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RESUMO

Tracar o perfil dos pacientes que desenvolveram osteonecrose dos maxilares associada a agentes
antiangiogénicos e identificar os tratamentos realizados atualmente no manejo odontolégico.
Foi realizada busca nas bases de dados PubMed®/Medline® e Scopus por meio dos descritores
“osteonecrosis AND antiangiogenic therapy”, sendo utilizados os critérios de inclusdo: artigos
publicados em inglés, relato de caso, disponiveis on-line e por periodo ilimitado. Apés andlise
dos 209 artigos encontrados, foram selecionados 18 artigos para este estudo, resultando em
19 relatos de caso, visto que um dos artigos apresentou dois casos que se enquadravam nos
critérios de inclus@o. A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos é caracterizada
pela exposicéo de 0sso necrdtico na cavidade oral que nao cicatriza em um periodo de 8 semanas
em pacientes que ndo foram submetidos a radioterapia. Os medicamentos antiangiogénicos séo
indicados no tratamento de alguns tumores, pois impedem o crescimento de novos vasos sanguineos,
controlando o crescimento do tumor e a chance de metastizagdo. Torna-se imprescindivel a
realizacdo de prevencao odontolégica do paciente a ser submetido a uso de antiangiogénicos
visando a minimizar as chances de desenvolvimento da osteonecrose.

Descritores: Osteonecrose; Assisténcia odontoldgica; Metastase neoplésica; Inibidores da
angiogénese; Antineoplasicos

ABSTRACT

To establish the profile of patients who developed antiangiogenic agent-related osteonecrosis of
the jaws, and identify the treatments currently used in dental management. We searched the
PubMed®/Medline® and Scopus databases using the words “osteonecrosis AND antiangiogenic
therapy”, with the following inclusion criteria: articles published in English, case reports, available
online, and for an unlimited period. Of the 209 articles retrieved, 18 were selected, for a total of
19 case reports, since one article included two cases that met the inclusion criteria for this study.
Medication-related osteonecrosis of the jaws is characterized by exposure of necrotic bone in
the oral cavity that does not heal over a period of 8 weeks in patients with no previous history of
radiation therapy. Antiangiogenic drugs are indicated in the treatment of certain tumors, since they
stop the formation of new blood vessels, controlling tumor growth and the chance of metastasis.
Dental prevention is essential in patients who will be put on antiangiogenic agents, to minimize
the risk for osteonecrosis.

Keywords: Osteonecrosis; Dental care; Metastatic neoplasm; Angiogenesis inhibitors;
Antineoplastic agents
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamen-
tos (OMAM) ¢ caracterizada pela exposi¢ao de 0sso
necroético na cavidade oral que nao cicatriza em um pe-
riodo de 8 semanas em pacientes que nao foram subme-
tidos a radioterapia. Segundo a American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), para ser
diagnosticado com OMAM, o paciente deve apresentar
caracteristicas como tratamento prévio/atual com bisfos-
fonatos, antirreabsortivos ou agentes antiangiogénicos.!”

A angiogénese € responsavel pela formacao de vasos
sanguineos, o que possibilita o crescimento e a invasao
tumoral nos vasos, favorecendo as metastases tumorais.”
Os agentes antiangiogénicos sao indicados nos trata-
mentos de doencas que dependem da neoformacao
vascular para seu crescimento e metastizacdo.”” A os-
teonecrose dos maxilares associada a agentes antiangio-
génicos (OMAA) ocorre pela interferéncia na angiogé-
nese do processo de reparo 6sseo, levando a diminui¢ao
do fluxo sanguineo nos ossos maxilares e resultando
em contaminagao bacteriana do osso exposto. 24378

A OMAA ¢ uma complicacdo relativamente atual,
visto que esses medicamentos estao sendo usados em
larga escala.” Desta forma, ainda nao foram realizados
estudos longitudinais para verificar os principais fato-
res de risco odontoldgicos especificos dessa classe de
medicamentos.

OBJETIVO

Tracar o perfil dos pacientes acometidos por osteone-
crose dos maxilares associada a medicamentos e iden-
tificar os principais fatores de risco por meio de uma
revisao integrativa.

