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Resumo

A osteoporose € uma doenca esquelética sistémica, multifatorial, caracterizada por
diminuicdo da massa O6ssea e deterioracdo microarquitetural do tecido &sseo,
conduzindo a fragilidade e ao aumento do risco de fratura do osso. O uso de
medicamentos antirreabsortivos, como bisfosfonatos (BPs), s&o utilizados como
parte do tratamento e prevencdo de osteoporose e osteopenia. O objetivo deste
trabalho € sumarizar a evidéncia cientifica sobre a avaliagdo do risco de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares apdés a utilizagdo da droga
antirreabsortiva denosumabe como tratamento proposto para osteoporose em
mulheres pds menopausa. O estudo foi registrado no PROSPERO
(CRD42023462413) e as buscas realizadas em 3 bases de dados (PubMed, Web of
Science e Embase) por dois pesquisadores individualmente. Os dados agregados
foram submetidos a analise estatistica descritiva descrevendo as informacdes de
padroes existentes e a avaliagao do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I. 3091
artigos foram encontrados na busca inicial e 6 deles foram incluidos nessa reviséao
sistematica. 10.939 participantes da amostra relacionados a 30 eventos de
osteonecrose dos maxilares apds a utilizacdo do denosumabe para tratamento em
mulheres pds menopausa, apresentaram o desfecho correspondente a 0,28%. Dos
artigos, 5 demonstraram baixo risco de viés em todos os dominios. Apenas Millet et
al. (2016) demonstrou risco moderado no dominio 4 (viés de mensuragédo). O
denosumabe € um agente antirreabsortivo que pode desenvolver osteonecrose dos
maxilares para o tratamento de osteoporose. Ha a melhora da densidade ossea e
menores fraturas dos ossos, em razao de baixas doses, podendo diminuir o risco de

ONJ.

Palavras Chave: Osteoporose, Osteonecrose, Conservadores da Densidade Ossea,

P&s-menopausa
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Abstract

Osteoporosis is a systemic, multifactorial skeletal disease characterized by
decreased bone mass and microarchitectural deterioration of bone tissue, leading to
fragility and increased risk of bone fracture. The use of antiresorptive drugs, such as
bisphosphonates (BPs), are used as part of the treatment and prevention of
osteoporosis and osteopenia. The objective of this study is to summarize the
scientific evidence on the assessment of the risk of developing osteonecrosis of the
jaws after the use of the antiresorptive drug denosumab as a proposed treatment for
osteoporosis in postmenopausal women. The study was registered in PROSPERO
(CRD42023462413) and searches were performed in 3 databases (PubMed, Web of
Science and Embase) by two researchers individually. The aggregated data were
subjected to descriptive statistical analysis describing the information on existing
patterns and the assessment of the risk of bias by the ROBINS-I tool. 3091 articles
were found in the initial search and 6 of them were included in this systematic review.
10,939 participants in the sample related to 30 osteonecrosis of the jaw events after
the use of denosumab for treatment in postmenopausal women, presented the
outcome corresponding to 0.28%. Of the articles, 5 demonstrated low risk of bias in
all domains. Only Millet et al. (2016) demonstrated moderate risk in domain 4
(measurement bias). Denosumab is an antiresorptive agent that can develop
osteonecrosis of the jaw for the treatment of osteoporosis. There is an improvement
in bone density and fewer bone fractures, due to low doses, which may reduce the

risk of ONJ.

Keywords: Osteoporosis, Osteonecrosis, Bone Density Conservation Agents,

Postmenopause
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1. INTRODUGAO

A osteoporose € uma doenca esquelética sistémica, multifatorial, caracterizada
por diminuicdo da massa Ossea e deterioragdo microarquitetural do tecido ésseo,
conduzindo a fragilidade e ao aumento do risco de fratura do osso. Apds a menopausa,
0s ovarios tornam-se inativos e ocorre minima ou nenhuma liberagdo do hormoénio
estrogénio, coincidindo com a redugao da absorg¢ao de calcio pelo intestino, devido a
baixa produgéo de calcitonina, hormdnio que inibe a desmineralizagao 6ssea (Henry G
Bone et. al., 2017). A deficiéncia de estrogénio aumenta a exposigéo ao ligante RANK,
receptor ativador do fator nuclear kappa B, resultando em aumento da reabsorcao e
perda ésseas, o que pode levar a osteoporose (Sidney K et. Al., 2023).

