REVISAO DE LITERATURA

Osteonecrose nos maxilares relacionada ao uso de denosumabe
Jaw osteonecrosis related to the use of denosumab

Osteonecrosis maxilar relacionada al uso de denosumab

Ademim Almeida Rodrigues Junior @
Josélia da Silva Leite (©

Anne Helena Duarte de Aguiar
Matheus Simoes Medeiros

Felipe Germoglio Cardoso Macédo >
Eduardo Dias Ribeiro &

Endereco para correspondéncia:
Ademim Almeida Rodrigues Junior

Rua Major Salustino Ribeiro, 55
Tambauzinho

58042-090 - Jodo Pessoa - Paraiba - Brasil
E-mail: drademimrodrigues@gmail.com

RECEBIDO: 31.01.2024
MODIFICADO: 08.02.2024
ACEITO: 11.03.2024

RESUMO

Este artigo examina a literatura contemporéanea acerca da osteonecrose maxilar relacionada ao uso de denosu-
mabe, um medicamento que interfere na remodelacdo dssea ao inibir a osteoclastogénese. Discute os estagios
da condicao, frequentemente associada a cirurgias orais apds tratamento farmacolégico. Sintomas, como dor
profunda no osso e mobilidade dental, sdo destacados, enfatizando a importancia do diagnéstico precoce. Méto-
dos de diagnoéstico, como radiografia panoramica e tomografia computadorizada de feixe cénico, sdo abordados,
assim como a incidéncia da osteonecrose maxilar em pacientes tratados com denosumabe. Preventivamente,
destaca-se a necessidade de tratamento odontoldgico antes do inicio do uso desses farmacos. A literatura abran-
ge estratégias de tratamento, desde abordagens medicamentosas até intervengoes cirtrgicas, ressaltando a im-
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portancia da monitorizacdo odontoldgica regular. Conclui-se que a compreensdo abrangente da osteonecrose
maxilar relacionada ao denosumabe pelo cirurgido dentista requer uma abordagem multidisciplinar para diag-
nostico, prevencao e tratamento eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas maxilomandibulares. Osteonecrose. Denosumab.

ABSTRACT

This article examines contemporary literature on jaw osteonecrosis related to the use of denosumab, a medica-
tion that interferes with bone remodeling by inhibiting osteoclastogenesis. It discusses the stages of the condition,
often associated with oral surgeries following pharmacological treatment. Symptoms such as deep bone pain
and dental mobility are highlighted, emphasizing the importance of early diagnosis. Diagnostic methods, such as
panoramic radiography and cone-beam computed tomography, are addressed, as well as the incidence of jaw os-
teonecrosis in patients treated with denosumab. Preventively, the need for dental treatment before the initiation
of these drugs is emphasized. The literature covers treatment strategies, from medicinal approaches to surgical
interventions, highlighting the importance of regular dental monitoring. It is concluded that a comprehensive
understanding of jaw osteonecrosis related to denosumab by the dentist requires a multidisciplinary approach
for effective diagnosis, prevention, and treatment.
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RESUMEN

Este articulo examina la literatura contemporanea sobre la osteonecrosis maxilar relacionada con el uso de deno-
sumab, un medicamento que interfiere en la remodelacién dsea al inhibir la osteoclastogénesis. Se discuten los
estadios de la condicién, a menudo asociada con cirugias orales después del tratamiento farmacolégico. Se des-
tacan sintomas como dolor profundo en el hueso y movilidad dental, enfatizando la importancia del diagndstico
temprano. Métodos de diagnéstico, como radiografia panoramica y tomografia computarizada de haz cénico,
se abordan, asi como la incidencia de la osteonecrosis maxilar en pacientes tratados con denosumab. Preven-
tivamente, se destaca la necesidad de tratamiento odontoldgico antes del inicio de estos fAirmacos. La literatura
cubre estrategias de tratamiento, desde enfoques medicamentosos hasta intervenciones quirudrgicas, resaltando
la importancia de la monitorizacién odontoldgica regular. Se concluye que una comprension integral de la osteo-
necrosis maxilar relacionada con el denosumab por parte del odontélogo requiere un enfoque multidisciplinario
para un diagndstico, prevencion y tratamiento efectivos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades maxilomandibulares. Osteonecrosis. Denosumab.
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O denosumabe é um anticorpo monoclonal
humano altamente especifico utilizado para tratar
condicdes como osteoporose e outras doencas relacio-
nadas aos 0ssos!.

