. ! I ! o ESCOLA DE MEDICINAE SAUDE PUBLICA

CURSO DE ODONTOLOGIA

MARIA LUIZA SILVA SODRE

INTERVENGAO ODONTOLOGICA EM PACIENTES EM USO DE DROGAS
ANTIRREABSORTIVAS - uma revisao integrativa
DENTAL INTERVENTION IN PATIENTS USING ANTIRESORPTIVE DRUGS - an

integrative review

SALVADOR
2024.2



MARIA LUIZA SILVA SODRE

INTERVENGAO ODONTOLOGICA EM PACIENTES EM USO DE DROGAS
ANTIRREABSORTIVAS - uma revisao integrativa
DENTAL INTERVENTION IN PATIENTS USING ANTIRESORPTIVE DRUGS - an

integrative review

Artigo apresentado ao Curso de
Odontologia da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica como requisito
parcial para obtencdo do titulo de

Cirurgiao Dentista.

Orientadora: Prof2. Dr2. Thais Feitosa
Leitdo de Oliveira Gonzalez
Co-Orientadora: Prof2. Dr®. Maria Emilia

Santos Pereira Ramos

SALVADOR
2024.2



Dedico este trabalho aos meus pais que sempre me apoiaram e acreditaram em

mim. Quero trazer orgulho e felicidades a vocés pelo resto da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer primeiramente a Deus, pela forca e pela fé que me
sustentaram ao longo de toda essa jornada académica.

Agradeco imensamente a minha familia, pelo apoio incondicional, pelas
palavras de incentivo e por acreditarem em mim em todos os momentos. Vocés
foram minha base e minha motivagdo para seguir em frente, mesmo diante dos
desafios.

A minha orientadora, Prof? Thais Feitosa, expresso minha profunda gratidao
pela paciéncia, pelo conhecimento transmitido e pela orientacdo constante, que
foram essenciais para a realizacdo deste trabalho. Sua dedicac&o e confianca foram
determinantes para o meu crescimento académico e pessoal.

Aos colegas e amigos que compartilham comigo essa caminhada, agradeco
pelas trocas de conhecimento, pelas conversas, risadas e pelo companheirismo que
tornaram o percurso mais leve e enriquecedor. Cada um de vocés contribuiu de
maneira unica para esta conquista.

A todos os professores que, com seu ensino e dedicagao, contribuiram para
minha formagao académica, deixo aqui meu reconhecimento e gratidao.

Por fim, agradego a todos que, direta ou indiretamente, fizeram parte desta

trajetdria, que foi desafiadora, mas repleta de aprendizados e realizages.



RESUMO

As drogas antirreabsortivas (DARs), sdo farmacos que neutralizam a
reabsor¢gao oOssea interferindo no seu metabolismo, com o objetivo de diminuir a
remodelacdo 6ssea anormal e o aumento da reabsorgao 6ssea. Dado 0 aumento do
uso dessas drogas e a frequéncia de pacientes sob terapia antirreabsortiva em
consultérios odontolégicos, é crucial avaliar os efeitos colaterais relacionados a
procedimentos odontolégicos dentoalveolares, especialmente o risco de
Osteonecrose Medicamentosa da Mandibula (MRONJ). Este trabalho realizou uma
reviséo integrativa para buscar evidéncias sobre fatores como via de administracao,
dose, duracdo da terapia antirreabsortiva, comorbidades e habitos associados,
considerando a relagdo com procedimentos odontoldgicos, especialmente os que
envolvem tecido O&sseo. Somente artigos cientificos de carater experimental
disponiveis nos bancos de dados eletrénicos PubMed /Medline, Scielo,
Cochraine e Bvsalud, foram selecionados. O periodo de pesquisa bibliografica
compreendeu os meses de novembro de 2023 a abril de 2024. A amostra
constituiu-se de 6 artigos publicados entre os anos 2019 e 2024.A osteonecrose
medicamentosa € uma condicdo complexa com muitas questbes ainda sem
resposta. Embora existam estratégias terapéuticas e de manejo, elas ndo sao
totalmente eficazes para a prevencdo. Devido ao tempo limitado de estudo e a
frequéncia crescente na pratica odontolégica, € necessario mais suporte cientifico
para garantir a seguranga das intervengbdes dentoalveolares em pacientes com
histérico de terapia antirreabsortiva, além de validar estratégias adjuvantes para

minimizar o risco de osteonecrose.

PALAVRAS-CHAVE: Osteonecrose. Operagbdes. Dentoalveolares. Revisao

Integrativa. Implantes Dentarios. Osteonecrose Medicamentosa.



ABSTRACT

Antiresorptive drugs (ARDs) are medications that counteract bone resorption
by interfering with its metabolism, aiming to reduce abnormal bone remodeling and
excessive bone resorption. Given the increased use of these drugs and the
frequency of patients undergoing antiresorptive therapy in dental practices, it is
crucial to evaluate the side effects related to dentoalveolar dental procedures,
especially the risk of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ). This
study conducted an integrative review to seek evidence on factors such as route of
administration, dosage, duration of antiresorptive therapy, comorbidities, and
associated habits, considering their relationship to dental procedures, particularly
those involving bone tissue. Only experimental scientific articles available in the
electronic databases PubMed/Medline, Scielo, Cochrane, and Bvsalud were
selected. The literature search period covered November 2023 to April 2024. The
sample consisted of six articles published between 2019 and 2024.
Medication-related osteonecrosis is a complex condition with many unresolved
questions. Although therapeutic and management strategies exist, they are not fully
effective in prevention. Due to the limited study period and the increasing frequency
in dental practice, more scientific support is needed to ensure the safety of
dentoalveolar interventions in patients with a history of antiresorptive therapy, in

addition to validating adjuvant strategies to minimize the risk of osteonecrosis.

