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Resumo

A osteonecrose € um grave efeito colateral a uma doenga avascular dos maxilares. A associacéo entre
a administracdo de medicamentos e fatores de risco, como exodontias e cirurgias de implantes pode
potencializar o surgimento da doenga. Autores reforcam esta ideia, sugerindo que os bisfosfonatos e o
denosumabe, sdo potenciais contribuintes para o desenvolvimento da osteonecrose, devida a reagédo
destes na remodelagéo 6ssea. Atualmente o protocolo PENTOCLO, uma terapia que usa pentofixilina,
tocoferol e clodronato que juntas ajudam a regenerar o 0sso afetado, tem sido uma alternativa para o
tratamento. Este estudo tem por objetivo analisar as causas e fatores de risco da osteonecrose e
investigar a abordagem terapéutica do protocolo PENTOCLO. Esta pesquisa consiste em uma revisao
bibliografica, descritiva e qualitativa de artigos online entre os anos de 2003 e 2023. Conclui-se a
importancia de o profissional odontolégico estar ciente do uso destes medicamentos pelos pacientes,
a fim de prevenir a osteonecrose apés procedimentos cirlrgicos. Destaca-se a relevancia do
conhecimento atualizado do Protocolo PENTOCLO como uma alternativa de tratamento.

Palavras-chave: Osteonecrose. Medicamentos. PENTOCLO.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Salde - Odontologia.
Introducéo

A osteonecrose € um grave efeito colateral secundéario a doenca avascular dos maxilares resultante
de necrose Ossea da area afetada e exposicdo ao meio bucal (Gegler et al., 2006). Quando esse
desfecho adverso é provocado pelo uso de medicamentos € denominado de Osteonecrose dos
Maxilares Induzida por Medicamentos (MRONJ, em inglés).

A associagdo entre a administracdo desses medicamentos e fatores de risco, como exodontias e
cirurgias de implantes, pode potencializar o surgimento da osteonecrose. Atualmente, na literatura
especializada, os bisfosfonatos e o denosumabe sdo destacados como 0s principais agentes com
capacidade de causar a MRONJ.

Os bisfosfonatos sdo medicamentos antirreabsortivos amplamente empregados no tratamento de
diversas doencas 6sseas, como a osteoporose e algumas neoplasias, incluindo mieloma multiplo e
cancer 0sse0 metastatico. Santos et al. (2021) destacam que esses agentes atuam acelerando a
apoptose osteoclastica, resultando na redugéo da mineralizagdo do tecido 6sseo e consequentemente,
na diminuicdo da taxa remodeladora. Isso ocorre devido a supresséo das células responséaveis pela
reabsor¢do da matriz 6ssea, bem como a inibigdo da via de recrutamento das células osteoclasticas,
levando a alteracdes como hipocelularidade, baixa oxigenacéo e reducdo da vascularizagéo do tecido
0sseo.

Dentre os bisfosfonatos, o acido zoledrénico e o pamidronato, que contém nitrogénio em suas
estruturas e sdo administrados por via endovenosa, destacam-se como 0s mais potentes (Migliorati et
al., 2005). Em um estudo de 2003 conduzido por Marx, uma analise envolvendo 36 pacientes em uso
desses bisfosfonatos, concluiu que todos apresentaram osteonecrose induzida pelos medicamentos.
Esses achados levaram a perspectiva de que os bisfosfonatos poderiam ser os principais agentes
desencadeadores da osteonecrose.

No entanto, a literatura atual também menciona o denosumabe, medicamento utilizado também para
o tratamento de doencas 6sseas, como um potencial contribuinte para o desenvolvimento da
osteonecrose.
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Em um estudo de caso de 2012 elaborado por Pichardo et al. concluiu que os denosumabe pode
causar um tipo de osteonecrose semelhante a osteonecrose induzida por bisfosfonatos, que pode ter
essa consequéncia devido ao seu mecanismo de acgéo.

Denosumabe é um_anticorpo _monoclonal totalmente humano que se liga especificamente ao
ativador do receptor do ligante do fator nuclear k-B (RANKL), a molécula reguladora principal
necessaria para a_formacao e atividade dos osteoclastos , evitando assim que o RANKL se ligue ao
receptor dos osteoclastos, RANK. Assim, a osteoclastogénese e a atividade de reabsorgéo 6ssea sao
inibidas e a reabsorcao 6ssea é marcadamente suprimida (Lim et al., 2018).

