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RESUMO

As medicagdes antirreabsortivas como os bifosfonatos e os anticorpos monoclonais
sdo utilizadas comumente no manejo de condi¢gdes osteometabdlicas. A
osteonecrose maxilar induzida por medicamentos (ONMIM), uma possivel
consequéncia decorrente do uso de medicag¢des antirreabsortivas, pode necessitar
de tratamentos agressivos como a ressecc¢ao da area afetada. A reconstrugao 6ssea
com enxerto autégeno € uma das formas de tratamento para os pacientes que
sofreram ressecg¢ao maxilo-mandibular decorrente da ONMIM. Objetivo: Analisar
sistematicamente a literatura sobre o sucesso terapéutico das reconstru¢des 0sseas
com enxertos autdégenos em pacientes que foram submetidos a ressec¢gdo maxilo-
mandibular decorrente da osteonecrose relacionada a medicamentos.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo de escopo conduzida de acordo com o
Manual da JBI e reportada de acordo com as recomendagdes PRISMA. Uma busca
eletrénica foi realizada em sete bases de dados da literatura e uma base adicional
para captura parcial da literatura cinzenta. Os critérios de elegibilidade foram
baseados no acronimo PCC (populagdo, conceito e contexto), sem restricbes de
ano ou idioma de publicacédo. Todas as etapas foram conduzidas por dois revisores
independentes e um terceiro revisor para definir conflitos. A partir dos registros
obtidos, foi feita remocéao por titulo, resumo e texto completo de acordo com os
critérios de elegibilidade. Os estudos selecionados tiveram seus dados coletados e
foram avaliados por meio de ferramentas da JBI para risco de viés especifico para
cada desenho de estudo. Os dados foram analisados e sintetizados em forma
narrativa, em tabelas ou em figuras. Resultados: A analise dos estudos disponiveis
na literatura revelou que a idade dos pacientes variou entre 66 e 78 anos, com
predominancia no sexo feminino (82,8%). As indicagdes para o uso de medicacgdes
antirreabsortivas abrangeram condigdes como osteoporose, artrite reumatoide,
mieloma multiplo e cancer metastatico. O periodo de utilizagado dessas medicagdes
oscilou entre 1 e 12 anos, sendo a mandibula a localizagdo anatdmica mais
acometida. Os tratamentos cirurgicos incluiram desde desbridamento do osso

necrotico até procedimentos mais extensos, como ressec¢des segmentares e



mandibulectomias parciais, seguidos de reconstru¢ées com o uso de placas de
titdnio e enxertos 6sseos autologos, como fibula e crista iliaca. Em sua maioria, 0os
desfechos das reconstrugdes cirurgicas foram positivos, com sucesso da
reconstrucao 6ssea e auséncia de recidiva da ONMIM. Conclusao: As resseccgdes
O0sseas em pacientes com ONMIM, associadas a reconstru¢gdes com enxertos
autdlogos, demonstraram ser opg¢des terapéuticas viaveis para casos mais graves,
com elevada taxa de sucesso, contribuindo para a restauragao da fungao e da

qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa condigao.

Palavras-chave: Bifosfonatos. Osteonecrose. Antirreabsortivo. Reconstrugao
Mandibular. Cirurgia Maxilofacial.



ABSTRACT

Antiresorptive medications such as bisphosphonates and denosumab are commonly
used in the management of osteometabolic conditions. Medication-related
osteonecrosis of the jaw (MRONJ), a potential consequence of antiresorptive
medication use, may require aggressive treatments such as resection of the affected
area. Autogenous bone graft reconstruction is one treatment approach for patients
who have undergone maxillomandibular resection due to MRONJ. Objective: To
systematically analyze the literature on the therapeutic success of autogenous bone
graft reconstructions in patients subjected to maxillomandibular resection as a result
of medication-related osteonecrosis. Methods: A scoping review was conducted
following the JBI Manual and reported in accordance with PRISMA guidelines. An
electronic search was performed in seven literature databases and an additional
database to capture gray literature. Eligibility criteria were based on the PCC
(Population, Concept, and Context) framework, with no restrictions on publication
year or language. All stages were conducted by two independent reviewers, with a
third reviewer resolving conflicts. Records were screened by title, abstract, and full
text based on eligibility criteria. Data from selected studies were extracted and
evaluated using JBI tools for risk of bias, specific to each study design. Data were
analyzed and synthesized narratively, in tables, or in figures. Results: Analysis of
the available literature revealed that patients' ages ranged from 66 to 78 years, with
a predominance of females (82,8%). Indications for the use of antiresorptive
medications included conditions such as osteoporosis, rheumatoid arthritis, multiple
myeloma, and metastatic cancer. The duration of medication use ranged from 1 to
12 years, with the mandible being the most commonly affected anatomical site.
Surgical treatments ranged from debridement of necrotic bone to more extensive
procedures such as segmental resections and partial mandibulectomies, followed by
reconstructions using titanium plates and autologous bone grafts, including fibula
and iliac crest grafts. In most cases, the outcomes of surgical reconstructions were
positive, with successful bone reconstruction and no recurrence of MRONJ.
Conclusion: Bone resections in patients with MRONJ, combined with
reconstructions using autologous grafts, have proven to be viable therapeutic
options for severe cases, demonstrating high success rates and contributing to the
restoration of function and quality of life in affected patients.