KEY-WORDS: Osteonecrosis. Rehabilitation. Dentoalveolar Operations.

Integrative Review. Dental Implants. Medication-related Osteonecrosis.
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1 INTRODUGAO

As drogas antirreabsortivas (DARs), sdo farmacos que neutralizam a
reabsor¢gao oOssea interferindo no seu metabolismo, com o objetivo de diminuir a
remodelagdo ossea anormal e o aumento da reabsorgcio ossea'. Isso se da pela
inibicdo da diferenciacao e da fungcdo normal dos osteoclastos e do aumento da sua
apoptose?. Os DARs sdo comumente utilizados no tratamento de osteoporose,
malignidades esqueléticas primarias e metastaticas, além da doenca 6ssea de Paget
e osteogénese imperfeita, com o intuito de prevenir fraturas, limitar a dor e a
disseminagédo metastatica'?.

Entre os DARS mais conhecidos e utilizados, existem os Bisfosfonatos (BFs),
o Denosumabe (DMB) e o Romosozumab. Os Bisfosfonatos sdo os mais
amplamente prescritos na medicina ha mais de 30 anos, e, atualmente, apresentam
nitrogénio na sua composigcdo, o que permite uma ligagao imediata a hidroxiapatita
e, por consequéncia, sua deposi¢do em osso'. Este medicamento possui duas vias
de administragdo, a intravenosa e a via oral, usados principalmente no tratamento
para osteoporose e, raramente, para a prevencao de osteoporose secundaria em
alguns tipos de cancer'3.

Tanto o Denosumabe quanto o Romosozumab fazem parte da nova geragéo
de DARs "biolégicas™. O Denosumabe, mais vastamente utilizado, trata-se de um
anticorpo de RANKL totalmente humanizado, que age no bloqueio da ligagdo RANK
-> RANKL, inibindo os osteoclastos e, logo, a reabsorgdo dssea associada’. Sua via
de administracdo € a subcutanea, obtendo variagcao no intervalo das administracdes
a depender do medicamento’?. Esses medicamentos sao utilizados por pacientes
osteopordticos, assim como em casos de doengas metastaticas de tumor soélido®. O
Romosozumab, que também ¢é um anticorpo monoclonal, funciona pela via de
sinalizacdo WNT, via esta importante no desenvolvimento e regulagdo de diversos
processos biologicos, atuando através da ativagdo de genes especificos,
influenciando o crescimento, a diferenciagdo e a sobrevivéncia celular®. Este
medicamento opera ligando-se e inibindo a esclerostina, resultando no aumento da
formacao 0ssea e na diminuicdo da reabsorgdo®. Sua via de administragdo também
€ a subcutanea, sendo utilizada na prevengéo por mulheres com osteoporose?.

Outra possibilidade que nao se trata de um medicamento antirreabsortivo em

si, mas que possui o efeito antirreabsortivo, seria a Terapia de Reposigcao Hormonal



(TRH) com suplementagao direta de estrogénio, justamente por atuar na regulagao
da producdo de RANKL pelos osteoblastos, estimulando sua proliferagcdo e
reduzindo sua apoptose, influenciando consequentemente os osteoclastos,
reduzindo sua capacidade de resposta ao RANKL®. Esta terapia ¢ muito usada no

tratamento da osteopenia e osteoporose, comuns em pacientes na menopausa’.

Considerando a utilizagdo ampla destes medicamentos e crescente aparigao
de pacientes que fazem ou ja fizeram uso dos mesmos em consultorios
odontoldgicos, € muito importante considerar os possiveis efeitos colaterais dos
procedimentos odontolégicos associados a medicamentos que interferem na
remodelacdo Ossea. Em particular, a Osteonecrose Medicamentosa ou, no inglés,
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), que trata-se de uma
condicdo caracterizada por osso exposto ou 0sso que pode ser sondado através de
fistula intra ou extraoral na regido maxilofacial que pode persistir por mais de oito
semanas’?.

Esta condigao pode ser estagiada em 0, 1, 2 e 3; pacientes em estagio 0 ndo
apresentam evidéncia clinica de o0sso necrotico, mas apresentam sintomas
inespecificos, achados clinicos e/ou imaginoldogicos: pacientes em estagio 1
apresentam o0sso exposto e necrético ou fistula que atinge o o0sso, sao
assintomaticos e nao possuem evidéncias de inflamagao/infeccdo, mas podem
apresentar achados imaginoldgicos, como no estagio 0; pacientes em estagio 2
possuem 0sso exposto e necroético ou fistula que atinge osso, séo sintomaticos e
apresentam evidéncias de infeccao/inflamagao, assim como também podem
apresentar achados imaginolégicos como mencionado; ja pacientes em estagio 3,
apresentam o0sso exposto e necrotico ou fistula que penetra no osso, com evidéncia
de infeccdo e extensdo significativa, podendo também apresentar fraturas
patoldgicas®.

Tendo em vista que a Osteonecrose Medicamentosa € uma patologia
complexa de etiologia multifatorial, ainda existem muitas questdes sem respostas?.
Isso advém tanto do tempo de estudo desta condigéo, que teve origem no inicio dos
anos 2000, assim como o conhecimento limitado sobre outros grupos de DARs e
tratamentos com efeito antirreabsortivo, além dos bisfosfonatos. Outro ponto que
dificulta o avango das informagdes sobre MRONJ € o entendimento escasso entre

profissionais da salde, principalmente cirurgides-dentistas’. Logo, este trabalho vem
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com o objetivo de realizar uma revisdo integrativa em busca de mais evidéncias
sobre aspectos como via de administragdo e dose, duragdo da terapia
antirreabsortiva, assim como comorbidades e habitos associados. Sempre levando
sua relagao a procedimentos odontolégicos, principalmente os que envolvem tecido
0sseo. Na tentativa de responder a seguinte pergunta: “Em que momento é seguro
realizar procedimentos odontolégicos envolvendo tecido ésseo em pacientes que

usam ou ja usaram de drogas antirreabsortivas?”
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2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao integrativa que seguira a metodologia
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA)®®. As seis fases deste tipo de revisdo incluem: a formulagdo da pergunta
norteadora — “Qual é o momento mais seguro para realizar procedimentos
odontoldgicos envolvendo tecido ésseo em pacientes que usam ou ja usaram drogas
antirreabsortivas?"- busca e selecdo da literatura relevante, coleta de dados,
avaliacao critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados e, por fim,
apresentacgdo da revisdo integrativa'.