O denosumabe é indicado para diversas situ-
acoes, incluindo a prevencgao de dor dssea e fraturas
secundarias a mieloma multiplo ou metdastases ésseas
de tumores sélidos.

No entanto, o denosumabe e os bifosfonatos
tém efeitos colaterais comuns, como hipocalcemia, hi-
persensibilidade a produtos (reagoes alérgicas na pele,
hipotensdo, dispneia e angioedema), mas também
uma fratura atipica do fémur ou uma osteonecrose da
mandibulaz.

A osteonecrose maxilar relacionada a medi-
camentos é um efeito adverso raro e grave da terapia
antirreabsortiva e/ou antiangiogénica, podendo resul-
tar na exposicao de osso necrdtico na cavidade bucal e
afetar a qualidade de vida dos pacientes3.

Este estudo visa trazer uma visdo atual do tema
com a perspectiva informativa para o cirurgido-dentis-
ta. Foram pesquisadas nas bases de saiide PubMed e
SciELO artigos lancados desde 2020 contendo os ter-
mos em seu titulo ou palavras chave: “Osteonecrose
dos maxilares” “Osteonecrose da mandibula” “Osteo-
necrose por medicamentos” e “Osteonecrose por de-
nosumabe” em portugués, espanhol e inglés. Entre os
mais de 200 resultados achados, 12 foram escolhidos
para essa revisao.

O denosumabe é amplamente conhecido na
literatura, ele atua na remodelacdo Gssea ao se ligar a
proteina transmembranar RANK-L presente na super-
ficie dos osteoblastos. Essa proteina interage com o
receptor RANK nos pré-osteoclastos. O Denosumabe
atua inibindo reversivelmente a osteoclastogénese, re-
duzindo assim o processo excessivo de reabsorcao 6s-
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sea, ao impedir que o RANK-L se ligue ao seu receptor
RANK.

A osteonecrose maxilar resulta na degradagdo
progressiva do osso na regido maxilofacial, causada
por medicamentos. E identificada pela exposi¢io pro-
longada de osso necrético na cavidade oral por mais
de oito semanas, sem histérico de tratamento radio-
terdpico ou doencas metastaticas nos maxilares. Essa
condicao, dolorosa e debilitante, impacta a satide bu-
cal e a qualidade de vida do paciente®.

Pode ocorrer espontaneamente, mas, na maio-
ria das vezes, a osteonecrose maxilar é resultado de ci-
rurgias orais em pacientes que foram previamente ou
imediatamente submetidos a tratamento farmacolégi-
co com medicamentos que induzem essa condicao®.

Os primeiros sinais e sintomas geralmente
incluem dor profunda no osso e mobilidade dental,
sem associacdo com doencas periodontais, traumas
dentais ou outras lesdes. Podem também apresentar
aumento do volume da mucosa, eritema, odor desa-
gradével, ulceracao, drenagem de secrecdo na boca,
exposicao Ossea, osteomielite e fratura patoldgica,
além de fistula sinusal3.

No auxilio de seu diagndstico, pode-se utili-
zar de exames de imagem. A radiografia panoramica
costuma ser o primeiro exame complementar empre-
gado na investigacao, pois ela fornece uma visao geral
de todo o complexo maxilofacial, é de facil aquisicao
e baixo custo. A tomografia computadorizada de feixe
coOnico (cone beam) é um exame imaginolégico que
possibilita o diagndstico precoce. Neste exame, pode-
mos identificar com precisao areas de ostedlise e es-
clerose, bem como a neoformacao periosteal e a redu-
¢ao do trabeculado 6sseos.

Resumidamente, os estdgios vao do inicial aos
estagios de 0 a 37.

Tabela 1 - Estdgios da osteonecrose dos maxilares?.

Estagio 1

- Osso necrotico exposto ou fistulas sondéveis, assin-
tomaticos.