Keywords: Bisphosphonates. Osteonecrosis. Antiresorptive drugs. Mandibular
Reconstruction. Maxillofacial Surgery.
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1 INTRODUGAO

Os bifosfonatos e anticorpos monoclonais como o denosumabe (DMB) e o
remosozumabe sdo medicamentos utilizados em virtude de suas caracteristicas
antirreabsortiva e anti-angiogénica. Estes medicamentos agem inibindo a agao dos
osteoclastos e diminuindo a destruicdo Ossea associada. Eles sdo comumente
usados no manejo de condicdes como: metastases dsseas de tumores solidos,
compressdo da medula espinal, hipercalcemia maligna, mieloma multiplo e em
doengas osteometabodlicas (SPINELLI et al.,, 2014; STOPECK et al.,, 2019;
RUGGIERO et al., 2022).

As medicagdes antirreabsortivas e antiangiogénicas oferecem importantes
beneficios no controle das doencgas para as quais sao indicadas. Contudo, seu uso
estd associado a uma série de efeitos adversos, sendo a osteonecrose dos
maxilares induzida por medicacdo (ONMIM) um dos mais graves. No entanto, essa
condi¢do, de manejo complexo, pode ser altamente debilitante para os pacientes
(SPINELLI et al., 2014).

Alguns critérios devem ser seguidos para estabelecer o diagndstico de
ONMIM, séo eles: historico de uso ou em terapia antirreabsortiva; ter exposicao
O0ssea ou 0ssoO que pode ser sondado através de fistula intraoral ou extraoral na
regido maxilofacial que persiste por mais de oito semanas; e nao ter historico de
radioterapia dos maxilares ou doengas metastaticas nos maxilares (Mucke et al.,
2015; Ruggiero et al., 2022).

A ONMIM segue um sistema de estadiamento, que permite a criagdo de
diretrizes de tratamento, avaliar o prognéstico e os resultados dos pacientes, sdo
eles: a) Estagio 0, onde ndo ha evidéncia clinica de osso necroético, mas apresenta
sintomas inespecificos ou achados clinicos e radiograficos; b) Estagio 1, ha
exposicado Ossea necrotica ou fistula que sonda o o0sso, em pacientes
assintomaticos sem presenca de infecgao/inflamagao; c) Estagio 2, paciente
apresenta exposicao 6ssea necrética ou fistula que sonda o osso, em pacientes

sintomaticos com presenga de infecgdo/inflamagédo; d) Estagio 3, paciente



apresenta 0sso exposto e necrético ou fistulas que sondam o osso, com evidéncia
de infeccdo, podendo apresentar ainda, extensao da area necrética até a regido de
osso alveolar, fratura patologica, fistula extraoral, comunicagédo oroantral/oronasal
e ostedlise que se estende até a borda inferior da mandibula ou assoalho do seio
maxilar (RUGGIERO et al., 2022).

A depender do estagio em que se encontra a ONMIM as estratégias
terapéuticas podem variar desde melhora da higiene oral, bochechos com
clorexidina, antibioticoterapia, desbridamento do osso necrotico, oxigenoterapia,
ozonioterapia até a ressecgao. A terapia cirurgica tem sido cada vez mais relatada
como uma opgao viavel e com altas taxas de sucesso para todos os estagios da
doencga, sendo a ressec¢ao segmentar ou marginal da mandibula e a maxilectomia
parcial considerada um método eficaz para controlar a ONMIM (RUGGIERO et al.,
2022).