A construgdo da pergunta de pesquisa foi realizada a partir do anagrama
PICO (populagao, intervencdo, controle e resultado), no qual “P” representou
pacientes que fazem uso de DARs ou que possuem um histérico de uso passado; “I”
indicou procedimentos odontolégicos; “C” incluiu a auséncia de intervencdes
odontoldgicas, o “O” representou a osteonecrose medicamentosa.

Foram selecionados somente artigos cientificos disponiveis nos bancos de
dados eletronicos PubMed /Medline, Scielo, Cochraine e Bvsalud (BVS), utilizando
as seguintes palavras-chaves como descritores da pesquisa: “osteonecrosis of the
Jjaw”  (osteonecrose mandibular/maxilar), “bisphosphonates” (bisfosfonatos),
“monoclonal antibody” (anticorpo monoclonal), “surgery” (cirurgia)’, “dental care”
(cuidado dental), “zoledronic acid” (acido zoledrénico), “Denosumab”
(denosumabe),“romosozumab”(romosozumabe), “MRONJ”, “bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaw” (osteonecronse mandibular/maxilar associada a
bisfosfonatos), “medicatio-related osteonecrosis of the jaw” (osteonecrose
medicamentosa da mandibula/maxila), usados de maneira adaptada em cada
bancos de dados. O periodo de busca ocorreu de Novembro de 2023 a Abril de
2024.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos online nos idiomas inglés e
portugués classificados como séries de casos, estudos de coorte, estudos de
caso-controle e ensaios clinicos controlados e/ou randomizados e estudos
retrospectivos e prospectivos, publicados num intervalo de cinco anos, de 2019 a
2024. Somente estudos que relataram o uso de DARs sistémicas foram
selecionados. Ja os critérios de exclusdo compreenderam estudos encontrados

nessas fontes de dados que contém aplicacao local de DARs e estudos em animais.
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A busca bibliografica foi realizada por MLSS e FDATA, na qual o nivel de
concordancia entre os examinadores foi aferido através do indice de Kappa Cohen e
foi de 0,98. As informacbes dos manuscritos acerca do ano, tipo do estudo,
populagdo, resultados e desfecho foram inseridas em uma tabela descritiva'.
(Anexo A)
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3 RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 121 artigos por meio de pesquisa nas
seguintes bases de dados: 96 no Pubmed, 14 no BVS, 9 no Cochrane e 2 no Scielo.
Ademais, foi realizada uma busca ativa por outros estudos citados nas referéncias
dos artigos identificados no primeiro levantamento bibliografico que culminou na
inclusdo de mais 3 estudos. Durante a triagem 11 artigos duplicados foram
excluidos. Cerca de 82 estudos foram excluidos apoés a leitura dos titulos e resumos,
80 destes ndo responderam a pergunta central e 2 eram estudos experimentais em
ratos. Apds estas analises iniciais, 31 artigos foram selecionados e considerados
elegiveis para leitura completa do texto e, desta amostra, 6 foram incluidos para
discussao mais ampla no presente estudo por apresentarem relagdo com a pergunta
central desta revisdo. O Fluxograma 1 ilustra a estratégia de busca de acordo com

os critérios de inclusao.
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Fluxograma 1 - Estratégia de busca dos artigos de acordo com os critérios de
inclusdo. Periodo de busca: Novembro de 2023 até Abril de 2024. Salvador, Bahia.
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A Tabela 1 resume as principais caracteristicas dos seis manuscritos
selecionados, apresentando de forma sucinta as informagdes em relagdo aos

objetivos dos estudos e resultados.
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TiTULO

PERIODICO /
AUTORES

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

CONCLUSAO

Anti-resorptive
therapy in the
osteometabolic
patient affected by
periodontitis. A joint
position paper of the
Italian Society of
Orthopaedics and
Traumatology(SIOT)
and the Italian
Society of
Periodontology and
Implantology
(SIdP).

Landi et al. (2023)

Fornecer um
consenso em
torno da
justificativa
cientifica e da
estratégia clinica
para o manejo de
pacientes
osteoporéticos
afetados por
periodontite que
estdo sob terapia
anti-reabsortiva
(AR) para
controlar o risco
de ocorréncia de
osteonecrose
dos maxilares
relacionada a
medicamentos
(MRONUJ).

Um painel de especialistas
foi identificado por cada
sociedade e em 30 de
outubro de 2021, foi
realizada uma primeira
reunido online, e dois
copresidentes foram
escolhidos — um para cada
sociedade (MLB para SIOT,
L.L. para SIdP). Os membros
do painel foram solicitados a
revisar as evidéncias
disponiveis sobre os
seguintes topicos: (1)
osteoporose e o uso de
agentes AR, (2) MRONJ em
pacientes tratados com
agentes AR para
osteoporose, (3) periodontite,
(4) evidéncia de a
associagao entre periodontite
e osteoporose, (5)
periodontite e MRONJ, e (6)
implantes dentarios e
MRONJ. Cada relatério foi
apresentado e discutido em
cinco reunides on-line entre 1
de fevereiro de 2022 e 27 de
setembro de 2022, e um
consenso unanime foi
alcangado. As diretrizes de
boas praticas clinicas (GCP)
foram entéo elaboradas por
dois membros do SIOT (E.R.,
M.L.B.) e trés membros do
SIdP (L.B.,, G.O.,L.L.)e
submetidas ao painel em um
processo de avaliagédo de
duas rodadas. Também
foram construidos algoritmos
para descrever graficamente
as diretrizes das BPC
considerando os principais
cenarios clinicos. Uma
sessao plenaria online foi
realizada no dia 9 de
novembro de 2022, e o
documento que inclui os
algoritmos foi aprovado por
unanimidade.