Desde entdo pesquisadores comecaram a comparar o risco de uma osteonecrose induzida por
bisfosfonatos e denosumabe. Um exemplo é o artigo publicado em 2022 por Everts-Graber et al. que
afirmam, apds estudo de coorte, que a incidéncia da osteonecrose pelo uso de denosumabe é
marcadamente maior que pelo uso de bhisfosfonatos.

Por conta das graves consequéncias causadas pela osteonecrose muitos pesquisadores passaram
a procurar uma forma de tratamento para as reacdes adversas. Uma das alternativas, é o protocolo
PENTOCLO. Ele é uma alternativa de tratamento onde se tem a juncdo de trés elementos: a
pentoxifilina é derivada da metilxantina que tem sido utilizada de forma isolada no tratamento
de complicaces relacionadas a fibrose ap6s radioterapia em cabeca e pescoco, o tocoferol (vitamina
E) é um agente antioxidante com ac¢&o antifibrética e o clodronato é um bifosfonato de primeira geragéo,
que como todos os bisfosfonatos, inibe a atividade osteoclastica com consequente reducdo da
reabsor¢cdo 6ssea (Aires et al., 2021).

A combinacdo de pentofixilina e tocoferol pode ser usada para tratar pequenas areas de
osteonecrose, porque elas juntas potencializam as acgfes antioxidantes. Enquanto a adicdo de
clodronato ao tratamento pode ser utilizado para o controle e tratamento de areas maiores da
osteonecrose.

Segundo um estudo conduzido por Dinno et al. em 2020, 62,7% dos pacientes submetidos ao
tratamento com o protocolo PENTOCLO tiveram uma recuperagao total, ou uma melhora significativa,
ndo requerendo uma intervencéo adicional.

O objetivo do presente trabalho foi analisar os fatores de risco e as causas para a osteonecrose
apos implantes dentarios, além de investigar a abordagem terapéutica conservadora do protocolo
PENTOCLO.

Metodologia

Esta pesquisa consiste em uma reviséao bibliografica ndo sistematica, descritiva e qualitativa. Foram
revisados artigos nas bases de dados online como Pubmed e Google Académico onde foram
selecionados 9 artigos nos idiomas portugués e inglés publicados entre os anos de 2003 e 2023, tendo
como critério de inclusdo os descritores “bisfosfonatos”, “denosumabe”, “osteonecrose”, “mronj” e
“PENTOCLO".

Resultados
Foram selecionados 9 artigos a partir de uma criteriosa sele¢do de assuntos que abordavam a
osteonecrose induzida por medicamentos. Os resultados foram distribuidos na Tabela 1 que foi dividida

de forma que as informacdes principais dos artigos fossem abordadas.

Tabela 1 — Descri¢do dos artigos divididos em autor e ano da publicacéao, titulo, objetivo e conclusao.

AUTOR / ANO TITULO OBJETIVO CONCLUSAO

(Marx 2003) Pamidronate Identifica 36 casos de exposi¢éo 6ssea dolorosana Embora nenhuma relagdo de
(Aredia) and mandibula, maxila ou ambos, que ndo causa e efeito definida ainda
zoledronate responderam a tratamentos cirlrgicos ou clinicos. tenha sido estabelecida, essas 2
(Zometa) Todos o0s pacientes estavam recebendo drogas, pamidronato e
induced pamidronato ou zoledronato zoledronato, s@o os fatores
avascular diretos em uma etiologia
necrosis of the multifatorial que leva a necrose
jaws: a avascular nos Maxilares
growing
epidemic
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(Santos et al., Osteonecrose

2008) ma)_(ilar em
pacientes
portadores de
doencas
neopléasicas
sob uso de

bisfosfonatos

Osteonecrose
nos maxilares
um alerta ao
uso de
bisfosfonatos:
revisdo de
literatura

(Barbosa et al.,
2023)

Denosumab
osteonecrosis
of the
mandible: a
new entity? A
case report

(Pichardo et
al.,2013)

Denosumab
and
osteonecrosis
of the jaw. A
systematic
analysis of
events
reported in
clinical trials

(Castro et
2016)

al.,

What this the
Risk of
Developing
Ostenecrosis
Following
Dental
Extractions for
patients on
Denosumab
for
Osteoporosis

(Collela et
al., 2023)

(LIMONES
al., 2020)

et Medication-
related

os autores fazem uma revisdo da literatura e
descrevem dois casos clinicos em pacientes do
sexo feminino, com diferentes doengas, mieloma
multiplo e metéstases 6sseas por carcinoma de
mama, acometidas por osteonecrose em
mandibula induzida por bisfosfonatos