O uso de medicamentos antirreabsortivos, como bisfosfonatos (BPs) e
denosumabe (DMB), séo utilizados como parte do tratamento de metastases dsseas,
cancer de pulméao, mieloma multiplo, doenca de Paget, hipercalcemia maligna, cancer
de mama, uma vez que ndo € monoterapia geralmente associada a outras drogas com
antigiogénicos, corticoide, todos com acao também no tecido ésseo. Seu emprego
terapéutico tem aumentado principalmente para tratamento e prevencao de
osteoporose e osteopenia. O paciente osteopénico precisa de suporte farmacoldgico
como primeira escolha de tratamento. E um quadro muitas vezes reversivel com
mudanca do padréo de dieta, introducéo de atividade fisica, suplementacéo de calcio e
Vitamina D, exposigéo solar (Joyce Tin Wing Li & You Yan Leung, 2024).

Na osteoporose, os BPs sao terapia de primeira linha para diminuir a
remodelagdo 6ssea, aumentar a densidade mineral 6ssea e diminuir fraturas vertebrais
e de ossos longos. Medicamentos antirreabsortivos, incluindo BPs e DMB, tém efeitos
diretos na formacéao, na diferenciacédo ou na fungado dos osteoclastos (Benjamin Palla
et. al., 2020). BP quando usado na populagao oncoldgica (ac. zolendronico - zometa),
ja apresenta descricdo da inibicdo de recrutamento (quimiotaxia), proliferacédo e

diferenciacdo da célula mesénquima indiferenciada, o que teria assim uma
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repercussdo mais lesiva ao tecido 6sseo que apenas atividade sobre os osteoclastos.

O denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga com
alta especificidade ao ligante RANK humano, reduzindo assim o numero e a atividade
dos osteoclastos e resultando em diminuicdo da reabsorgao dssea (Anthony Colella et.
al., 2023). Embora o denosumabe s6 tenha sido aprovado para utilizagdo em 2010,
seu uso aumentou significativamente para osteoporose na ultima década (Salvatore L.
Ruggiero et. al., 2022).

O denosumabe é um agente antirreabsortivo usado para tratar osteoporose ou
para tratar ou previnir complicagbes esqueléticas em malignidade. Foi demonstrado
que este medicamento leva a caracteristicas clinicas comparaveis os os bisfosfonatos
relacionados a osteonecrose dos maxilares (BRONJ) (Sarina EC et. al., 2020). Muitos
pacientes sdo tratados com medicamentos antirreabsortivos ou antirremodeladores de
diferentes tipos: terapia de reposicdo hormonal, bisfosfonatos, anticorpos monoclonais.
A osteonocrose dos maxilares (ONJ) é produzida por uma redugdo na renovagao
O0ssea produzida por esses medicamentos antirreabsortivos. O denosumabe tem uma
capacidade igual ou maior de suprimir a renovagao éssea do que outros bisfosfonatos
(Ana Boquete-Castro, 2015).

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRONJ) é definida
como 0ssO necrotico persistente, por mais de 8 semanas, em regido de maxila e
mandibula apds exposi¢cdo a terapia antirreabsortiva ou antiangiogénica, que néo
tenham sido irradiados na regido de cabecga e pescogo (John Malan et. al., 2012). A
fisiopatologia da MRONJ €& multifatorial, e a etapa inicial no desenvolvimento da
MRONJ pode ser prejudicial ao osso. A exposicdo deste osso danificado para a
cavidade oral leva a necrose e subsequente infecgdo. A inibicdo da atividade
osteoclastica, causada por bisfosfonatos e denosumabe, impede a remogao de 0sso
necrotico e infectado, retardando o reparo tecidual e levando a exposi¢gao continua do

0sso subjacente ao ambiente oral e as bactérias (H. Byrne et. al., 2024).
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A osteonecrose da mandibula relacionada a bisfosfonatos (BONJ) é uma
condicdo séria e resistente a terapia que reduz qualidade de vida, incluindo sua
capacidade funcional e bem-estar psicolégico. A BONJ é definida como osso exposto
que persistiu por mais de 8 semanas na regiao maxilofacial em um individuo que foi ou
estd em tratamento com um bisfosfonato e que nao foi exposto a radiagdo nos
maxilares. A poténcia do medicamento, a administragdo intravenosa e a dosagem
cumulativa sdo considerados fatores de risco importantes (Tormod B. Kruger, 2013 &
H. Byrne, 2024).