Sao propostas
diretrizes de boas
praticas clinicas
(BPC) que visam
uma abordagem
mais integrada
(prescritor, dentista,
periodontista e
higienista dental) no
manejo de pacientes
com periodontite
submetidos a terapia
AR para disturbios
osteometabdlicos
para reduzir o risco
de MRONJ.

Os profissionais de
odontologia e os
prescritores devem
educar os pacientes
sobre o risco potencial
associado ao uso
prolongado da terapia
AR e ao comportamento
de saude bucal.

Proposal for a
preventive protocol
for
medication-related
osteonecrosis of the
jaw.

Romero-Ruiz et al.
(2021)

Desenhar um
protocolo
preventivo que
possa ser
facilmente
aplicado em
qualquer clinica
ou por qualquer
Servigo
odontologico.

Foi realizada uma revisédo
da literatura para encontrar
artigos relacionados com o

tema de estudo,
nomeadamente, medidas
preventivas para a
osteonecrose dos
maxilares associada a
medicamentos, por um lado
genericamente e por outro
centrados no tratamento
com implantes dentarios.
Na maior parte, foram
seguidos os critérios das
diretrizes Preferred
Reporting Items for

Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA).
Dos 3.946 itens, foram
selecionados um total de
21 itens.

A partir da andlise
dos artigos
selecionados, foram
desenvolvidos
diversos protocolos
de facil aplicagdo em
uma clinica
odontolégica.:
Protocolo 1. Antes de
iniciar o tratamento
com antirreabsortivos
(Pacientes que vao
ser tratados para
osteoporose /
Pacientes que vao
ser tratados para
cancer). Protocolo 2.
Uma vez iniciado o
tratamento com
antirreabsortivos
(Pacientes em
tratamento para
osteoporose /
Pacientes em
tratamento para
cancer).

A aplicagao destes
protocolos requer uma
equipe interdisciplinar
que possa lidar com os
diversos tratamentos e

aplicar as medidas neles
contidas. Juntamente
com uma equipa de
dentistas bem formados
e treinados, é
igualmente importante
manter contacto com a
equipa médica envolvida
no tratamento da
patologia de base,
especialmente
reumatologistas,
oncologistas, internistas
e ginecologistas. Tudo
isso exige um grande
esforgo de aprendizado
e organizagao da
equipe, treinamento
continuo e coordenagéo
de toda a equipe
envolvida no manejo
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preventivo desses
pacientes.

The preventive care
of
medication-related
osteonecrosis of the
jaw (MRONJ): a
position paper by
Italian experts for
dental hygienists.

Mauceri et al. (2022)

Orientar os
profissionais da
saude quanto
aos cuidados
com a MRONJ.

A opiniao especializada
deste estudo foi
desenvolvida por
higienistas dentais das
principais associagoes
técnico-cientificas italianas
(Associagao ltaliana de
Higienistas Dentarios, AIDI
e Unido Nacional de
Higienistas Dentarios,
UNID) e autores das
Ultimas recomendacdes
italianas sobre MRONJ da
area de odontologia e
Cirurgia maxilofacial.

O protocolo de
higiene bucal
descrito neste
documento de
posicionamento esta
focado no papel do
higienista dental em
pacientes em risco
ou afetados por
MRONJ, e diz
respeito a trés
questdes principais:
prevencgao primaria,
prevengao
secundaria e apoio
ao tratamento de
MRONJ. Cada
edigao contém
indicacdes e
procedimentos de
facil aplicagao,
conforme descritos
pelos autores, a
respeito da fungdo do
higienista dental.

Referindo-se as
principais questdes em
consideragéo
(prevencgao primaria,
prevencgdo secundaria e
tratamento da MRONJ),
um exame clinico do
tecido periodontal &
fundamental na
prevengdo da MRONJ.
E opinido dos autores
deste estudo que a
aplicagéo de um escore
de triagem periodontal é
fundamental na
definicao de estratégias
personalizadas para
pacientes com risco de
MRONJ. Por meio
desses procedimentos
basicos, sdo descritos
neste estudo um
protocolo de
atendimento ao
profissional de salde e
a apresentacdo de uma
abordagem pratica para
pacientes em risco ou
acometidos por
MRONJ.

Dental care for
patients taking
antiresorptive drugs:
a literature review.

Song et al. (2019)

Fornecer uma
visdo geral da
ONUJ relacionada
a ARD e fornece
diretrizes para
atendimento
odontolégico em
pacientes que
tomam ARDs
para reduzir o
risco de
desenvolver
ONJ.

Artigo nao reporta
claramente sua
metodologia

Artigo néo reporta
claramente seus
resultados

ARONJ é raro, mas
potencialmente
intratavel; portanto, a
importancia de prevenir
o desenvolvimento da
ONM deve ser bem
conhecida por médicos
e dentistas. Os dentistas
tém um papel
fundamental na
prevencgéo e redugdo da
incidéncia de ONJ.
Felizmente, existe um
consenso para evitar
procedimentos
cirurgicos para prevenir
o desenvolvimento de
ONM em pacientes em
uso de ARDs. Além
disso, para fornecer
atendimento
odontoldgico adequado,
é importante um bom
entendimento do
tratamento das ARs e da
ARONJ. Uma ma
compreenséao da terapia
das ARDs pode levar a
hesitagdo ou mesmo a
recusa por parte dos
dentistas em fornecer
tratamento odontoldgico
essencial para a
manutengao da
qualidade de vida em
pacientes com eventos
relacionados ao
esqueleto ou cancer. Os
dentistas devem estar
cientes de que podem
desempenhar um papel
importante na prevencgéao
da OARON, bem como
ajudar os pacientes que
tomam ARDs a manter
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uma saude bucal
adequada.