A reconstrugdo maxilo-mandibular dos pacientes que foram submetidos a
resseccgao por ONMIM é considerada um desafio (ENGROFF & KIM., 2007). O uso
de enxertos Osseos autdogenos para reconstrugdo maxilo-mandibular € uma
alternativa de tratamento para reparar grandes defeitos gerados pela resseccao,
proporcionando melhora na qualidade de vida, e permitindo a possibilidade de
reabilitagdo oral por meio de implantes dentarios (CALDRONEY et al., 2017).

O objetivo desta revisdo foi analisar sistematicamente a literatura sobre o
sucesso terapéutico das reconstrugdes désseas com enxertos autdégenos em
pacientes que foram submetidos a resseccdo maxilo-mandibular decorrente da

osteonecrose relacionada a medicamentos.
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2 METODOLOGIA

2.1 Protocolo e registro
Este estudo é uma revisdo de escopo que foi conduzida de acordo com o

Manual do Joanna Briggs Institute (JBI) (Aromataris & Munn, 2020; Pollock et al.,
2023) e reportada de acordo com as recomendagdes PRISMA para revisbes de
escopo (Tricco et al., 2018), além disso seguiu as etapas descritas no seu respectivo

registro na base de dados Open Science Framework (https:/osf.io/zdk5s).

2.2 Critérios de elegibilidade

2.2.1 Critérios de inclusao
a) P (populagao): Pacientes reconstruidos com enxertos autégenos;

b) C (conceito): indices de sucesso das reconstrugdes maxilo-
mandibulares;

c) C (contexto): Pacientes que sofreram de osteonecrose induzida por
medicacao;

d) Sem restricao de ano ou idioma de publicagéo.

2.2.2 Critérios de exclusao
a) Estudos com sobreposicdo de amostras (ex.. mesmos autores e

amostras, mas anos e periodicos de publicagdo diferentes), sendo
considerado, nestes casos, o estudo mais recente e que melhor
descreve metodologia e resultados;

b) Livros, capitulos de livro, anais de eventos, editoriais, cartas ao editor,
revisdes de literatura, estudos qualitativos, estudos com animais e in

vitro.

2.3 Fontes de informacgao, busca e selegcao de estudos
As seguintes bases de dados foram utilizadas como fonte de estudos

primarios: Embase, Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO), Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), MEDLINE (via PubMed),
SciELO, CUMED e Scopus. Adicionalmente, o GOOGLE SCHOLAR foi utilizado


https://osf.io/zdk5s
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para captura parcial da “literatura cinzenta”. Também foi realizada busca manual
pelas referéncias dos estudos elegiveis. Esses passos foram realizados com o
objetivo de minimizar o viés de selecao e publicagao.

Para cada base de dados foi formulada uma estratégia de busca, respeitando
suas respectivas regras de sintaxe e utilizando DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude), MeSH (Medical Subject Headings) e Emtree (Embase Subject Headings)
para selecionar os descritores de busca. Os operadores booleanos “AND” e “OR”
foram utilizados para potencializar a estratégia de pesquisa por meio de varias
combinagdes, mais detalhes das estratégias de buscas estdo descritos na Tabela
1.

Tabela 1. Estratégias de Buscas por Base de Dados.

Banco de Dados Estratégias de Busca

Embase ('bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw'/exp OR
'bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw' OR
'osteonecrosis'/exp OR 'osteonecrosis' OR 'denosumab'/exp OR
'‘denosumab’ OR 'zoledronic acid'/exp OR 'zoledronic acid' OR
'risedronic acid'/exp OR 'risedronic acid' OR 'pamidronate'/exp
OR 'pamidronate’ OR 'ibandronic acid'/exp OR 'ibandronic acid'
OR 'etidronic  acid/exp OR  ‘etidronic acid’ OR
'diphosphonates'/exp OR 'diphosphonates' OR 'alendronate'/exp
OR 'alendronate' OR 'clodronic acid'/exp OR 'clodronic acid')
AND  (‘'mandibular reconstruction'/exp OR 'mandibular
reconstruction' OR ‘'alveolar ridge augmentation'/exp OR
'alveolar ridge augmentation' OR 'bone transplantation'/exp OR
'bone transplantation' OR 'mandibular osteotomy'/exp OR
'mandibular osteotomy' OR 'bone resorption'/exp OR 'bone
resorption’ OR 'alveolar bone loss'/exp OR 'alveolar bone loss'
OR 'alveolar bone losses' OR 'free tissue flaps'/exp OR 'free
tissue flaps' OR 'therapeutics'/exp OR 'therapeutics' OR
'treatment outcome'/exp OR 'treatment outcome' OR 'disease
management'/exp OR  'disease @ management') AND
(‘autografts'/exp OR  'autografts’ OR 'transplantation,
autologous'/exp OR 'transplantation, autologous' OR 'autologous
transplant' OR 'autotransplant'/exp OR 'autotransplant')