METODOS

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed®/
Medline® e Scopus com os descritores “osteonecrosis
AND antiangiogenic therapy”. Os critérios de inclusao
foram artigos publicados em inglés, de relato e/ou sé-
rie de casos, disponiveis on-line e periodo ilimitado.
Os critérios de exclusdo foram pacientes tratados com
bisfosfonatos e/ou antirreabsortivos, pacientes irradia-
dos na regiao acometida pela osteonecrose, osteonecro-
se nao envolvendo os ossos maxilares e estudos realiza-
dos em animais.

RESULTADOS

Foram encontrados 209 artigos nas bases de dados, sendo
selecionados 18 artigos para a amostra final, em um total
de 19 casos relatados, visto que um dos artigos apresentou
dois casos que se enquadravam nos critérios de inclusao.
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Na figura 1, observa-se o fluxograma com o resul-
tado dos artigos encontrados. Os dados obtidos nos ar-
tigos selecionados foram registrados nas tabelas 1 e 2,
tendo sido relacionados em ordem cronoldgica.

141

das bases

107

orieayIUE

118 registros excluidos

39 registros duplicad id |—

S
wabeu]

52 registros triados |
34 registros de textos na integra
l excluidos por:
Idioma: 6
Revisdes: 18
Carta ao editor: 2
Guest editorial: 2

l Tema: 12
Pesquisa clinica: 3
. h Position paper: 3
18 estudos incluidos Bisfosfonatos: 10

l Antirreabsortivos: 3

52 registros de textos no integra
avaliados para elegibilidade -

apepiqiGel3

oBsnau|

19 estudos incluidos

Figura 1. Fluxograma dos artigos encontrados nas bases de dados PubMed® e
Scopus

DISCUSSAO

A OMAM ¢ uma doenca incomum que pode resultar
em reducdo significativa da qualidade de vida, carac-
terizada quando todas as seguintes caracteristicas es-
tdo presentes: tratamento atual ou prévio com agentes
antirreabsortivos ou antiangiogénicos; 0sso exposto ou
osso que pode ser sondado por fistula intra- ou extrao-
ral na regido maxilofacial que persiste por mais de 8 se-
manas; auséncia de historico de radioterapia nos 0ssos
afetados ou doenca metastatica evidente na regiao.”

Historicamente, os primeiros medicamentos asso-
ciados foram os bisfosfonatos, resultando no termo “os-
teonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos”
(OMAB). No entanto, observou-se a necessidade de
incluir outros medicamentos na etiopatogenia da osteo-
necrose, como os antirreabsortivos e antiangiogé€nicos.
Os casos relatados de osteonecrose associada ao uso de
agentes antiangiogénicos tém se acumulado ao longo
dos anos e, dessa forma, o termo mais adequado para
essa doenca ¢ a OMAA.?720)

A OMAM foi relatada pela primeira vez por Marx,
em 2003,%V e, apesar de ser estudada ha quase duas
décadas, a fisiopatologia da doenca ainda nao foi to-
talmente esclarecida. Os processos de inibicao da reab-
sorcao e remodelacao 6ssea osteoclastica, inflamacao
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Tabela 1. Caracteristicas de diagndstico da osteonecrose dos maxilares associada a antiangiogénicos, tipos de agentes antiangiogénicos e seu mecanismo de acéo nos