Italian position
paper
(SIPMO-SICMF) on
medication-related
osteonecrosis of the
jaw (MRONUJ).

Bedogni et al.,
(2024)

Descrever o
documento de
atualizagao de
2023 sobre
MRONJ
desenvolvido
pelas
Sociedades
Italianas de
Patologia e
Medicina Oral
(SIPMO) e de
Cirurgia
Maxilofacial
(SICMF).

O artigo baseia-se numa
extensa analise da
literatura disponivel de
Janeiro de 2003 a
Fevereiro de 2020, e na
subsequente revisdo da
literatura realizada entre
Marco de 2020 e
Dezembro de 2022 para
incluir todos os novos
artigos relevantes
publicados para confirmar
ou modificar o conjunto
anterior de
recomendacgoes.

Este documento de
posigao destaca as
principais questbes
do MRONUJ sobre
estimativas de risco,
definicdo da doenga,
via diagnostica,
avaliagéo de risco
individual e o papel
fundamental da
imagem no
diagndéstico,
classificagado e
tratamento do
MRONJ.

C

Especialistas confirmou
a definicdo do MRONJ,

diagndstica, o sistema

profilaticos, conforme

categorias de risco de
MRONJ, as estratégias

tratamento associadas a
suspensao terapéutica

O Painel de

a investigagéo

de estadiamento
linico-radiolégico e a
dispensa de
medicamentos

reconhecido pelo
SIPMO-SICMF; ao
mesmo tempo,
apresentou novas
indicacdes sobre as

de prevengéo e as
estratégias de

do medicamento.

Osteonecrosis of
the Jaw and
Antiresorptive
Agents in Benign
and Malignant
Diseases: A Critical
Review Organized

by the ECTS

Anastasilakis et al.,
(2022)

Identificar as
diferengas de
varios aspectos
da MRONJ entre

categorias
distintas de
pacientes e

fornecer

recomendagodes
sobre como
mitigar o risco e
gerenciar de
forma otimizada
a MRONJ em
cada uma delas.

Um grupo de trabalho da
Sociedade Europeia de
Tecidos Calcificados
(ECTS) e 2 especialistas
realizaram uma revisédo
detalhada e atualizada da
literatura existente sobre a
incidéncia, caracteristicas e
tratamento de MRONJ
aplicados em doencas
Osseas com gravidade
variavel de insulto
esquelético, desde a
osteoporose até a
prevengéao do tratamento
do cancer. perda éssea
induzida e SREs em
pacientes com cancer com

BM.

O risco de MRONJ é
muito maior em
pacientes com
malignidades
avangadas em
comparagao com
aqueles com
doencgas Osseas
benignas devido as
doses mais altas e a
administragéo mais
frequente de agentes
antirreabsortivos em
individuos com
saude geral
comprometida,
juntamente com a
coadministragéo de
outros medicamentos
que predispdem a
MRONJ. O risco
global de MRONJ é
consideravelmente
inferior aos
beneficios em todas
as categorias de
pacientes.

parte da doenga 6ssea
subjacente e do regime

O risco de MRONJ
depende em grande

antirreabsortivo
relevante aplicado.
Médicos e dentistas
devem ter em mente
que os beneficios da
terapia antirreabsortiva
superam em muito o
risco de
desenvolvimento de
MRONJ.

Tabela 1. Descricao dos estudos selecionados de acordo com os critérios de inclusao e
exclusao. Periodo de busca: Novembro de 2023 até Abril de 2024. Salvador, Bahia.
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Landi" dividiram as condutas em 2 aspectos, tempo de uso e tipo de
medicamento. Segundo o artigo, pacientes em terapia antirreabsortiva por menos
trés anos devem visitar o dentista regularmente para avaliagcdo e manutencao da
saude periodontal''. Qualquer procedimento cirdrgico, como por exemplo, cirurgia
periodontal, exodontias, instalacdo de implantes, e procedimentos que envolvam
manipulagdo Ossea, devem ser adiados até que a inflamagao periodontal esteja
controlada, com sangramento minimo a sondagem e controle de biofilme
adequado'. Nesses casos ha menor risco de desenvolvimento da osteonecrose
medicamentosa'.

Para pacientes em terapia antirreabsortiva por mais de trés anos, o risco de
osteonecrose € maior"'. Quadros de periodontite devem ser controlados através de
cuidados de suporte periodontal personalizado, minimizando a recorréncia da
doenca periodontal, a inflamagédo e suas consequéncias'. Além disso, se forem
indicadas extracbes dentarias por motivos nao periodontais e nao puderem ser
adiadas, o risco de desenvolver a MRONJ ¢ alto. Landi' também incluiram neste
perfil pacientes que estiveram em terapia antirreabsortiva por mais de trés anos e
interromperam o tratamento, especialmente no uso de bisfosfonatos.

Pacientes em uso de bisfosfonatos para disturbios metabdlicos devem ter um
diagnostico periodontal esclarecido antes de qualquer intervengdo". Se a
periodontite for detectada, deve ser realizada a estabilizacdo da saude periodontal
sem necessidade de terapia antibidtica nesta fase, além disso, tratamentos
adicionais como raspagem subgengivais podem ser realizados posteriormente™.
Exodontias e/ou implantes dentarios podem ser realizados seguindo um protocolo
cirirgico padréo, desde que haja controle da doencga periodontal™.