Portanto o objetivo deste trabalho foi revisar a
literatura sobre a osteonecrose da maxila e na
mandibula ocasionada pelo uso dos bisfosfonatos,
cuja finalidade seja alertar os cirurgides dentistas
de como manejar esses pacientes usudrios destes
farmacos e  principalmente  entender as
propriedades e fun¢bes do medicamento

Apresentamos um caso de osteonecrose da
mandibula apés tratamento com denosumabe

Os objetivos desta metanalise foram (i) realizar
uma revisdo sistematica da relagdo entre o
tratamento com denosumabe e a incidéncia de
osteonecrose da mandibula e (ii) obter informagbes
sobre a dosagem, o primeiro evento de apari¢éo e
as abordagens de tratamento para pacientes com
osteonecrose da mandibula relacionada ao
denosumabe

O objetivo deste estudo foi determinar o risco de
desenvolvimento de osteonecrose da mandibula
em uma série consecutiva de pacientes em uso de
denosumabe por osteoporose submetidos a
exodontias.

objetivo do presente estudo foi analisar a
incidéncia, a razao de risco e o prognoéstico de dois

Com o nUmero crescente de
casos de osteonecrose induzida
por bisfosfonatos, a natureza nao

remissiva da lesdo e a
morbidade associada, 0s
pacientes que recebem
bisfosfonatos devem ser
orientados guanto a
possibilidade de desenvolver a
doenca, antes de iniciar o
tratamento, principalmente

pamidronato e &cido zoledroénico,
devendo também ser orientados

a realizar tratamento
odontoldgico.
Observou-se que esses

medicamentos sdo prescritos
para tratamentos de patologias
osteoliticas e a osteonecrose
surge como uma conseguéncia
do uso dos farmacos com uma
influéncia externa invasiva, bem
como um procedimento
odontolégico que resulte em
provaveis infecgbes, dores e
incomodo ao paciente, Portanto,
se o0 diagnostico precoce e
principalmente uma prevencao
adequada é o padrdo ouro
buscado pelos profissionais de
salde, pois ao entender as
propriedades farmacolégicas e
fisiolégicas dos farmacos o
cirurgido dentista pode avaliar o
paciente e analisar qual terapia e
qual protocolo pode ser utilizado
em tratamentos prévios.

O uso de denosumabe pode
levar a um tipo de osteonecrose
semelhante a osteonecrose dos
maxilares relacionada  aos
bifosfonatos.

Denosumabe combinado com
fatores de risco como extragdo
dentéria, ma higiene bucal, uso
de aparelhos removiveis e
quimioterapia podem favorecer o
desenvolvimento de
osteonecrose da mandibula

Este estudo mostrou que o risco
de pacientes desenvolverem
osteonecrose da mandibula apds
extragcbes dentarias enquanto
tomavam denosumabe para
osteoporose foi de 2,3%. Esta é
uma magnitude superior aos
valores relatados para o0s
bisfosfonato que estdo na faixa
de 0,09 a 0,34%.

O denosumabe esté associado a
um risco significativamente maior
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(Robard et al.,
2014)

osteonecrosis of
the jaws
(MRONJ) in
cancer patients
treated with
denosumab VS
zoledronic acid

Medical
treatment  of
osteoradionecr

tipos de osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos: osteonecrose dos maxilares
relacionada ao denosumabe e osteonecrose dos
maxilares relacionada ao bisfosfonato em
pacientes oncolégicos em tratamento com
denosumabe ou acido zoledrénico

Os objetivos deste estudo foram avaliar a eficacia
e a seguranca do PENTOCLO no tratamento da
osteorradionecrose da mandibula

de desenvolver osteonecrose
doa maxilares relacionada a
medicamentos em comparagao
com a &cido zoledrdnico. Apesar
disso, ndo foram encontradas
diferencas em seu progndstico.

O protocolo PENTOCLO obteve
regresséo clinica. Esses
resultados preliminares precisam

osis of the ser confirmados por estudos
mandible by prospectivos que avaliem a
pentoclo qualidade de vida.
(Dissard et al., Efficacy of O tratamento com PENTOCLO, associando PENTOCLO é um tratamento
2020) pentoxifylline- pentoxifilina, tocoferol e clodronato, resolve a simples, bem tolerado e eficaz
tocopherol- fibrose induzida pela radiagdo. O objetivo principal para a osteonecrose
clodronate in do presente estudo foi avaliar prospectivamente a mandibular.
mandibular eficicia na osteorradionecrose mandibular.
osteoradionecr
osis

Fonte: A autora (2024)

Discusséo

Os hisfosfonatos estdo associados a um numero crescente de casos de osteonecroses dos
maxilares.