Por este motivo, o objetivo desta revisdo sistematica foi responder a seguinte
pergunta de pesquisa: Qual o risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares
utilizando o denosumabe para tratamento de osteoporose em mulheres pds

menopausa?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar o risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares apds a
utiizacdo da droga antirreabsortiva denosumabe como tratamento proposto para

osteoporose em mulheres pés menopausa.

2.2. Objetivos especificos

» Risco estimado de desenvolver osteonecrose dos maxilares relacionado a

medicamentos

 Comparar os riscos e beneficios do tratamento com o denosumabe e outras
drogas antirreabsortivas relacionado a osteonecrose dos maxilares
* Previnir e realizar estratégias de avaliagdo para pacientes ndo desenvolverem

osteonecrose dos maxilares associado a drogas antirreabsortivas

3. MATERIAIS E METODOS
Registro e protocolo

O protocolo desse estudo foi registrado no International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERO) com o numero de registro CRD42023462413.

Critérios de elegibilidade

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: 1) ensaios clinicos
randomizados ou nao; 2) estudos realizados em seres humanos sem restricdo de
idade; 3) estudos que incluiram denosumabe e outras drogas antirreabsortivas para
tratamento da menopausa. N&o houve restricdo quanto ao idioma ou data de
publicagdo. Estudos foram excluidos se eles preenchessem pelo menos um dos
seguintes critérios: 1) desenho de estudo inadequado para a presente revisao
sistematica (séries/relatos de casos, experimentais, laboratoriais, revisdes

bibliograficas, carta ao editor, opinides pessoais de autores, livros/capitulos de livro,
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conference abstracts e anais); 2) estudos em duplicata e/ou que nao relataram
resultado apds o término da pesquisa; 3) estudos ndo revisados por pares ou que

ainda nao foram oficialmente aceitos em periddicos.

Estratégia de busca

A pesquisa foi realizada nas plataformas eletrénicas Medline via PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Web of Science (http://webofscience.com), e
Embase (https://www.embase.com). Nestes bancos de dados de artigos cientificos foi
inserida uma estratégia de busca com os seguintes descritores extraidos do MeSH:
"Denosumab"” e “Osteoporosis" ou “Osteoporosis postmenopausal’ e “Osteonecrosis of
the jaw” ou “Adverse effects” ou “ONJ" ou “Bisphosphonate- associated osteonecrosis
of the jaw”. Uma estratégia de busca individualizada foi adaptada para cada base de
dados (Tabela 1) seguindo seus vocabularios controlados especificos e truncamentos
apropriados e combinagdes de palavras-chave. Para tanto, a estratégia de busca foi

desenvolvida de acordo com o acrénimo PICOS, cujas letras representam:
P — Pacientes com osteoporose pés-menopausa; | — Tratamento com denosumabe; C
— Outras drogas antirreabsortivas; O — Osteonecrose dos maxilares; S — Ensaios

clinicos randomizados ou n3o.
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Bases de dados Estratégia de busca utilizada Artigos encontrados

Descritores Denosumab, Osteoporosis, Osteoporosis postmenopausal,
Osteonecrosis of the jaw, ONJ, Bisphosphonate associated
osteonecrosis of the jaw

PubMed (Denosumab) AND (osteoporosis OR osteoporosis postmenopausal) 861
AND (osteonecrosis of the jaw OR adverse effects OR ONJ OR
bisphosphonate-associatedosteonecrosis of the jaw)

XDenosumab) AND (osteoporosis OR osteoporosis postmenoklausall_\z
Web of ND (osteonecrosis of the jaw OR adverse effects OR ONJ O
Science bisphosphonate-associatedosteonecrosis of the jaw)

436

Embase #1 denosumab
#2 postmenopause osteoporosis
#3 osteoporosis
#4 #2 OR #3
#5 jaw osteonecrosis
#6 adverse event
#7 bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw#8 #5 OR #6 OR #7
#9 #1 AND #4 AND #8

1794

Total: 3091

Tabela 1: Termos de pesquisa especificos para cada base de dados. Termos de pesquisa especificos
para cada banco de dados e truncamentos

