolver OMAM. Confirmando
a importancia da realizagdo do acompanhamento com o cirurgido-dentista nesses

pacientes.

Diante disso, é essencial um planejamento terapéutico multiprofissional a
esses pacientes, sendo o cirurgido-dentista fundamental no atendimento desse
paciente, antes, durante e apds o tratamento com tais drogas. Tal atendimento deve
conter agdes de promocao da higiene bucal, eliminagao e prevencao dos focos de
infeccédo, cirurgia ou restauragao dos dentes comprometidos ou com mau prognaostico,
tratamento periodontal e avaliagdo das proteses se for o caso, antes da terapéutica
medicamentosa, visando diminuir o risco de desenvolver a OMAM (GIOVANNACCI,
et al., 2016; TALLARICO et al., 2016; LIMA, 2019).
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5 DISCUSSAO

Analisando a literatura, a doenga de base mais encontrada nos pacientes com
OMAM, foi o cancer de mama, mas outras patologias também foram relacionadas,
como o cancer de préstata, osteoporose, mieloma multiplo e outros (PAIVA, et al.,
2021). No estudo de Caminha (2019), que € uma revisao bibliografica sobre os
medicamentos antiangiogénicos causadores de OMAM, a doenca de base mais
encontrada foi os casos de cancer metastatico (63,2%), sendo o cancer renal o mais
encontrado (31,6%), seguido do cancer de cdlon (15,8%), e também foi encontrada a
OMAM em um caso nao oncoldgico de trombose venosa de retina. Essa divergéncia
pode ser explicada pelo fato da maioria dos trabalhos revisar todos os medicamentos

causadores de OMAM e n&o somente os antiangiogénicos.

Em relagcao a regido mais acometida pela OMAM 95% dos casos evidenciaram a
mandibula, sendo essa preferéncia justificada pelo seu osso compacto, que possui
uma menor irrigacéo sanguinea quando comparado com a maxila, além das mucosas
mais delgadas que recobrem as proeminéncias Osseas, a segunda area mais
acometida € a maxila e menos incidente € o acometimento das duas regides
(CAMINHA, et al., 2019).

Ja os fatores risco relacionados a OMAM s&o: idade (DODSON, 2015;
KUROSHIMA, SASAKI, SAWASE, 2019; SANTOS, 2019), tempo de tratamento com
medicamentos antiangiogénicos (DODSON, 2015; TEIXEIRA, 2019; KUROSHIMA,
SASAKI, SAWASE, 2019; SANTOS, 2019), fatores locais, cirurgias orais (DODSON,
2015; TEIXEIRA, 2019; KUROSHIMA, SASAKI, SAWASE, 2019; SANTOS, 2019),
implantes dentarios (TEIXEIRA, 2019; KUROSHIMA, SASAKI, SAWASE, 2019),
anatomia dos maxilares (DODSON, 2015; KUROSHIMA, SASAKI, SAWASE, 2019;
SANTOS, 2019), quimioterapia (KUROSHIMA, SASAKI, SAWASE, 2019), uso de
corticosteroides (KUROSHIMA, SASAKI, SAWASE, 2019), comorbidades como
obesidade, anemia, diabetes mellitus, doenga periodontal, entre outras
particularidades do paciente (DODSON, 2015; KUROSHIMA, SASAKI, SAWASE,
2019). Fliefel et al., (2015), cita que exodontias elevam o risco de ocorréncia da OMAM
em dezessete vezes, a doenca periodontal eleva esse risco em doze vezes. Apesar

desses fatores de risco, ha na literatura casos isolados de OMAM, em pacientes que
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nao realizaram nenhuma intervencao cirurgica (TEIXEIRA, 2019). Referente ao
procedimento odontoldgico que desencadeou a OMAM, a extracédo dentaria € a mais
relatada, devido sua complexidade e maior realizagdo desse procedimento, quando
comparado aos tratamentos endodénticos, protéticos, restauradores, e implantes
dentarios (PAIVA, et al., 2021).

Segundo Weber et al., (2015), a finalidade do tratamento da OMAM deve ser a
qualidade de vida do paciente, gerenciando a dor, eliminando a infecgdo e prevenindo
progresséao das lesdes presentes, mesma finalidade apresentada por Teixeira (2019),
que cita que como tratamento inicial para todos os pacientes, deve-se realizar
educacao e conscientizagdo do paciente, orientagcdo com os cuidados diarios de
higiene bucal, se necessario introduzir antibiéticos e antimicrobianos, e
acompanhamento regular com o cirurgido dentista para reavaliagéo e preservagao do
quadro clinico. Para manejo dos pacientes com OMAM ha duas formas de conduta.
As condutas conservadoras e as radicais. O tratamento visa eliminar ou reduzir os
sintomas, prevenindo a progresséo da leséo (FLIEFEL, et al., 2015; SOUZA, et al.,
2019).

Atualmente, ndo ha uma diretriz de tratamento para os pacientes com OMAM
ou em risco de desenvolver a OMAM, porém o que existe sdo recomendacdes de
tratamento conforme a categoria de risco e estadiamento do paciente. A classificacéo
da OMAM permite facilitar a analise do caso do paciente, comparando efeitos,
tratamento e prognostico (TEIXEIRA, 2019).