artigos selecionados

Caracteristicas

Artigo (pais) Sexo, idade Localizagao Sinais e sintomas Manifestagao imaginoldgica histoléaicas Droga/dose
Estilo et al. Feminino, 51 Mandibula esquerda OE (1x1mm), TM normal, sem NR 0sso desvitalizado, Bevacizumabe
(Estados (lingual) evidéncia de infeccdo, desconforto bactérias (anti-VEGF), 15mg/kg,
Unidos) (Actinomyces) e 3 semanas, total de 8
Caso 1 células inflamatorias doses
Disel et al.?” Masculino, 51 Mandibula direita OE (3x3mm), TM ulcerado e RP e TC: lesdo 6ssea esclerdtica Osteonecrose, Bevacizumabe
(Turquia) necrotico, sem evidéncia de bactérias (anti-VEGF) bmgkg,
infeccéo, fistula e abcesso, dor, (Actinomyces) 6 ciclos/2 semanas
dificuldade para mastigar
Brunamoti Masculino, 47 Mandibula esquerda  OE, edema com moderado exsudato ~ RP: imagem insignificante; TC: perda NR Bevacizumabe (anti-
Binello et al.® (lingual) na mucosa, trismo, dor, parestesia ossea; CT: hipercaptagao VEGF), 15mg/kg/6
(Italia) do labio inferior lado esquerdo meses/8 doses
Erovignietal  Masculino, 79 Mandibula esquerda OE (3x1mm), TM ulcerado e TCFC: lesdo 6ssea esclerética na NR Bevacizumabe
(Italia) (linha milo-hididea) necrotico, fistula, assintomatica cortical e residuo do alvéolo sem (anti-VEGF), dose NR
Caso 1 imagens de sequestro 6sseo
Erovigni et.¥ Masculino, 60 Mandibula esquerda  OE (1cm), dor e leséo gengival RP: sem sinais de osteolise, apenas NR Bevacizumabe
(Italia) (lingual) o perfil do alvéolo; TC: leséo cortical (antiVEGF), 5mg/kg/dia/14
Caso 2 6ssea de 7mmx4mm dias (8 ciclos/4 meses)
Ponzettietal®  Feminino, 64  Mandibula direita  Avulsdo nao traumética de dois dentes RP e TC: mdltiplos focos de NR Aflibercepte
(Itélia) com secrecdo purulenta, sintomas NR osteonecrose na mandibula (anti-VEGF), dose NR
Jung® (Coreia) ~ Feminino, 62  Mandibula direita e OE ao redor dos implantes nos RP e TC: linhas de fratura/sequestro Osteomielite aguda Pazopanibe (ITQ),
esquerda lados direito e esquerdo, com 0sseo ambas regides; CT: captacdo 6 meses
drenagem de pus, sangramento bilateral compativel com osteomielite
gengival e edema, dor
Pakosch etal.®  Feminino, 53 Mandibula esquerda O (15x3mm), fistula por Ve L, TM  RP e TCFC: ostedlise com duas dreas ~ Osteomielite cronica Bevacizumabe
(Alemanha) (lingual) inflamado e ulcerado, abcesso, dor puntiformes de radiodensidade, com fibrose da medula (anti-VEGF) e sorafenibe
e edema composto de corpos estranhos, enfisema  dssea e 0sso necrético (IMK), dose NR
em TM, 0sso esponjoso fragmentado,
opacidade no seio maxilar direito
Greuteretal®  Feminino, 63 Maxila esquerda Fistula, dor, nevralgia do trigémeo RP e TC: sinusite e osteonecrose Osteonecrose Bevacizumabe
(Sufca) (anti-VEGF), dose NR
Serraetal.™0 Masculino, 64 Mandibula esquerda OE na regido alveolar, dor RP e TC: 4rea de necrose 6ssea Osso necrético, Bevacizumabe