- Resultados radiogréficos semelhantes ao Estagio 0.

- Tratamento: higiene oral, educacdo do paciente, en-
xaguatorios bucais antibacterianos, acompanhamento
clinico trimestral, protecdo do 0sso exposto, revisao de
proteses e reconsideracdo da terapia com BPs.
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Estagio 2

- Osso necrético exposto ou fistulas sondaveis, asso-
ciados a infeccao.

- Sintomas incluem dor, eritema na regidao do osso ex-
posto, mobilidade dental sem relacdo com problemas
periodontais.

- Tratamento: enxaguatérios bucais antibacterianos,
analgésicos, irrigacdo local, antibidticos a base de pe-
nicilina, debridamento para controlar a infeccéao.

Estagio 3

- Osso necrético exposto ou fistulas sondaveis, asso-
ciados a infeccao e dor.

- Achados clinicos indicam extensdo significativa da
osteonecrose.

- Tratamento semelhante ao Estiagio 2, com atencdo
especial para a extensdao da necrose e possiveis com-
plicacdes como fraturas patoldgicas e fistulas extrao-
rais.

Ehrenstein e autores estudaram a incidéncia
desse efeito adverso em um estudo do tipo Cohort
por cinco anos nos paises Dinamarca, Noruega e Su-
écia. A incidéncia de osteonecrose dos maxilares em
pacientes tratados com denosumabe foi de 5,7% em 5
anos. Mais de metade dos pacientes tinham histérico
de trauma oral, incluindo extracdo ou cirurgia. A inci-
déncia aumentou mais notavelmente com o tempo de
acompanhamento nos grupos de denosumabe, possi-
velmente devido a uma maior mediana de doses men-
sais8.

Em estudo retrospectivo os cientistas constata-
ram que: a taxa de osteonecrose dos maxilares relacio-
nada ao desonumabe foi de 1% nos primeiros 6 meses
de tratamento e 8% até 30 meses. Apds 12 meses, a taxa
atingiu 3%, superando as médias frequentemente rela-
tadas na literatura. Apenas 25.5% dos pacientes rece-
beram acompanhamento odontolégico regular. A ex-
tracdo dentdria pré-tratamento foi identificada como
fator de risco. A existéncia de uma lesao protética ndao
foi identificada como fator de risco devido a falta de
dados, mas é mencionado que 1/3 dos casos de necro-
se estavam relacionados a lesdes protéticas®.

Prevencao e Tratamento

A prevencdo desempenha papel crucial na re-

ducao das incidéncias de osteonecrose induzida por
medicamentos. Acredita-se que pacientes que rece-
bem tratamentos odontolégicos de forma preventiva,
antes do inicio do uso de farmacos antirresorptivos e
antiangiogénicos, experimentam uma reducao de 50%
nessas manifestacoes. O teste do CTx sérico, que avalia
areabsorc¢ao dssea, pode ser empregado como indica-
dor de risco™.

A monitorizacao odontolédgica regular de pa-
cientes em tratamento antirreabsortivo e/ou antian-
giogénico é essencial para identificar seus sinais ou
sintomas indicativos, como dor, inchago ou mobilida-
de dentarias3.

O plano de tratamento visa erradicar com-
pletamente infeccoes agudas e areas potencialmente
infecciosas, implementando protocolos preventivos e
uma higiene oral rigorosa. Extracdes sao necessdrias
para raizes residuais, dentes ndo restauraveis, aqueles
com doencas periapicais, mobilidade ou envolvimen-
to de furca. A remocao de terceiros molares impacta-
dos ou parcialmente irrompidos, associados a cistos
odontogénicos, é recomendada. Idealmente, essas in-
tervengoes odontoldgicas devem ocorrer até 3 sema-
nas antes do inicio dos fairmacos antirresorptivos ou
antiangiogénicos. Pacientes com préteses parciais ou
totais devem passar por avaliacdo para evitar qualquer
trauma a mucosa'’.

Tabela 2 - Tratamentos complementares'?.

Tratamento

Medicamentoso Método principal para estdgios iniciais
(Estagios 0 e 1) de MRONJ.

Envolve antibiéticos sistémicos e/ou en-
xdgue antimicrobiano.