LILACS and BBO and ("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw" OR
CUMED "Osteonecrosis" OR "Denosumab" OR "Zoledronic Acid" OR
"Risedronic Acid" OR "Pamidronate" OR "lbandronic Acid" OR
"Etidronic Acid" OR "Diphosphonates” OR "Alendronate" OR
"Clodronic Acid") AND ("Mandibular Reconstruction" OR
"Alveolar Ridge Augmentation" OR "Bone Transplantation" OR
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"Mandibular Osteotomy" OR "Bone Resorption" OR "Alveolar
Bone Loss" OR "Alveolar Bone Losses" OR "Free Tissue Flaps"
OR "Therapeutics" OR "Treatment Outcome" OR "Disease
Management") AND ( db:("LILACS" OR "BBO" OR "CUMED"))

MEDLINE (via PubMed)

("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw" OR
"Osteonecrosis" OR "Denosumab" OR "Zoledronic Acid" OR
"Risedronic Acid" OR "Pamidronate" OR "lIbandronic Acid" OR
"Etidronic Acid" OR "Diphosphonates" OR "Alendronate" OR
"Clodronic Acid") AND ("Mandibular Reconstruction” OR
"Alveolar Ridge Augmentation" OR "Bone Transplantation" OR
"Mandibular Osteotomy” OR "Bone Resorption” OR "Alveolar
Bone Loss" OR "Alveolar Bone Losses" OR "Free Tissue Flaps"
OR "Therapeutics" OR "Treatment Outcome" OR "Disease
Management") AND (“Autografts” OR "Transplantation,
Autologous" OR “Autologous Transplant” OR “Autotransplant”)

SciELO

("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw" OR
"Osteonecrosis" OR "Denosumab" OR "Zoledronic Acid" OR
"Risedronic Acid" OR "Pamidronate" OR "Ibandronic Acid" OR
"Etidronic Acid" OR "Diphosphonates" OR "Alendronate" OR
"Clodronic Acid") AND ("Mandibular Reconstruction” OR
"Alveolar Ridge Augmentation" OR "Bone Transplantation" OR
"Mandibular Osteotomy" OR "Bone Resorption" OR "Alveolar
Bone Loss" OR "Alveolar Bone Losses" OR "Free Tissue Flaps"
OR "Therapeutics" OR "Treatment Outcome" OR "Disease
Management")

Scopus

("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw" OR
"Osteonecrosis" OR "Denosumab" OR "Zoledronic Acid" OR
"Risedronic Acid" OR "Pamidronate" OR "Ibandronic Acid" OR
"Etidronic Acid" OR "Diphosphonates" OR "Alendronate" OR
"Clodronic Acid") AND ("Mandibular Reconstruction” OR
"Alveolar Ridge Augmentation” OR "Bone Transplantation" OR
"Mandibular Osteotomy" OR "Bone Resorption" OR "Alveolar
Bone Loss" OR "Alveolar Bone Losses" OR "Free Tissue Flaps"
OR "Therapeutics" OR "Treatment Outcome" OR "Disease
Management") AND (“Autografts” OR "Transplantation,
Autologous" OR “Autologous Transplant” OR “Autotransplant”)

Literatura Cinzenta

Google Scholar

("osteonecrosis" AND "mandibular reconstruction”) filetype:pdf
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Os registros obtidos foram exportados para o software EndNote Web™
(Thomson Reuters™, Toronto, Canada), no qual as duplicatas foram removidas
automaticamente e as duplicatas remanescentes foram removidas manualmente.
Os registros restantes foram exportados para o Rayyan QCRI (Qatar Computing
Research Institute, Doha, Qatar) (Ouzzani et al., 2016), no qual aconteceram as
fases de selecdo de estudo. Sendo que a literatura cinzenta foi analisada,
simultanea e integralmente, de forma manual pelo Microsoft Word™ 2010
(Microsoft™ Ltd., Washington, USA).