Processo de coleta de dados

A selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas. Na primeira, dois revisores
independentes (ELF e MLOS) foram submetidos a um exercicio de calibracdo para a
selecdo dos artigos. O nivel de concordancia inter examinadores na pré-selegao de
artigos baseados em titulos e resumos foi calculado através do teste kappa para cada
base de dados (k = 0.86 para PubMed/MEDLINE, k - 0.92 para Embase e k = 0.84
para Web of Science). Posteriormente na segunda etapa, os artigos selecionados
foram lidos na integra pelos mesmos dois autores (ELF e MLOS) de modo
independente, para selecdo dos estudos conforme os critérios de elegibilidade. Um
terceiro e quarto autor (LMB e RVC) revisaram essa etapa de modo critico, e possiveis

discordancias foram resolvidas em consenso. A analise estatistica foi realizada por
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outro pesquisador. Pesquisas manuais dos principais periodicos na area de patologia e
oncologia oral também foram realizadas: Jornal of Oral Diagnosis, Brazilian Journal of
Health Review; Clinical Oral Implants Research; Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology; Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Medicine, and
Pathology. Uma busca também foi realizada no google escola. Os dados foram
extraidos dos artigos selecionados apds leitura do texto completo, e todos os artigos

foram avaliados quanto ao risco de viés.

Extracdo dos dados e variaveis

Um revisor (ELF) extraiu dados relacionados aos desfechos de interesse
avaliados na presente revisdo sistematica e um segundo revisor (MLOS) verificou
todos os dados coletados. Através de consenso, outros revisores (LMB e RVC)

resolveram discordancias existentes.

Avaliagao do risco de viés

Para avaliagao do risco de viés foi utilizada a ferramenta “Risk of Bias in Non-
Randomized Studies of Interventions (ROBINS [)”. Esta ferramenta avalia de modo
especifico sete critérios: fatores de confundimento na intervencdo; selegcao dos
participantes; definicdo dos grupos de estudo; desvios de intengdo na intervengéo;
avaliacao dos dados; influencia do avaliador sobre a intervencgao e estimativa do efeito.
Apods a avaliacdo desses parametros os estudos foram classificados em quatro riscos
de vieses diferentes: critico, sério, moderado e baixo. Essa ferramenta avalia o risco

de viés através de uma analise individual de cada variavel estudada.
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Analise estatistica

Foi realizado uma analise descritiva descrevendo as informacbdes de padrdes
existentes. Estatisticas descritivas sdo uma parte importante da pesquisa que é usada
para descrever caracteristicas basicas dos dados do estudo. Medidas de tendéncia
central e dispersdo sao usadas para descrever os dados quantitativos.

Dos estudos que dispuseram com desfecho numérico, 10.939 participantes da
amostra relacionados a 30 eventos de osteonecrose dos maxilares apds a utilizacéo
do denosumabe para tratamento em mulheres pds menopausa, apresentaram o

desfecho correspondente a 0,28%.



4. RESULTADOS

4.1 Selegao dos estudos
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A busca, a selegcdo e a triagem dos estudos estdo descritas na Figura 1

(Fluxograma). Um total de 3091 estudos foram inicialmente identificados, dos quais

861 foram da PubMed, 1794 da Embase e 436 da Web of Science. Apds a remogao

das duplicatas, foram selecionados 659 registros para sele¢ao dos estudos por titulo e

resumo. Logo apds, 24 estudos foram selecionados para leitura completa e aplicagéo

dos critérios de elegibilidade. Destes, 18 artigos foram excluidos. As razdes para

exclusao dos estudos estdo reportadas na Figura 1. Dessa forma, seis estudos foram

incluidos para analise qualitativa.