Durante a terapia antirreabsortiva com inibidores RANKL, embora seja baixo o
risco de MRONJ, a manutengdo da saude periodontal € essencial para minimizar
chances de exodontias ou outros procedimentos cirurgicos decorrentes da
progressdo da doenca periodontal'. Tais procedimentos devem ser adiados até o
devido controle da doenca e, em casos de urgéncia, a terapia antibiotica &
necessaria. No uso de Denosumabe, a abordagem da janela terapéutica é
sugerida, sendo recomendavel a realizacdo de procedimentos cirurgicos trés a
quatro meses apos a ultima administragao, sendo a proxima dose administrada seis
a oito semanas apds a intervencao, levando em consideracdo o processo de

cicatrizagado". Foi ainda sugerido adiar a intervengao até o quinto més apds a Ultima
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dose, discutindo a viabilidade de adiar a préxima dose por um més'. Nesse cenario,
a terapia antibidtica so é introduzida na presenca de comorbidades™.

Romero-Ruiz'? dividiram seus protocolos de intervengdo entre pacientes
osteoporéticos e pacientes oncoldgicos que estdo em uso de medicamentos
antirreabsortivos. Os pacientes osteoporoticos foram divididos em grupo de baixo
risco, com menos de trés anos de terapia medicamentosa e auséncia de fator de
risco associado, e grupo de alto risco, com terapia medicamentosa por mais de trés
anos e/ou apresentam fator de risco associado'?.

Pacientes com osteoporose que possuem baixo risco de MRONJ podem
receber intervencdo odontolégica, sendo esta cirurgica ou ndo, sem a aplicagéo de
protocolos médicos ou cirdrgicos especificos'. Ja pacientes osteoporéticos com alto
risco de MRONJ podem receber intervengao odontoldgica e cirurgica desde que
sejam implantados protocolos perioperatérios, como o uso de profilaxia antibiética e
execugdo com o menor trauma possivel'>. Em ambas as situagdes é importante
salientar o risco de MRONJ apés instalagédo de implante a curto, médio e longo
prazo'. Além disso, em pacientes usando DMB, as cirurgias devem ser adiadas até
entre o primeiro e terceiro més apds a ultima aplicagao™.

Pacientes oncolégicos por sua vez, estdo contraindicados a realizar qualquer
procedimento cirdrgico que ndo seja focado em eliminar focos infecciosos'. Logo,
nesses quadros o controle da saude periodontal é imprescindivel.

Para Mauceri', os grupos de intervengéo foram divididos com base no grau
de saude periodontal. Para pacientes com PSR cédigo 0 que estdo em terapia
antirreabsortiva, nao ha contraindicagdes quanto as intervengdes dentoalveolares,
sendo acompanhados periodicamente, semestralmente para pacientes
osteoporéticos e quadrimestralmente para os oncoldgicos™.

Aos pacientes que possuem PSR codigo 1 e 2, o controle de placa e
inflamacéao é imprescindivel, evitando evoluir para um quadro de doencga periodontal,
realizando procedimentos menos invasivos como a raspagem supragengival®®.

Quando o codigo do PSR passa a ser 3 e 4,& necessario investigar o dano
tecidual para determinar a e extensdo da perda oOssea’. Nesses casos,o0s
tratamentos podem ser realizados através de técnicas convencionais de
desbridamento periodontal e qualquer outro procedimento periodontal nao

cirargico™.
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Song™ dividiram os pacientes em grupos de baixo e alto risco para MRONJ.
Para eles, os pacientes de baixo risco em terapia antirreabsortiva ndo precisam ter
seus tratamentos odontoldgico alterados e/ou adiados, todos os procedimentos
conservadores sio seguros'. Procedimentos dentoalveolares eletivos ndo sdo
contraindicados, exodontias simples e cirurgias que ndo envolvam osteotomia
podem ser realizadas™. No entanto, € necessario orientar o paciente sobre o uso de
enxaguante bucal antimicrobiano e antibidtico sistémico antes e depois do
procedimento, assim como o risco de adquirir MRONJ a longo prazo™.

Se o risco para MRONJ for alto em pacientes com terapia antirreabsortiva em
curso, procedimentos invasivos devem ser evitados, avaliando a possibilidade de
realizar intervengbes mais conservadoras’. No entanto, condigbes infecciosas
prevalentes podem se tornar fatores de risco predisponentes para o
desenvolvimento da MRONJ™. Nesses casos, é possivel realizar a intervencao
dentoalveolar de maneira mais segura e previsivel, juntamente ao uso de
enxaguantes bucais antimicrobianos e antibidticos sistémicos antes e depois da
cirurgia™. Outros recursos possiveis seriam a analise dos niveis de telopeptideo
C-terminal sérico do colageno tipo | (sCTX) como preditor, interrup¢cdo do
medicamento (drug holiday), além do controle extensivo de infecgbes antes do
procedimento dentoalveolar™.

Bedogni'® documentaram que pacientes em curso na terapia antirreabsortiva
estdo aptos a realizar qualquer procedimento ndo cirurgico para cessar processos
infecciosos. No entanto, dentes com progndstico ruim ou que nao responderam bem
a terapias mais conservadoras nao devem ser impedidos de extragao, utilizando
protocolos cirurgicos especificos que incluem elevagao de retalho mucoperiosteal,
extragdo dentaria atraumatica, alveolectomia, alisamento das bordas Osseas e
fechamento de tecidos moles sem tens&o incluir Prf'®. Além disso, a biépsia do osso
alveolar para avaliar a viabilidade 6ssea e a administragdo perioperatoria de
antibidticos sistémicos s&do outras estratégias para garantir maior controle e
seguranga™.