A selecao dos estudos foi realizada em duas fases. Na primeira fase, os
titulos e resumos dos estudos foram analisados por dois revisores de elegibilidade
independentes, os quais estavam cegos para os nomes dos autores e revistas. As
divergéncias foram definidas por um terceiro revisor. Titulos e resumos fora do tema
e dos critérios de inclusédo ou dentro dos critérios de exclusdo foram eliminados. Os
registros cujos titulos correspondem aos objetivos do estudo, porém nao possuam
resumos disponiveis, foram analisados integralmente na segunda fase. Na segunda
fase, os estudos preliminares elegiveis tiveram os seus textos completos obtidos e
avaliados com o objetivo de verificar se preenchem os critérios de elegibilidade. Os
estudos rejeitados foram registrados separadamente deixando claros os motivos de

exclusao.

2.4 Coleta dos dados
ApoOs a selecdo dos estudos, os estudos elegiveis tiveram seus dados

coletados em planilhas do Microsoft Excel™ 2010 (Microsoft™ Ltd., Washington,
USA) por dois revisores independentes e um terceiro para resolver conflitos. Foram
coletados dados referentes as caracteristicas dos estudos (autores, ano de
publicagao, periodico de publicagéo, pais/regido de realizagdo do estudo, critérios
éticos, financiamento e conflito de interesses), da amostra (numero de participantes,
sexo, idade, etnia, critérios de elegibilidade, contexto da amostra e grupos de
estudo), da coleta e processamento de dados (histérico da doenga pregressa,
historico e tipo medicamentos, via de administracédo, tempo de tratamento, momento

ideal de intervencéo, tipos de enxertos utilizados nas reconstrucdes e tempo de
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acompanhamento), desfechos primarios (taxa de sucesso de reconstrugdes dsseas,
indices de perda de volume de enxerto, indices de complicagao e tipos de enxertos)
e desfechos secundarios (métodos de fixacdo de enxerto, terapias adjuvantes

empregadas e tempo de uso de medicamentos antirreabsortivos).

2.5 Sintese de dados

Os dados coletados dos estudos selecionados foram organizados em
planilhas do Microsoft Excel™ 2019 (Microsoft™ Ltd., Washington, EUA) e descritos
narrativamente (sintese qualitativa). Para avaliar o potencial de sucesso das
reconstru¢cdes maxilo-mandibulares em pacientes submetidos a ressecc¢des devido
a ONMIM, foram descritos resultados quantitativos referentes a variacdo da idade
dos pacientes, a propor¢cao de homens e mulheres afetados, aos sitios anatébmicos
acometidos, ao tempo de uso das medicagdes antirreabsortivas e antiangiogénicas,

bem como ao sucesso alcangado com as reconstrucdes 6sseas realizadas.
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3 RESULTADOS

Com a busca através das bases de dados (Tabela 1), 1.258 artigos foram
encontrados. ApoOs ser realizada remocao de duplicadas de forma automatica
utilizando o EndNote restaram 1073 artigos, em seguida, foi realizado remocao de
duplicadas de forma manual e sobraram 1003 artigos. Durante a busca realizada
em literatura cinzenta foram encontrados 205 artigos e, apés exclusao por titulo e
resumo foram incluidos 8 artigos para leitura do texto completo. A Figura 1

apresenta mais detalhes do processo de selecao dos estudos.

Figura 1. Fluxograma de selecao de estudos.
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Foi realizado exportacdao de 1003 artigos para o Rayyan QCRI. Apés fase de

selegao por titulo e resumo 976 artigos foram excluidos e 27 foram incluidos. Foi

realizada a leitura do texto completo de 24 artigos remanescentes, e dos 8

selecionados da literatura cinzenta, 4 artigos ndo foram encontrados. Apenas sete

estudos foram usados para compor esta revisao (Tabela 2), provenientes de

diferentes continentes (Europa, Asia e América do Sul). Foram incluidos, um estudo

coorte prospectivo (BEDGNI et al., 2011), um coorte retrospectivo (HAUER et al.,

2019) e cinco relatos de caso.

Tabela 2. Dados da revista, autor, ano, pais, tipo de estudo e fator de impacto.