Como terapéutica utilizada nos pacientes com OMAM, o Nacional Cancer Institute
(2022), traz em seu estudo que ha o uso de antibioticoterapia em cerca de 59,7% dos
casos, a conduta cirurgica de sequestrectomia 6ssea simples em 23,4%, a interrupgao
no uso dos medicamentos 16,1%, a terapia conservadora em 15,2%, o desbridamento
cirurgico extenso 12,8%, a associacdo de cirurgia e antibidticos 6,8%, e a
hospitalizagdo com uso de antibiético via intravenosa de menos de 1%. Ja Caminha
(2019), em sua revisdo, observou que os tratamentos mais realizados foram
antibioticoterapia em 63,2% dos casos, enxaguatorio bucal com antimicrobiano em
52,6%, interrupcdo do medicamento antiangiogénico em 42,1%, remogao do 0sso
exposto em 42,1%, seguido de desbridamento de tecido mole, curativo, laserterapia e

sonda nasogastrica para interrupgdo da alimentagéo oral que representaram 10,5%
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cada, curetagem, remocgao de protese total, drenagens e remocédo de implante

representaram 26,3% dos casos restantes.

Na conduta cirurgica de sequestrectomia déssea para remogdo do 0SSO
necrético, ha a possibilidade de uma melhor visualizacdo do osso acometido, para
isso € possivel fazer uso da técnica da fluorescéncia, na qual é utilizada uma luz azul
com comprimento de onda de 400 a 460 nm, essa luz evidencia as areas com 0ssoO
vital sendo que o osso necrotico fica demarcado com uma aparéncia enegrecida,
facilitando sua remogéo (FRANCISCO, 2022).

No trabalho de Ribeiro et al., (2018), ele relata o uso de antibioticoterapia em 95%
dos pacientes com OMAM. Os antibiéticos mais usados na OMAM sao: penicilinas,
doxiciclina, levofloxacino, eritromicina e metronidazol, em casos de infecgéo fungica
deve fazer uso de antifungicos, os mais usuais sao clotrimazol, cetoconal, fluconazol,
itraconazol e nistatina e se a infecgao for viral usa-se o aciclovir ou o valiciclovir (BIASI,
et al., 2015; NACIONAL CANCER INSTITUTE, 2022). O tratamento profilatico com
antibidticos antes dos procedimentos odontolégicos diminui significativamente o risco
de OMAM (ANASTASILAKIS, et al., 2021).

Ja a terapia antimicrobiana fotodindmica/antimicrobiane photodynamic
therapy (aPDT), utiliza um agente cromoforo, fotossensibilizante, que se conecta aos
microorganismos estimulados pela onda de luz, ocorrendo uma reagao quimico que
causara a liberacao de espécies de oxigénio reativo, que é citotdxica as bactérias, que
danificara os componentes celulares e/ou alterara as atividades metabdlicas de
maneira irreversivel, culminando na morte bacteriana (SOUZA, et al., 2019). Sendo
uma opgao de tratamento alternativo ao uso de antibiéticos, inclusive nos casos de

resisténcia bacteriana ao tratamento oral (CASTRO, et al., 2016).

Dos trabalhos analisados pela Nacional Cancer Institute (2022), foi encontrado
uma resolucdo completa da OMAM em cerca de 12% dos casos, 33% estabilizaram,
em 7% a doenca progrediu e em 47% nao foi relatado o desfecho, devido essa
escassez, ndo ha nenhuma diretriz sobre estratégias de prevencgédo ou tratamento
quanto a OMAM. Ja Ribeiro et al., (2018), evidencia como taxa de sucesso no
tratamento cirurgico, sendo de 53% na cirurgia conservadora e 67% na cirurgia
extensa. Porém, Souza et al., (2019), contrariam esse trabalho, pois eles citam que
pacientes tratados com antibioticoterapia, oxigenagao hiperbarica e até mesmo com
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debridamento cirurgico ndo obtiveram a cura da OMAM. No trabalho de Caminha
(2019), ele cita que apods os tratamentos realizados, a OMAM pode permanecer
estavel, sem sintomas e sem progressao, porém nao pode ser considerada curada,
sendo o seu completo desaparecimento nunca alcancado. Isso se deve ao fato de ndo
haver uma definicao clara na literatura sobre o que seria a terapia de sucesso, se a
nao progressao da lesdo pode ser considerada como uma terapéutica de sucesso ou

nao.

De todos os trabalhos analisados, foi consenso entre os autores que visando
evitar os casos de OMAM, o melhor método é a prevengao. Os pacientes que
receberam tratamento odontoldégico antes do tratamento com os medicamentos
causadores da OMAM, tiveram uma reducédo de 50% do risco de desenvolver essa
complicagédo, sendo assim, todo paciente que ira fazer uso desses medicamentos
deve passar por um cirurgido-dentista, para que recebam o tratamento odontolégico
prévio ao tratamento oncoldgico. O tratamento deve eliminar as infec¢gdes agudas,
instalar uma eficiente higiene oral, os restos radiculares e dentes n&o restauraveis
devem ser extraidos, assim como os terceiros molares parcialmente irrompidos e os
impactados associados com cistos odontogénicos devem ser considerados para
extragcdo previamente ao uso da terapia medicamentosa (HINCHYT, et al., 2018;
TEIXEIRA, 2019).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

E de extrema importancia que os pacientes que iniciardo tratamento com agentes
antiangiogénicos (Bevacizumab, Sunitinib) e também nos pacientes que ja fazem o
uso realizem avaliagcdo odontoldgica criteriosa previamente a terapia visando a
adequacao da cavidade oral, prevenindo infecgdes e a necessidade de procedimentos

invasivos, e evitando a osteonecrose dos maxilares.

A conduta odontolégica nesses pacientes € um desafio ao dentista cada caso deve
ser analisado e tera um tratamento voltado ao paciente, validando suas
particularidades, comorbidades e demais variaveis inerentes a ele. Sendo necessario
que o cirurgido-dentista tenha um maior conhecimento sobre a OMAM como também,
conheca a sua fisiopatologia obtendo uma maior seguranga no atendimento dos seus
pacientes e assim, diminuindo significativamente os riscos do desenvolvimento da

osteonecrose nos seus maxilares.
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