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O termo "osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos” designa uma
condicdo patoldgica relativamente conhecida, sendo definida como uma necrose avascular dos
0ssos gnaticos em pacientes que ndo tenham sido submetidos a doses de radioterapia e que
fizeram uso de algum farmaco com potencial para seu desenvolvimento. Trata-se de uma séria
morbidade desencadeada como efeito adverso de algumas drogas usadas no tratamento da
osteoporose e quimioterapia antineoplasica, tendo ganhado notoriedade na ultima década em
decorréncia do nimero de casos relacionados com o uso de bisfosfonatos.

Segundo Rodan e Reszka (2002), os bisfosfonatos representam uma classe de drogas que
inibem a reabsorcdo éssea, mediada através do bloqueio de osteoclastos. Tais medicamentos
podem ser administrados por via oral ou intravenosa e sdo usados, principalmente, para reduzir
a perda de tecido 6sseo em varias condi¢cdes malignas (mieloma mudltiplo, metéstase de
carcinoma de mama ou prostata para 0ssos), no tratamento da doenca de Paget e para o controle
da osteoporose.

A administracdo oral (geralmente para tratamento de osteoporose) desses farmacos
possui risco reduzido para desenvolvimento da osteonecrose. Por outro lado, essa desordem
exibe uma prevaléncia maior quando seu uso ocorre por via injetdvel, como nas prescri¢des
oncolégicas para tratamento de tumores malignos e/ou metéastases dsseas. Alguns fatores de
risco para esta lesdo sdo descritos na literatura, tais como o uso de bisfosfonatos intravenosos
como o etidronato (Didronel®), pamidronato (Aredia®) e acido zoledrénico (Zometa®), sendo
este Ultimo o de maior potencial para este tipo de necrose. Além disso, fatores relacionados ao
paciente como estado de salde sistémico, uso de drogas imunossupressoras, quaisquer infeccoes
dentérias ou periodontais também sdo reportadas nessa categoria (Saad et al,, 2011).

E comum que, nos estagios iniciais deste padrdo de necrose, os pacientes apresentem-
se assintomaticos, excetuando-se os casos em que haja uma infec¢do secundaria. A condigdo
evolui progressivamente, podendo causar importantes areas de exposicdo Ossea e deiscéncia,
podendo apresentar dor e halito fétido e dor (MIGLIORATIL, SIEGEL; ELTING, 2006). Em
consequéncia do elevado numero de artigos relacionando a osteonecrose ao uso de
bisfosfonatos orais e injetaveis nos ultimos anos, foi instaurada uma associacdo quase sinonimica
entre estes fatores. Contudo, recentemente novas publicacdes tém reportado casos de
osteonecrose apds administracdo de outras composicdes farmacoldgicas, sendo de extrema
importancia o conhecimento sobre este novo elo de associacdo etiopatogénica.

As pesquisas em oncologia tém dado énfase a criacdo de drogas especificas para
componentes tumorais e, desta forma, reduzir os efeitos nos tecidos sadios. Tais agentes
farmacoldgicos integram as chamadas “terapias alvo moleculares”, e se encontram intensamente
investigadas objetivando atacar fenOmenos como crescimento e sobrevivéncia de células
malignas, através de anticorpos contra receptores especificos ou vias de sinalizagdes. Contudo,
algumas publicagcdes recentes mostram que essas drogas também estdo relacionadas com
complicagdes orais, tendo sido descritos alguns casos de osteonecroses em pacientes sob uso de
agentes anti-angiogénicos e alguns agentes inibidores de reabsorcdo éssea (LESTERHUIS;
HAANEN; PUNT, 2011).
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A angiogénese é definida como a formacgao de novos vasos sanguineos, a partir de vasos
pré-existentes, e é considerada um mecanismo essencial na manutencdo e desenvolvimento de
tumores malignos, possibilitando sua nutri¢do e crescimento e, portanto, apresenta-se como uma
via em potencial para desenvolvimento de drogas-alvo moleculares. Casos de osteonecrose
foram reportados em pacientes sob uso dessa classe de drogas, como Bevacizumab, Sorafenib e
Sunitinib (Greuter et al., 2008; Christodoulou et al., 2009).

Drogas-alvo também tém sido estudadas para reduzir a reabsorcdo Ossea, e nesta
categoria pode ser citado o Denosumab, que bloqueia diretamente o ligante de RANK, inibindo
o amadurecimento dos osteoclastos®®. Um estudo realizado comparando os efeitos do
Denosumab com a Acido Zoledronico (Zometa) em 2.046 pacientes com cancer de mama
demonstrou uma eficacia superior do Denosumab. Além disso, uma das complicagdes reportadas
neste trabalho foi o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. Dentre a populagdo
estudada, houve 20 casos de osteonecrose relacionados ao Denosumab, enquanto foram
observados 14 casos associados ao uso de Zometa. Este trabalho realca o potencial efeito do
Denosumab, causando mais casos de osteonecrose que o bisfosfonato mais potente em uso
(STOPECK et al, 2009).

A osteonecrose permanece como uma entidade de dificl manejo, ndo tendo ainda
nenhum protocolo terapéutico sido consensualmente aceito. As estratégias de tratamento no
ambito odontoldgico devem ser voltadas para a prevencdo e no controle local. Medidas que
levem a saude periodontal excelente devem ser tomadas, assim como remocédo de toda infec¢do
presente na boca. O tratamento podera ser realizado sob uso de anestésico local convencional.
Os procedimentos devem ser realizados visando-se o minimo de traumas possiveis. Casos de
infeccdo oral devem ser tratados com uso de antibioticoterapia agressiva. O tratamento do
disturbio ja instalado é feito através de debridamento cirtrgico, irrigagdo local com clorexidina,
curetagem e remocado de 0sso sequestrado, sendo seu progndstico reservado. E essencial que a
comunidade odontoldgica e demais profissionais da salde estejam familiarizados com esta
condicdo patoldgica assim como seus provaveis agentes desencadeadores, para que a atuagao
preventiva e a elaboracdo do melhor plano de tratamento possam ser concretizadas reduzindo
riscos e intercorréncias para o paciente (JARDIM, 2018).
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