A colocagao de implantes esta contraindicada para o grupo de pacientes que
recebem altas doses de antirreabsortivos, enquanto, aos pacientes recebendo
baixas doses, a colocagdo de implantes ¢ viavel's. Contudo, é recomendado avaliar
cada caso individualmente, realizar uma analise completa de risco e alertar os

pacientes sobre o potencial risco de MRONJ™.
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Além disso, Bedogni' considera a suspensdo medicamentosa direcionada de
curto prazo para pacientes que fazem uso de Bisfosfonatos’. A suspensio é
realizada uma semana antes da intervengdo cirurgica e dura até o final da
cicatrizagéo dos tecidos moles, de quatro a seis semanas™’. Para o Denosumabe, a
suspensdo medicamentosa ndo é necessaria’. Ao invés disso, é aconselhado que
realizar a intervencdo dentoalveolar cinco meses apds a Ultima dose do
medicamento, postergando a proxima dose em mais um més’®.

Segundo Anastasilakis'®, pacientes osteoporoticos no decorrer de uma terapia
antirreabsortiva podem realizar procedimento cirurgicos planejados logo no inicio da
terapia medicamentosa associado a enxanguante antimicrobiano bucal e
antibioticoterapia pré e pos-operatoria’. Na necessidade de realizar a intervengéo
dentoalveolar, é recomendado, para pacientes osteoporodticos de alto risco,
suspender o bisfosfonato oral uma semana antes do procedimento até a cicatrizacao
(quatro semanas)'®. Para usuario de Zoledronato, adiar a infusdo para depois da
cicatrizagdo completa dos tecidos, cerca de quatro semanas'. Pacientes
oncoldgicos durante a terapia medicamentosa, devem evitar procedimentos
cirurgicos dentoalveolares eletivos, caso contrario, devem ser planejados com base
no estagio do cancer, risco e momento apropriado'™. Além disso, a associagdo a

antibioticoterapia é indispensavel'®.
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4 DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa teve como objetivo verificar a presenga de
evidéncias cientificas sobre a seguranca das intervengdes dentoalveolares em
pacientes que fazem ou ja fizeram uso de medicamentos antirreabsortivos. Nos
manuscritos selecionados, foram avaliados aspectos como via de administracao,
tempo de uso, meia-vida do medicamento, a suspensao medicamentosa, além da
utilizacdo da antibioticoterapia e do enxaguante bucal antimicrobiano e como estes
repercutem na prevencgao da osteonecrose medicamentosa.

Sabe-se que avia de administragdo tem grande influéncia na absorgéo do
medicamento pelo organismo’. Os medicamentos administrados por via intravenosa
sao ligados ao osso em quantidades maiores quando comparados aos
administrados por via subcutdnea e mais ainda quando comparado aos
administrados pela via oral, que tem menos de 1% da usa absorcao feita pelo trato
gastrointestinal’. Isso pode influenciar indiretamente na dose, ou seja, quanto maior
a absorg&o maior a dose encontrada no organismo'?. Geralmente, os medicamentos
antirreabsortivos administrados pela via oral e subcutanea sao recomendados para o
tratamento de disturbios ésseos ndo malignos, enquanto os administrados pela via
intravenosa estdo mais focados no tratamento de doencas dsseas e metastaticas™.

Do mesmo modo, a meia-vida medicamentosa € uma importante informacao,
visto que esta implica diretamente na reserva medicamentosa presente no
organismo. A meia-vida dos BPs é de 10 a 12 anos enquanto a dos DMB éde 5 a 6
meses''. Logo, por mais que os pacientes em uso de bisfosfonatos encerrem a
terapia medicamentosa, ainda ha risco de adquirir a MRONJ, visto que o
medicamento ainda esta presente. O Denosumabe por possuir meia vida-curta, &
possivel intervir em pacientes que fazem uso com mais seguranga quando
comparados aos que usam BPs, aproveitando a janela de oportunidade, de
reativagao da renovacgao 6ssea e da recuperagao da capacidade de cicatrizagao do
0sso0, entre uma administragéo e outra™.

Outro aspecto importante a se avaliar € a relagdo entre tempo de uso dos
DARs e o risco de adquirir MRONJ. Ruggiero® mostra no documento de posigdo da
associagcdo americana de cirurgides oral e maxilofacial sobre osteonecrose
medicamentosa dos maxilares, que quanto maior a duragdo da terapia

antirreabsortiva, maior sera o risco de osteonecrose medicamentosa.
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Nao ha um consenso na literatura frente a classificacdo dos pacientes que
fazem ou ja fizeram uso da terapia antirreabsortiva. Portanto, no momento que os
autores dividem os grupos de intervencao a partir da doencga de base (oncolégicos
ou osteopordticos),dose da medicagédo (alta ou baixa) e em relagdo ao risco da
intervencdo (baixo ou alto), todos possuem forte ligagdo com farmacocinética do
medicamento. Uma vez que a quantidade da reserva medicamentosa presente no
organismo acarreta diretamente no risco de aquisicdo da osteonecrose
medicamentosa.

Outro aspecto relevante acerca desse tema € a suspensao medicamentosa
para a realizagdo de procedimentos dentoalveolares. Este ponto é bastante
controverso, pois da mesma forma que é utilizado para diminuir os riscos de
osteonecrose medicamentosa, pode também oferecer efeito rebote, como aumento
do risco de fratura ou disseminacdo metastatica, além da possibilidade de ineficacia
da terapia antirreabsortiva apds a suspensao®'. Somente os estudos de Landi',
Bedogni’® e Anastasilakis'® demonstraram similaridade nos protocolos de
suspensao, contudo, a necessidade de maior evidenciacao cientifica que valide a
seguranga da suspensao medicamentosa € consensual neste cenario. Por ora, a
suspensdao medicamentosa a curto prazo vem sendo priorizada pela otimizagao
proporcionada, que, consequentemente, sugere minimizar os riscos de efeito rebote,
apesar destes ainda existirem.