Autor/Ano Pais Tipo de Estudo Fator de Impacto

Bedogni et al., 2011 Italia Coorte prospectivo 4.0
Kim et al., 2015 Coreia Relato de caso NE
Rahim et al., 2015 Reino Unido Relato de caso 1.7
Da Silva et al., 2017 Brasil Relato de caso NE
Silva et al., 2017 Brasil Relato de caso NE
Hauer et al., 2019 Republica Tcheca Coorte retrospectivo NE
Ciobanu et al., 2021 Roménia Relato de caso NE

NE: ndo encontrado.

Os dados demograficos e epidemioldgicos apresentados na Tabela 3

revelaram um total de 64 pacientes tratados cirurgicamente, com uma variagao

idade entre 66 e 78 anos entre os estudos. A distribuicdo por sexo indicou

predominancia de pacientes do sexo feminino 82,8% (n=53), em comparagao ao

masculino 17,2% (n=11), devido a maior indica¢do e uso dos antirreabsortivos pelas

mulheres pds-menopausa.
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Tabela 3. Dados demograficos e epidemioldgicos.

Numero de pacientes Idade
Autor/Ano Sexo
tratados cirurgicamente (média)
Feminino (n=24)
Bedogni et al., 2011 30 66 anos
Masculino (n=6)
Feminino (n=3)
Kimet al., 2015 4 67,25 anos
Masculino (n=1)
Rahim et al., 2015 1 71 anos Feminino
Da Silva et al., 2017 1 66 anos Masculino
Silva et al., 2017 1 78 anos Feminino
Feminino (n=25)
Hauer et al., 2019 26 73,4 anos .
Masculino (n=1)
Ciobanu et al., 2021 1 67 anos Masculino

Dados descritos na tabela 4, mostram que as indicagcbes para o uso de
medicagbes antirreabsortivas incluiram osteoporose, artrite reumatoide, mieloma
multiplo e cancer metastatico. As medicag¢des mais frequentemente utilizadas foram
bifosfonatos, como alendronato, risedronato, pamidronato e zolendronato, além do
denosumabe. O tempo de uso das medicacgdes variou entre 1 a 12 anos nos estudos
analisados. A localizacdo anatomica mais comum da ONMIM foi a mandibula,

seguida pela maxila, com casos envolvendo ambas as regides.
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Tabela 4. Indicacdo do uso da medicacdo antirreabsortiva, medicacoes
antirreabsortiva, tempo de uso, localizagdo anatdmica ONMIM.
Indicacéo de uso da L . . Tempo Localizacéo
Medicacao antirreabsortiva
Autor/Ano medicagao de uso anatomica da
utilizada
antirreabsortiva (anos) ONMIM
Bedogni et Mieloma multiplo e/ou Zometa, Alendronato, NE 17 maxilas e 15
al., 2011 cancer metastatico Pamidronato mandibulas
Alendronato (n=3),
Kimetal., Osteoporose (n=3) e Risedronato (n=1),
2-10 Mandibula
2015 mieloma multiplo (n=1) Pamidronato (n=2),
Zolendronato (n=1)
Rahimetal., Artrite reumatoide e
Alendronato NE Mandibula
2015 osteoporose
Da Silva et
Artrite reumatéide Alendronato 10 Mandibula
al., 2017
Silvaetal.,
Artrite e artrose Ibandronato NE Mandibula
2017
Bifosfonatos
Hauer etal., ) 1,5-12 Mandibula e
Osteoporose (Alendronato, Risedronato, .
2019 (n=17) Maxila
Ibandronato), Desosumabe
Ciobanu et
Cancer de préstata Zolendronato 1 Mandibula
al., 2021 metastatico

ONMIM: Osteonecrose induzida por medicagao; NE: ndo encontrado.
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Os tratamentos cirurgicos variaram desde desbridamento do osso necrético
até ressecgdes segmentares e mandibulectomias parciais, empregando
reconstru¢cdes com placas de titanio, enxertos dsseos (como de fibula e crista iliaca)
e retalhos microvascularizados ou locais. O acompanhamento pés-operatorio durou
de 6 meses a 8 anos. Os desfechos foram predominantemente positivos, com
sucesso nas reconstrucdes e auséncia de recidiva da ONMIM em todos os estudos.
Os instrumentos de avaliagao incluiram exames clinicos, radiografias panoramicas
e tomografias computadorizadas, garantindo a precisdo dos resultados. Mais

detalhes das modalidades de tratamento estio descritos na Tabela 5.
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Tabela 5. Tratamento cirurgico, reconstrugdo empregada, tempo de acompanhamento, instrumentos de avaliagédo do

desfecho, desfecho final.