(Italia) bactérias e células  (antiVEGF), 7,5mg/kg, 8g
inflamatérias
Koch et al."™ Masculino, 59 Mandibula esquerda OE (10mm), TM normal, dor TDV: drea de 0sso hipodenso sem 0Osso necrético, sorafenibe (ITQ),
(Suécia) sequestro bactérias (Actinomyces) sunitinibe (ITQ) 50mg/dia
Bettinietal.”  Feminino, 57  Mandibula esquerda OE (6x3cm) até 0sso basal, CT: captacao focal e persistente Osteonecrose, Bevacizumabe
(Italia) doenca periodontal grave, abcesso sugestiva de infecgdo dssea. TC: infiltrado inflamatério  (anti-VEGF), 945mg
periodontal na regiao posterior Sequestro 6sseo € poucos vasos EV/21 dias
direita, dor e halitose sanguineos
Nicolatou-Galitis ~ Feminino, 64 ~ Mandibula esquerda  OE, TM inflamado, incisivos centrais RP: ndo mostrou alteragoes NR Sunitinibe (ITQ),
etal.” (Grécia) (lingual) superiores presentes com doenga  radioldgicas Obvias ou patologia 6ssea 50 mg/dia
Caso 2 periodontal, dor
Hopp et al.™¥ Masculino, 58  Mandibula esquerda  OE (5x5mm), TM normal, dentes  EX: auséncia de afeccdes periapicais/ Osso necratico e Bevacizumabe
(Brasil) (lingual) da regido sem alteracdo pulpar/ periodontais bactérias (anti-VEGF), 2,5mg
periodontal, dor (intravitreo)
Fleissig etal.” Masculino, 58~ Mandibula direita  OE (area pequena), TM inflamado, ~ RP: incompleta remodelagao dssea na 0sso necratico e Sunitinibe (ITQ), 50mg,
(Israel) pouca drenagem de pus, linfonodos  regido do alvéolo; TC: irregularidade da bactérias 1 vez/dia/4 semanas
submandibulares aumentados, dor e margem cortical alveolar do 38 seguidas de 2 semanas
abertura da cavidade oral limitada sem drogas
Magremanne et Masculino, 49 Mandibula esquerda  OE do angulo da mandibula até RP: auséncia de lesdes periapicais/ Tecidos necréticos, Bevacizumabe
al."® (Bélgica) linha média, edema submandibular  periodontais; TC: infiltracdo; TM, sem infiltrado inflamatério, ~ (anti-VEGF), 10mg/kg,
até clavicula, necrose de parte do evidéncia de necrose necrose hemorragica e dose Unica
nervo mentual e artéria facial, dor trombose local
Santos-Silvaet  Masculino, 61 Mandibula esquerda OE (1x1cm), TM normal, dor RP: &rea de destruigdo 6ssea com NR Bevacizumabe
al."” (Brasil) (lingual) descontinuidade da linha obliqua (anti-VEGF) EV (10mg/kg
externa; TC: perda de integridade e a cada 2 semanas)
erosdo do 0sso cortical subjacente
associado a leséo
Marino etal."™®  Feminino, 51 Mandibula esquerda Inflamagao, infecgao com drenagem  RP: remodelamento dsseo incompleto;  Necrose dssea atipica  Cabozantinibe (ITQ),
(Italia) de pus, assintomética TC: irregularidade cortical e reacao 175mg/dia
esclerdtica
Garutietal"™  Masculino, 74 Mandibula direita O sem infecgao/sequestro 6sseo,  TCFC: area litica do corpo mandibular NR Sorafenibe (ITQ),
(Italia) (regido do corpo) lesdo gengival contralateral (direito), no local de uma 400mg/dia