Aplicado como terapia adjuvante nos Es-
tagios 2 e 3.

Reduz a necessidade de tratamento ci-
rargico desnecessario e pode facilitar ci-
rurgias menos invasivas.

Essencial para estdgios avancados (Esta-
gio 2 e além)

Inclui desbridamento, curetagem, se-
questrectomia e ressecdo com ou sem
reconstru¢do microvascular.

Tratamento padrao, com eficacia com-
provada nos Estégios 2 e 3.

Alta taxa de sucesso e curto periodo de

Cirtrgico
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tratamento nos estégios iniciais.
Proporciona controle da dor e infeccao,
alivio da irritacao do tecido mole e redu-
¢do da ostedlise.

Aplicacdo de Uso de materiais especificos durante o
Materiais Regene- | tratamento cirtrgico
rativos

BMP-2:

Pertence a familia do fator de crescimen-
to transformador-f3.

Usado para aumentar a remodelacao 6s-
sea.

Aplicado em conjunto com cirurgia, fre-
quentemente com esponjas de colageno
absorviveis como carregadores.

Pode causar efeitos colaterais significati-
vos, como inchaco e inflamacao.

APC (Concentrado de Plaquetas Aut6-
logas):

Rica em fatores de crescimento secreta-
dos por plaquetas.

Aplicada localmente para estimular a ci-
catrizacao.

Composto por grupos como PRP (plasma
rico em plaquetas) e L-PRF (fibrina rica
em leucdcitos e plaquetas).

HBO (Oxigenotera- | HBO e OT séo tratamentos adicionais con-
pia Hiperbarica) e OT | siderados eficazes em situagoes de cicatriza-
(Ozonioterapia) ¢d0 Ossea prejudicada.

HBO: Aumenta a formacio de espécies rea-
tivas de oxigénio (ROS), influenciando pro-
cessos de sinalizagdo na cicatrizagio.

OT: O ozoénio afeta tecidos duros e moles,
estimulando antioxidantes enddgenos.

Terapia a Laser Promissora como terapia adjuvante, regula
metabolismo celular, alivia dor e melhora

cicatrizagao.

O denosumabe, amplamente reconhecido na
literatura, atua na remodelacao Gssea ao inibir a osteo-
clastogénese, reduzindo a reabsorc¢édo Gssea excessival.
A osteonecrose maxilar, uma condicéo debilitante, re-
sulta na degradacao progressiva do osso maxilofacial,
frequentemente ligada a cirurgias orais e medicamen-
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tos. Sintomas incluem dor, exposicao 6ssea e compli-
cacgoes graves2.

Autores destacam aspectos diagnosticos, esté-
gios clinicos; conceitos de grande importancia para o
cirurgido-dentista*>7, pois identificar precocemente
leva ao tratamento correto, sendo esse 0 menos invasi-
vo possivel. A incidéncia da osteonecrose em pacien-
tes tratados com denosumabe, relacionando-a a trau-
mas orais e extracoes®’. A prevencao é crucial, com
tratamento odontolégico preventivo e monitorizacao
regular.

Estudos propdoem abordagens terapéuticas va-
riadas. O tratamento medicamentoso, principalmente
nos estagios iniciais, envolve antibiéticos e enxagues
antimicrobianos. Intervengoes cirdrgicas, como des-
bridamento e sequestrectomia, sdo essenciais em es-
tagios avancados. Materiais regenerativos, como BMP-
2 e APC, sao aplicados para estimular a cicatrizacao.
Além disso, terapias como HBO, OT e laser se mostram
promissoras'?.

Em conclusio, a osteonecrose maxilar associa-
da ao Denosumabe é uma preocupacao significativa,
destacando a importancia da prevencao, diagndstico
precoce e tratamento multidisciplinar. A abordagem
terapéutica diversificada, incluindo tratamentos me-
dicamentosos, cirurgicos e regenerativos, demonstra a
complexidade do manejo dessa condicao. A constante
monitorizacdo odontoldgica e a conscientizacao sobre
fatores de risco sdo cruciais para minimizar complica-
coes e melhorar o prognéstico dos pacientes.
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