Tratamento Tempo de Instrumento de avaliagdo )
Autor/Ano Reconstrugio empregada . Desfecho final
cirargico acompanhamento do desfecho final
Recidiva da
ONMIM (n=3)
Obito (n=5)
Placas de titanio, retalhos
) ) . ) ] L Perda de
Bedogni et al, Ressecgao 6sseos microvascularizados, Radiografia panoramica e
) ) 2 anos ) ) acompanhamento
2011 segmentada retalhos locais de tecido tomografia computadorizada (n=2)
n:
mole
Taxas de
sucesso nao
especificadas
Enxerto de fibula Sucesso nas
Mandibulectomia
] vascularizado, fixados 7mesesa8anose 3 . L reconstrucdes e
Kim et al, 2015 de angulo a Radiografia panoramica o
R com placa de meses sem recidiva da
angulo
reconstrucéo e parafusos ONMIM
bicorticais
Sucesso nas
Enxerto 6sseo de crista
Rahimet al, Mandibulectomia » L reconstrugdes e
) iliaca e placa de 5 anos Exames radiograficos o
2015 parcial sem recidiva da

reconstrucao

ONMIM
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Da Silva et al,
2017

Ressecgao do
corpo da Placa de reconstrugéo

mandibula

8 meses

Exame clinico e tomografia

computadorizada

Sucesso nas
reconstrugdes e
sem recidiva da

ONMIM

Silvaetal,
2017

Mandibulectomia
) Placa de reconstrugéo
parcial

6 meses

Exame clinico e tomografia

computadorizada

Sucesso nas
reconstrugdes e
sem recidiva da

ONMIM

Haueret al,
2019

Placa de reconstrucao
Ressecgéo do (n=1), Retalho de milo-

0ss0 nao vital

hioide (n=9) e corpo adiposo

1 ano e 7 meses

Tomografia computadorizada

Sucesso nas
reconstrugdes e
sem recidiva da

ONMIM

Ciobanu et al,
2021

(n=4)

Ressecgao
Placa de reconstrugéo e
segmentar .
] retalho do musculo peitoral

anterior da .

maior
mandibula

1 ano e 6 meses

Exame clinico e de imagens

Sucesso nas
reconstrugdes e
sem recidiva da

ONMIM

ONMIM: Osteonecrose induzida por medicagao.
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4 DISCUSSAO

A osteonecrose maxilar induzida por medicamentos (ONMIM) é uma
condicao caracterizada por osso necrético exposto em cavidade oral, causada por
tratamentos com medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos (HAUER et al.,
2020). A condicao ocorre devido a inibicao da reabsorcdo o6ssea e ao
comprometimento da vascularizacéo local, o que afeta a capacidade do osso de
responder a traumas mecanicos e infecgbes, sendo frequentemente agravada por
procedimentos dentarios invasivos (SILVA et al., 2017; KIM et al., 2015).

Os bisfosfonatos sao indicados para controle de doencas osteoliticas,
osteoporose e prevencao de fraturas em pacientes oncolégicos com metastases
o0sseas (CIOBANU et al.,, 2021). Outras medicagdes antirreabsortivas, como o
denosumabe, sdo alternativas para pacientes que ndo respondem bem aos
bisfosfonatos (BEDOGNI et al., 2011). A terapia antiangiogénica, empregada em
tratamentos oncologicos, esta associada a um risco maior de ONMIM, em especial
apo6s uso prolongado ou em altas doses (CIOBANU et al., 2021; BEDOGNI et al.,
2011).

Em um estudo que analisou 32 pacientes com ONMIM onde 26 pacientes
foram tratados cirurgicamente, a maioria dos pacientes eram mulheres (96,2%) e a
média de idade dos pacientes no momento do diagndstico foi 73.4 anos populagao
(HAUER et al., 2020). No presente estudo também houve uma predominancia em
mulheres, e a idade variou entre 66 e 78 anos. Uma possivel explicacdo para a
maior predilecdo pelo sexo feminino e idade mais avangada pode ser a maior
prevaléncia das doencas de base com indicacdo do uso das medicagoes
antirreabsortivas e antiangiogénicas, como a osteoporose, nesta mesma populagao
(HAUER et al., 2020; SILVA et al., 2017).