extracdo dentaria prévia (outubro de 2014)
OE: osso exposto; TM: tecido mole; NR: nao relatado; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; RP: radiografia panoramica; TC: tomografia computadorizada; CT: cintilografia; TCFC: tomografia computadorizada de feixe conico; [TQ: inibidor
de tirosina-quinase; V: vestibular; L: lingual; IMK: inibidor de multiquinase; TDV: tomografia digital volumétrica; EV: via endovenosa; EX: exame radiografico nao especificado.
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Tabela 2. Fatores locais, sistémicos e conduta da osteonecrose dos maxilares associada a antiangiogénicos

A Fator Tratamentos
Artigo (pais) aparecimento Doenca de base Tratamento . Comorbidades  Desfecho
da leszo desencadeante associados
Estilo et al." 1 semana Cancer de mama, Espontaneo Alisamento do OE, BCLX 0,12%, Doxorrubicina, NR Apos algumas
(Estados Unidos) metéstase TM interrupcéo bevacizumabe e capecitabina  ciclofosfamida, letrozol, semanas: FC
Caso 1 paclitaxel, RT torax e
capecitabina
Disel et al.? 2 semanas Céncer de colon Espontaneo Curetagem e curativo Fluorouracil, leucovorina e NR NR
(Turquia) sigmoide, metastase oxaliplatina
Brunamonti Binello 10 meses  Cancer de parétida, Erupcdo Remocéo OE, antibidtico (amoxicilina +  Epirrubicina e cisplatina NR Obito
etal.® (Italia) metastase 0ssea clavulanato)
Erovigni et al.¥ 3anos Cancer de célon, Exodontia LTBP antibiético (amoxicilina + Capecitabina, oxaliplatina, HAS e hiperplasia Apos 6 meses:
(Italia) metastase pulmonar clavulanato e meropenem) e BCLX 0,2%  leucovorin, oxaliplatina, prostatica FC
Caso 1 RT regido pulmonar,
mitomicina e bisfosfonatos
(depois da OMAB)
Erovigni et al.¥ 8 meses Cancer renal, Exodontia Antibitico (amoxicilina + clavulanato e Leucovorin, oxaliplatina e NR Obito
(Italia) metastase pulmonar meropenem) e BCLX 0,12% RT pélvica
Caso 2 e cerebral
Ponzetti et al.®! Apds 11°ciclo  Cancer de clon, Avulsao LTBP e interrupgao da QT Cetuximabe, capecitabina, HAS e Obito
(Itélia) metastase hepatica  atraumatica de 2 oxaliplatina, raltitrexede e periodontite
dentes leucovorin cronica
Jung® (Coreia) 7 semanas Céancer renal NR Remoc&o dos implantes e sequestros Everolimus NR Acompanhamento
0sseos, instalacéo de placa de fixacao, descontinuado
antibictico (cefalexina de terceira geragao),
interrupcéo do everolimus (terapia com
pazopanibe j& havia terminado)
Pakosch et al.® Duranteo  Cancer de pancreas Abscesso Remocéo do OE, drenagem abcesso, ~ Gemcitabina, erlotinibe, NR Apods 2 meses:
(Alemanha) tratamento de 3 antibiético (amoxicilina + clavulanato), acido folinico, 5-FU, FC
meses interrupcao da QT, BCLX 0,12%. oxaliplatina e paclitaxel
SNG para evitar trauma
Greuter et al.® 1 més Céncer de mama Exodontia Remogao do OE, drenagem do seio  Doxorrubicina lipossomal NR Apos 3 semanas:
(Suica) maxilar FC
Serraetal." (Italia)  1semana Céancer de pulmao, Exodontia Remocéo do OE, antibiotico (amoxicilina  Cisplatina e gemcitabina NR Apds 2 semanas:
metastase 6ssea + clavulanato), BCLX 0,2% iniciou terapia
com écido
zoledronico. FP
Koch et al." 1 ano e meio Céncer renal, Exodontia Remocao do OE Interferon, viblastina, HAS e Fechamento
(Suécia) metastase TM ramipril, HCT, metoprolol  hipertireoidismo
e hyroxin
Bettini et al."? ltalia 1 més Céncer de pulmao, Avulsao Remogao protese, Antibidtico (amoxicilina  Gemcitabina, cisplatina e Sem Apds 2 semanas:
metastase atraumatica de + clavulanato, lincomicina) corticoterapia comorbidades fechamento
linfonodos dois dentes
Nicolatou-Galitis et 4 anos Cancerrenal,  Possivel trauma da Antibictico: amoxicilina, BCLX, Prednisolona Hipotireoidismo ~ Apds 3 meses:
al."™ (Grécia) metéastase pulmonar  prétese dentaria interrupcdo do sunitinibe e vasculite FC
Caso 2 inferior cutanea
Hopp et al." 2 anos Trombose venosa Espontaneo Curetagem 6ssea, antibidtico NR HAS, gota  Apos 3 semanas:
(Brasil) na retina (clindamicina), BCLX 0,12% e trombose FC
vascular retina
Fleissig et al." 6 meses Cancer renal Exodontia Antibidtico (amoxicilina + clavulanato), NR Hipotireoidismo  Apos 6 semanas:
(Israel) interrupcao temporaria do sunitinibe € osteoporose FP
Magremanne et 2 semanas Gliobastoma Exodontia Antibiético (clindamicina, meropenem), Temozolomida, RT e NR Apds 4 semanas:
al."® (Bélgica) BCLX, desbridamento de TM, ligadura corticoide FC
de artéria facial; curativo: gaze com
povidona. Uso de SNE para alimentacao
Santos-Silva et b5 semanas Cancer renal, Espontaneo  Interrupcdo temporaria do bevacizumabe Tensirolimus EV HAS Apds 3 meses:
al." (Brasil) metastase linfonodos e tensirolimus, BCLX 0,12% (25 mg/semana) FC
Marino et al."® 3 meses Céncer de tireoide, Exodontia Ostectomia segmentar, desbridamento, ~ 5-FU, dacarbazina, RT, NR Controle de 4
(Italia) metéstase no figado antibidtico, BCLX 0,2%. levotiroxina, calcitriol, anos: FC
vitamina D3, duloxetina,
propranolol, lansoprazol e
loperamida
Garuti et al."% 1 més Cancer de figado, Exodontia Interrupcdo do sorafenibe Furosemida, canrenoato ~ Hepatite C e Obito
(Italia) recidiva de potéssio, bisoprolol,  estenose artéria
alopurinol, tansulosina, aorta