Entre os artigos selecionados para analise, a utilizagdo de antibioticoterapia
na prevengdo de MRONJ foi uma estratégia bastante sugerida. O uso de terapia
antibidtica ou profilaxia antibiética oral a base de penicilina, seja sozinha ou
acompanhada de um inibidor de B-lactamase ou metronidazol, foi sugerido em trés
dos manuscritos selecionados, e € considerado o protocolo perioperatorio mais
utilizado™ "%, Os outros manuscritos que citaram estas estratégias nao
especificaram seus protocolos medicamentosos. No entanto, a tatica adotada é
muito mais empirica do que baseada em evidéncias cientificas, necessitando de
mais estudos em relagcdo aos agentes usados, via de administracdo dosagens e
duracao de tratamentos, topicos que ndo possuem um consenso'®.

Ao longo dos manuscritos, foi possivel observar heterogeneidade na escolha
entre antibioticoterapia, usada para combater infec¢des pré-existentes, e profilaxia
antibiotica, utilizada para prevenir infecgbes em casos de risco'’. Porém, é possivel

compreender que a terapia antibidtica estaria mais indicada aos pacientes que
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apresentam focos de infecgdo a serem controlados e irdo realizar algum tipo de
procedimento dentoalveolar, enquanto a profilaxia antibiotica se enquadra aos casos
de reducdo do risco de infeccdo em procedimentos cirurgicos para pacientes que
nao apresentam infecg¢ao ativa.

Quanto a utilizagdo de enxaguantes bucais antimicrobianos, apenas Song™ e
Anastasilakis'® citaram sua utilizacdo concomitante a terapia antibidtica para a
prevencdo da osteonecrose medicamentosa, mas sem detalhes protocolares.
Ruggiero® por sua vez, destaca a presenga em diversos manuscritos do uso de
enxaguante bucal antimicrobiano como um dos fatores de reducdo de risco da
osteonecrose medicamentosa, devido sua capacidade de reduzir a carga bacteriana
oral, ajudando no controle de infecgao e inflamag&o™@.

Apenas Song'™ e Bedogni® relataram o uso de biomarcadores, mais
especificamente do telopeptideo C-terminal sérico do colageno tipo | (sCTX), como
preditores do desenvolvimento de MRONJ. Este exame é utilizado para analisar a
atividade osteoblastica e osteoclastica em que, ao indicar pelo menos 150pg/ml em
jejum, o paciente apresenta risco minimo de adquirir osteonecrose medicamentosa
apos procedimento dentoalveolar, e enquanto o valor for igual ou inferior a 100pg/ml,
esse risco aumenta™. Todavia, estes marcadores n&do apresentam grande
sensibilidade para a MRONJ, visto que muitas variaveis podem afetar a medigcéo do
sCTX, como idade, etilismo, tabagismo, sexo, ovulacdo, medicamentos, diabetes,
exercicio, ciclo circadiano e a propria variabilidade dos testes laboratoriais™ .

Em suma, foi possivel observar homogeneidade nas opinides dos manuscritos
selecionados em relagdo a segurancga dos procedimentos dentoalveolares no curso
da terapia antirreabsortiva. O principal evidenciado entre todos os estudos
selecionado foi a importancia da manutengao e remoc¢ao dos focos de inflamacéao e
infeccdo antes de qualquer intervencéo, visando assim reduzir as necessidades de
realizar procedimentos mais invasivos. Procedimentos mais conservadores, como
raspagem supragengival, endodontia e restauracbes foram autorizadas pelos
autores para os perfis de pacientes que possuissem baixo risco de adquirir MORNJ,
sendo estes paciente osteopordticos, que usam ou usaram medicacdo oral ou
subcuténea, que fazem ou fizeram uso de baixas doses, e/ou que possuem pouco
tempo de terapia antirreabsortiva. Logo, estes procedimentos sao seguros para
pacientes em curso da terapia medicamentosa, sem a necessidade de estratégias

adjuvantes.
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Acerca dos procedimentos mais invasivos como raspagem subgengival,
cirurgias periodontais, exodontias, regularizagao de rebordo 6sseo e implantodontia,
quando ha controle de infec¢ao e inflamacao e/ou em casos de urgéncia, podem ser
feitos concomitantemente a antibioticoterapia e uso de enxaguante antimicrobiano.
Para este topico ainda é necessario concordancia e mais estudos acerca desse
protocolo.

Aos pacientes que possuem maior risco de manifestar osteonecrose
medicamentosa, estando estes em tratamento oncoldgico, recebendo medicagao
intravenosa e/ou em alta doses, ou que possuem muito tempo de terapia
antirreabsortiva, qualquer procedimento dentoalveolar deve ser avaliado com
cautela, analisando o risco e beneficio dos procedimentos. Além disso, estratégias
adjuvantes variam entre a antibioticoterapia, uso de enxaguante antimicrobiano,
estratégias cirurgicas mais conservadoras, suspensdo medicamentosa, ou suas
multiplas combinacgdes.

Em qualquer um dos casos, € de extrema relevancia a comunicagao
profissional-paciente em relacdo ao risco de osteonecrose medicamentosa apos

qualquer procedimento, sendo este alto ou baixo.
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5 CONCLUSOES

A osteonecrose medicamentosa € uma patologia complexa para a qual muitas
questdes ainda permanecem sem resposta. Apesar das estratégias terapéuticas e
de manejo citadas ao longo do trabalho, estas ainda ndo sdo validadas como
garantia de sucesso na prevengao da condigao.

Dessa forma, podemos concluir que, pelo pouco tempo de estudo e
ocorréncia progressiva na rotina odontoldégica, ha a necessidade de maior
evidenciagao cientifica em relagdo a seguranga das intervengdes dentoalveolares
em quadros ou historicos de terapia antirreabsortiva, assim como das estratégias

adjuvantes utilizadas para minimizar os riscos de osteonecrose.
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