Os medicamentos mais utilizados nos estudos analisados foram o
alendronato, zoledronato e denosumabe. A terapia medicamentosa pode influenciar

no risco e na severidade da ONMIM, sendo que os bisfosfonatos intravenosos,
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como o zoledronato, possuem associagao com casos mais severos (HAUER et al.,
2020; DA SILVA et al., 2017).

A mandibula é o local mais comumente afetado pela ONMIM de acordo com
os estudos analisados por esta revisdo, seu maior acometimento pode ser devido a
menor vascularizagdo em comparagao com a maxila e ao maior acumulo da
medicagéo nas areas de remodelagem 6ssea. A ONMIM pode ocorrer em regides
expostas a trauma ou infeccdo, como areas de extragdes dentarias e areas com
proteses mal adaptadas (SILVA et al., 2017; KIM et al., 2015).

Os tratamentos para a ONMIM variam de acordo com a gravidade e a sua
extensao, podendo ser conservadores ou radicais (KIM et al., 2015). O tratamento
conservador pode incluir desde a manutencao da higiene oral e o uso de bochechos
com clorexidina até o desbridamento do osso necrético (KIM et al., 2015). As
abordagens cirurgicas variam entre ressecg¢des parciais ou totais, reconstrugbes
com placas de titanio, retalhos 6sseos vascularizados, como o retalho livre de fibula,
crista iliaca e retalhos de tecidos moles como o do musculo peitoral maior (KIM et
al., 2015; CIOBANU et al., 2021).

A reconstrugcao 6ssea com retalho livre de fibula e com retalho de musculo
peitoral maior foram empregadas em casos de ONMIM mais avancados,
proporcionando suporte estrutural e permitindo posterior reabilitagdo protética (KIM
etal., 2015). Em alguns casos, enxertos 6sseos autélogos e fatores de crescimento
(como BMP-7) foram usados para estimular a regeneragdo Ossea e facilitar a
posterior reabilitacdo com implantes (RAHIM et al., 2015).

O tempo de acompanhamento dos pacientes nos estudos avaliados variou
entre seis meses e dois anos. Este acompanhamento prolongado foi essencial para
monitorar a cicatrizagdo, avaliar a recorréncia da osteonecrose e verificar a
integridade das reconstrugdes Osseas realizadas.

Os desfechos dos estudos analisados foram em sua maioria avaliados por
meio de exames de imagem, como tomografia computadorizada e radiografias
panoramicas, o que foi de grande importancia para definigdo do diagndstico,

planejamento e controle pods-operatorio para analisar recidiva e sucesso das
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reconstru¢des. Escalas de dor foram usadas para monitorar os sintomas durante a
recuperagdo (BEDOGNI et al., 2011).

Os desfechos observados na maioria dos estudos analisados por esta
revisdo foram favoraveis, com alta taxa de cicatrizacdo, auséncia de exposi¢cao
Ossea recorrente e recidivas. No entanto, vale ressaltar que os casos mais graves,

como os que foram realizadas ressec¢gdes mandibulares extensas, e grandes
reconstrugdes demandaram monitoramento constante e mais prolongado e
intervengdes adicionais para garantir a estabilidade das reconstru¢ées, minimizar o
risco de fraturas patoldgicas e infec¢des cronicas (KIM et al., 2015; RAHIM., 2015).
Este trabalho apresentou algumas limitagbes, como a literatura escassa
sobre o tema, estudos de metodologia muito heterogéneas entre si e amostra
pequena. No entanto, esta revisdo de escopo foi feita com rigorosidade
metodoldgica, abrangendo todos os elegiveis encontrados por meio de uma busca
eletrbnica robusta e explorando pontos relevantes do tema. Os resultados
encontrados podem contribuir para pesquisas futuras e embasamento para casos

complexos na rotina clinica.
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5 CONCLUSAO

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicagao € uma condigdo que
impacta de forma significativa a fungdo e a qualidade de vida dos pacientes. A
prevencao dessa doencga € essencial para minimizar os riscos associados ao uso
de medicagdes antirreabsortivas e antiangiogénicas. Com base nesta revisao,
conclui-se que as ressecgdes Osseas em pacientes com ONMIM, associadas a
reconstru¢cdes com enxertos autdlogos, demonstraram ser opgdes terapéuticas
viaveis para casos mais graves, com elevada taxa de sucesso, contribuindo para a
restauracao da funcéo e da qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa

condicao.
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