hidroxicloroquina, vitamina
D e sertralina

TM: tecido molde; OE: osso exposto; BCLX: bochecho com clorexidina; RT: radioterapia; NR: nao relatado; FC: fechamento completo; LTBP: laserterapia de baixa poténcia; OMAB: osteonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos; HAS: hiper-

tensao arterial sistémica; QT: quimioterapia; SNG: sonda nasograstrica; 5-FU: irinotecano; HCT: hidroclorotiazida; FP: fechamento parcial; EV: via endovenosa; SNE: sonda nasoenteral.
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e infeccao, e a inibicdo da angiogénese sao as hipoteses
mais aceitas. (72022

O processo de angiogénese permite o crescimento
e a formacao de novos vasos sanguineos, sendo essas
caracteristicas essenciais para a progressao de doengas,
principalmente as oncoldgicas. Essa etapa ¢ mediada
por sinais quimicos do organismo, sendo o fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF) o mais relevante
neste processo. Este sinal liga-se a receptores de células
endoteliais, que revestem a parede interna dos vasos
sanguineos, estimulando a angiogénese e alterando o
equilibrio de neoformagao vascular.232%

O mecanismo de agdo dos antiangiogénicos resu-
me-se em bloquear a acao direta ou indireta do VEGFE
Algumas drogas atuam impedindo a ligagdo entre o
VEGTF e as células endoteliais, como o bevacizumabe,
considerado um anticorpo monoclonal. J4 o sunitinibe,
outro agente antiangiogénico, atua de forma enddgena,
impedindo que receptores de VEGF enviem sinaliza-
cao para as células endoteliais, sendo considerados ini-
bidores da tirosina-quinase.?*>)

Nesta revisao, pudemos constatar que os antiangio-
génicos foram prescritos nos casos de cancer metasta-
tico em 63,2% (n=12),(51¢1317.18) sendo o cancer renal
o diagndstico mais prevalente (n=6; 31,6%),*511.131517)
seguido do cancer de célon, com 15,8% (n=3).24>
A OMAA também foi descrita em um caso nao oncol6-
gico de trombose venosa de retina.(¥

O antiangiogénico mais encontrado foi o bevaci-
zumabe, com 58% dos relatos (n=11),(-41012141617) ge_
guido do sunitinibe, com 11% (n=2),1* e os demais
31% representados por aflibercepte (n=1)," sorafenibe
(n=1),® cabozantinibe (n=1),1® pazopanibe (n=1),©
sorafenibe + sunitinibe (n=1)! e bevacizumabe + so-
rafenibe (n=1).®

Nos artigos selecionados, a Italia®¢1%121819) foi o
pais de origem do maior nimero de artigos com 39%
(n=7), seguida do Brasil,"*'” com 11% (n=2), e Estados
Unidos® (n=1), Suécia™ (n=1), Turquia® (n=1),
Grécia®™ (n=1), Israel™ (n=1), Bélgica'® (n=1),
Alemanha® (n=1), Coreia® (n=1), Suica® (n=1), re-
presentando, juntos, 50% (n=9) dos artigos. Por meio
dessa evidéncia, sugere-se que nao ha influéncia geogra-
fica e econdmica em pacientes acometidos por OMAA.