(o) Registros identificados por meio de pesquisa no banco de dados
lt<)~ (n=3091)
g v v v
T Pubmed Web of Science Embase
= (n=861) (n=436) (n=1794)
& v
o Registros duplicados removidos
(n=2432)
b Registros selecionados e potencialmente uteis
‘u; (n= 659)
<
o Busca manual
4—
= (n=2)
w \ 4
=) Artigos de textos completos avaliados para elegibilidade
< (n=24)
a
=1
o Artigos completos excluidos (n=18)
w Dados repetidos pelo mesmo autor (n=2)
O Na&o relata taxa de sucesso (n=8)
w —
| N&o possufam grupo controle (n=4)
1] Na&o utilizou o denosumabe para tratamento (n=2)
Artigo n&o revisado por pares (n=2)
o
g
(2]
: v
E', Estudos incluidos na sintese qualitativa
= (n=6)

Figura 1: Fluxograma do processo de selegao dos artigos
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4.2 Avaliagao do risco de viés

Através da aplicagdo dos critérios estabelecidos pelo ROBINS-I, observou-se
que dentre os estudos incluidos, 5 demonstraram baixo risco de viés em todos os
dominios (Figura 2). Apenas Millet et al. (2016) demonstrou risco moderado no dominio

4 (viés de mensuracgao). Os demais dominios foram todos baixos em todos os estudos.

Boneetal, 2013

Boneetal, 2017

Lederetal, 2015

~ | @ | ® | ® | 04 Bias in measurement of the outcorme

Miller et al.,, 2016

Watts et al,, 2019

® O O S| ®|® D5 siasinselection ofthe reported result

® O O O ®|® Dz bias dueto deviations from intended intervention
® O O S| ®| O D3 siasduamissing outcome data

Zhang etal., 2022

® O ® S| ® | @ |01 Biasarising from the randomization processes

D1. Bias arising from the randomization processes
D2: Bias due to deviations from intended intervention
D3: Bias dua missing outcome data

D4: Bias in measurement of the outcome

D5: Bias in selection of the reported result

50% 75%  100%

o
R
o
f
*®

B Low risk of bias [ ] unclear risk of bias [l Hioh risk of bias

Figura 2: Analise de risco de viés — Rob-I
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4.3 Pacientes e intervengoes

Os estudos reunidos nessa revisdo sistematica incluiram pacientes
provenientes dos paises do América do Norte, Europa, América Latina e China.

Os estudos incluidos totalizaram uma amostra combinada de 10.939 mulheres
(Tabela 5), com média de idade variando entre 45 a 90 anos. Todas as participantes
utilizaram o denosumabe para tratamento da osteoporose pdés menopausa na
dosagem de 60mg por via subcutanea numa frequéncia de administracdo de 6 meses
no tratamento variando entre 12 a 36 meses. Estes dados podem ser observados nas

Tabelas 2 e 3.

Autores |Média Follo |Dose de|Dose da
de idade |w-up |Denosu |medicagao
dos de
paciente comparaca
s (anos) o
1 - Bone [GEERS0) 10 60mg Placebo  Subcuténeo 6 36 13 NR
et. al., anos meses
2- 45 anos 4 60mg Teriparatida Subcutaneo 6 24 NR NR
ou mais ou Ambos meses
60 a 90 10 60mg Placebo  Subcuténeo 6 36 13 NR
anos meses
60 a 90 3 60mg Placebo  Subcuténeo 6 36 4 NR
anos meses
50a85 NR 60mg Placebo  Subcuténeo 6 12 NR NR
anos meses
R ITd 60 a 70 1 60mg Acido Subcuténeo 6 12 NR NR
et. al., EELRE Zoledrénico meses

2016

Tabela 2: Ensaios clinicos incluindo denosumabe
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Autores Tratamento Pacientes Média de tempo Casos de
incluidos para o primeiro Osteonecrose
efeito adverso

1 -Bone et. al,, 60mg 2.626 2 13
Denosumabe /
Placebo
. 60mg 77 NR NR

Denosumabe /
20ug Teriparatida /

Ambos
3 - Watts et. al., 60mg 3.591 2 meses a 9,6 13
2019 Denosumabe /
Placebo
4 - Bone et. al., 60mg 3.547 3 4
2013 Denosumabe /
Placebo
5 - Zhang et. al., 60mg 455 NR NR
2022 Denosumabe /
Placebo
6 - Miller et. al., 60mg 643 NR NR
2016 Denosumabe /
5mg IV Acido
Zoledrénico

Tabela 3: Média de tempo antes do primeiro efeito adverso e niumero de casos diagnosticados com
osteonecrose dos maxilares

4.4 Design dos estudos, follow-up e grupos de comparagao

As caracteristicas dos estudos incluidos foram todos ensaios clinicos
randomizados. O follow-up de 2 estudos foi de 10 anos, um estudo ndo demonstrou o
tempo de acompanhamento dos pacientes e 3 estudos tiveram follow-up entre 1 a 4
anos.