Marx (2003) realizou um estudo onde foi identificado 36 casos de exposigdo 6ssea em maxila,
mandibula ou ambos. Todos os pacientes estavam fazendo tratamento com pamidronato ou
alendronato, a partir desse estudo os bisfosfonatos foram estudados como fatores de risco para a
osteonecrose maxilar.

Santos et al. (2008) fizeram uma revisdo de literatura e descrevem 2 casos clinicos em pacientes
do sexo feminino com doencgas neoplasicas diferentes que desenvolveram osteonecrose dos maxilares
apos o uso de bisfosfonatos. Os autores concluiram entdo que os pacientes que recebem bisfosfonatos
devem ser orientados antes do inicio do tratamento, sobre os riscos de desenvolver a doenca.

Barbosa et al. (2023) também fizeram uma revisao de literatura sobre a osteonecrose em maxila ou
mandibula ocasionada pelo uso de bisfosfonatos, cuja finalidade foi alertar ao cirurgido-dentista sobre
como manejar com pacientes que fazem uso desses farmacos. Portanto, o diagnéstico precoce e
principalmente a prevengdo adequada é o padrdo ouro buscados pelos dentistas e profissionais da
salde.

Por outro lado, o denosumabe também tem sido implicado como um potencializador para o
surgimento da osteonecrose dos maxilares.

Pichardo et al. (2013) apresentaram um caso de osteonecrose induzida pelo denosumabe e
concluiram que o denosumabe pode levar a um risco semelhante aos bisfosfonatos de desenvolvimento
de osteonecrose.

Castro et al. (2016) realizaram uma metandlise e encontraram uma associa¢do entre o tratamento
com denosumabe e a incidéncia de osteonecrose dos maxilares, especialmente quando combinada
com fatores de risco como extrag&o dentaria e m4 higiene bucal.

Collela et al. (2023) relataram que o risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares apés
extrac6es dentarias em pacientes tratados com denosumabe para osteoporose é de 2,3%, um valor
significativamente maior do que os relatados para bisfosfonatos que foram de 0,09 a 0,34%.

Esses artigos corroboram que embora uma relacdo de causa e efeito definitiva ndo tenha sido
estabelecida, tanto pamidronato quanto zoledronato sao considerados fatores diretos em uma etiologia
multifatorial que leva a osteonecrose dos maxilares (Marx., 2003). O denosumabe, por sua vez, pode
levar a um tipo semelhante de osteonecrose, exacerbado por fatores de risco como procedimentos
odontoldgicos invasivos, quimioterapia, e uso de aparelhos removiveis (Castro et al., 2016).

Comparando os riscos entre esses dois medicamentos no desenvolvimento da osteonecrose,
Limones et al. (2020) descobriram através de um estudo que analisou a incidéncia, raz@o de risco e 0
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progndstico, que o denosumabe esta associado a um risco significativamente maior de desenvolver
osteonecrose dos maxilares em comparacdo com o acido zoledrdnico. Apesar disso, nao foram
encontradas diferencas significativas no prognéstico entre osteonecrose dos maxilares associada ao
denosumabe e ao &cido zolendrénico.

O tratamento da osteonecrose dos maxilares pode ser desafiador. Estudos como os de Robard et
al. (2014) e Dissard et al. (2020) sugerem que o protocolo PENTOCLO (pentoxifilina, tocoferol e
clodronato) pode ser uma alternativa eficaz promovendo regresséo clinica e melhorando a qualidade
de vida dos pacientes com osteorradionecrose mandibular. Esses resultados preliminares precisam ser
confirmados por estudos prospectivos adicionais.

Conclusao

Em sintese, é fundamental que os dentistas estejam conscientes do uso de medicamentos como
bisfosfonatos e denosumabe pelos pacientes, a fim de prevenir a osteonecrose apés procedimentos
odontoldgicos cirdrgicos. Destaca-se a importancia da anamnese detalhada e do tratamento adequado,
como o Protocolo PENTOCLO, para lidar com essa condicdo adversa. Assim é possivel garantir uma
pratica clinica segura e eficaz, promovendo a saude bucal e o bem-estar dos pacientes.
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