A média de idade dos pacientes acometidos pela
OMAA foi de 59,70 anos e a mediana foi de 60 anos,
com idade minima de 47 anos® e maxima de 79 anos.®
Em relagao ao sexo dos pacientes, pudemos observar o
envolvimento de 11 homens (58% )®*1%141719 ¢ 8 mulheres
(42%);(1-5689.12131618) dados discrepantes ao relatado
pela AAOMS em 2014.7 A raca dos pacientes estudados
nao foi nos artigos, sendo, por esse motivo, excluida a
referida coluna da tabela final.

A regido mais acometida foi a mandibula em 95%
dos casos, sendo o lado esquerdo envolvido em 69% dos
casos (n=13),1348.10-141618) ¢ direito em 21% (n=4)>>1319 ¢
os dois lados simultaneamente em 5%.© O seio maxilar
esquerdo foi relatado em 5% dos casos.”) Essa predile-
¢ao pela regiao de mandibula é explicada pelo fato de a
mesma ser formada por osso compacto, o que significa
menor aporte sanguineo em sua estrutura quando com-
parada a maxila,*™®além de apresentar regioes com mu-
cosa mais delgada, recobrindo areas de proeminéncias
6sseas, como, por exemplo, a linha milo-hididea.*®

Os sinais clinicos mais frequentes foram exposicao
de tecido 6sseo em 84,2% dos casos (n=16),1+681017.19) ge_
guida de: supuragao (n=4)4151 ¢ tecido mole infla-
mado (n=4)8131518 (219% cada), fistula (n=3)“*% e dlcera
(n=3),%*9(15,8% cada), necrose do tecido mole (n=2),*>%
abscesso (n=2),%12 doenga periodontal (n=2)21%
(10,5% cada) e avulsdo atraumatica (n=1),® trismo
(n=1),19 e linfadenopatia (n=1)"Y e necrose de ner-
vo (n=1)"9 (5,3% cada). Os principais sintomas encon-
trados foram a dor em 73,7% dos casos (n=14),>46817)
seguida de edema (n=4),3%419 em 21%, lesao gengival
(n=2)* e paciente assintomatico (n=2)*'® (10,5%
cada). Além desses, também foram citados desconforto
(n=1), dificuldade de mastigacdo (n=1), halitose
(n=1), parestesia de labio inferior (n=1),® limitacao
de abertura da cavidade oral (n=1),'» sangramento
gengival (n=1),©® drenagem de pus (n=1)© e nevralgia
(n=1)® — cada um representando 5,3% da amostra. Um
dos artigos nao relatou os sinais e sintomas encontrados.®

Os exames mais frequentemente solicitados para
diagnodstico complementar foram radiografia panora-
mica,>**1® tomografia computadorizada@®¢$121519 ¢ cin-
tilografia 6ssea.®® Por meio da radiografia panoramica
e tomografia computadorizada, observou-se que, nos
casos inicias, nao sdo encontradas alteragoes radiold-
gicas Obvias;!1*'¥ entretanto, com a evolucdo do qua-
dro, é possivel verificar areas de rarefacdo/osso hipo-
denso, presenca de sequestro 6sseo e ruptura da cortical
Ossea, 08121519 e nas imagens obtidas na cintilografia,
observamos, nas regides de osteonecrose, hipercaptacao
do contraste.®® Um dos artigos nao relatou o tipo de
imagem realizada.®

O tempo de aparecimento da lesao varia de acor-
do com o tipo, a dose e a duragao do uso dos antiangio-
génicos - e quanto maior a duracao da terapia e mais ido-
so for o paciente, maior € a chance de desenvolvimento
da OMAA.*71210 O tempo minimo encontrado foi de 1
semana e 0 maximo de 4 anos.?

Os principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento da OMAA foram procedimentos odontoldgicos
invasivos com manipulacao de tecido 6sseo, como ex-
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tragao dentdria e cirurgia periapical/periodontal, além
de trauma local, doenga periodontal, infeccao peria-
pical, entre outros.0371919 A  OMAA também pode
se desenvolver de forma espontanea.’!%1617 Confir-
mando a descri¢ao da literatura, os principais fatores
de risco/desencadeantes encontrados foram exodon-
tias em 50% dos casos (n=9),¢HLISI6I819) Ayulsdo
atraumatica representou 11,1% dos casos (n=2);12)
trauma (n=1),""® erupcdo (n=1)® e abcesso (n=1)®
representaram 15,8% do total. Houve o desenvolvi-
mento de OMAA de forma espontanea em 22,2% dos
relatos de casos (n=4).0->*17 Em um dos artigos, o
fator desencadeante nao foi relatado.©

Os casos de OMAA devem ser tratados de acordo
com o proposto pela AAOMS,? ou seja, consideran-
do seu estadiamento. Nesta revisao, observamos que os
tratamentos mais realizados foram antibioticoterapia
em 63,2% dos casos (n=12),346810.1216.18) enxaguatdrio
bucal antimicrobiano em 52,6% (n=10),4813.1416:18) jpter-
rupcao do antiangiogénico em 42,1% (n=_8),1->68131519)
remocao do osso exposto em 42,1% (n=_8),1381L1418)
seguido de desbridamento de tecido mole (n=2),016!1%)
curativo (n=2),*!9 laserterapia (n=2)," sonda naso-
gastrica para interrupg¢ao da alimentacéo oral (n=2),519
que representaram 10,5% cada. Curetagem (n=1),®
remocao de prétese total (n=1),!'» drenagem de abces-
so (n=1),® drenagem seio maxilar (n=1)® e remocao
de implante (n=1)© representaram 26,3% dos casos
restantes. Nos estagios iniciais, o tratamento pode ser
realizado de forma mais conservadora, entretanto nos
casos mais graves, é necessaria a intervencao cirargica,
almejando a estabilidade do OMAA.71517

Alguns autores acreditam que fatores predispo-
nentes podem aumentar o risco de desenvolvimento da
OMAA, como tabagismo e diabetes,>"!112 etilismo,®
anemia, entre outros. De acordo com a AAOMS, es-
tudos padronizados e com evidéncias concretas devem
ser realizados para comprovar a influéncia de outras co-
morbidades e/ou fatores predisponentes no desenvolvi-
mento da OMAA.?

Em dois relatos de casos,'® os pacientes foram
submetidos a radioterapia, porém em regido diferente
da afetada pela OMAA sendo, portanto, incluidos nes-
ta revisao. Em um relato de caso,'” o paciente estava
na vigéncia do tratamento da OMAA e iniciou terapia
com acido zoledronico. Pelo fato de a OMAA ter sido
diagnosticada antes do uso do bisfosfonato, o relato de
caso foi incluido para analise.

Os desfechos dos casos relatados nesta revisao de-
monstram que, apds os tratamentos realizados, a OMAA
pode permanecer estavel, ou seja, sem infeccao, sem
sintomatologia e sem progressao; entretanto seu desa-
parecimento completo nédo € alcangado.” O tempo para
que se atinja a estabilidade da OMAA varia de acordo
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com a idade do paciente, o estagio de evolugao e o tempo
de uso do medicamento antiangiogénico.’!?

CONCLUSAO

E de extrema importincia que os pacientes que inicia-
rao tratamento com agentes antiangiogénicos realizem
avaliacido odontoldgica criteriosa previamente a terapia
visando a adequagao da cavidade oral, prevenindo in-
feccoes e a necessidade de procedimentos invasivos, €
evitando, assim, a osteonecrose dos maxilares.
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