Em relagdo aos grupos de comparagao, 4 estudos compararam com placebo, 1
estudo comparou o tratamento da utilizacdo do denosumabe com 20ug de teriparatida
e 1 estudou comparou com a utilizagdo de 5mg de acido zoledrénico por via intra-
venosa.

A média de tempo para o primeiro efeito adverso foi entre 3 a 2 anos em 2
estudos, 2 a 9,6 meses em outro estudo e 3 nao tiveram algum efeito adverso ao

tratamento com o denosumabe para osteoporose em mulheres pds-menopausa

(Tabelas 2 e 3).
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4.5 Casos reportados de osteonecrose

Dos 6 estudos incluidos nessa revisdo sistematica, houveram 30 casos
reportados de osteonecrose dos maxilares em relagédo as 10.939 mulheres que se
submeteram ao tratamento de osteoporose com drogas antirreabsortivas.

Dos casos reportados de osteonecrose, houve resolugao de 86,7%. A maioria
dos casos do mesmo desfecho nao precisou de tratamento. Todavia, o estudo do
Watts et. al. 2019, 8 participantes necessitaram de tratamento com antibiéticos,
desbridamento, sequestromia ou curetagem (Tabela 4).

Apenas 4 mulheres n&o obtiveram resolugdo da osteonecrose dos maxilares.

Em relagao aos efeitos adversos, 2 estudos apresentaram fratura dos ossos e 1
estudou demonstrou mudancas na densidade mineral 6ssea e marcadores de
renovacao 6ssea (Tabela 5).

N3ao houve casos de morte.

Autores |Cas Fatores associados
a (extragao, higiene

amento,
sequestr
omia ou
curetage

Extracao dentaria,
dentaduras,
exostose, historias
dentarias complexas
sem evento
especifico,
raspagem/
alisamento radicular,
implante dentario
4 NR NR NR NR NR NR NR NR

NR NR NR NR NR NR NR NR NR
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Autores Sem |Evolu |Local |[Tratam | Tratame Fatores associados
a nto (extracao, higiene
cirurgico im...)
(CES I CEE
amento,
sequestr
omia ou

curetage

Tabela 4: Osteonecrose dos maxilares relacionado ao denosumabe. Tratamento e fatores de risco.
Numero de casos reportados, nUmero de casos resolvidos e diferentes abordagens de tratamento

4.6 Fatores associados

Dentre os fatores associados que desencadearam a osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos, destacou-se extracdo dentaria, dentaduras,
exostoses, histérias dentarias complexas sem evento especifico, raspagem/alisamento
radicular e implante dentario (Tabela 4).

O desfecho de ONJ ocorreu em 4 estudos. A relagdo da taxa de eventos foi de
53,84% no grupo a longo prazo e 46,15% no grupo crossover em 2 estudos. O estudo
de Bone et. al. 2013, 100% das participantes estavam no grupo a longo prazo. Zhang
et. al. 2022 ndo demonstrou registros em relagéo a divisdo dos grupos. Estes dados

estao na Tabela 5.

Autores Desfecho Tamanho da Eventos Taxa de eventos
amostra

1-Boneet. al,, ONJ 2.626 7 - grupo de longo

2017 prazo / 6 - grupo
crossover

2 - Leder et. al., Fratura dos ossos 77 NR NR

2015

3 - Watts et. al., ONJ 3.591 13 7 - grupo de longo

2019 prazo/ 6 - grupo
crossover

4 - Bone et. al., ONJ 3.547 4 4 - grupo de longo

2013 prazo

5 - Zhang et. al., Fratura dos ossos e 455 NR NR

2022 ONJ

6 - Miller et. al., Mudancas na 643 NR NR
2016 densidade mineral

o0ssea e marcadores

de renovagao ossea

Tabela 5: Tamanho da amostra e numero de eventos reportados com osteonecrose dos maxilares
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5. DISCUSSAO

Osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos € uma doenca
fascinante que foi inicialmente descrita em 2003 por 2 pesquisadores clinicos. A
doenga foi notada principalmente em pacientes expostos a dois bisfosfonatos
intravenosos, zoledronato e pamidronato. Estas drogas antirreabsortivas eram usadas
naquela época no tratamento de cancer de mama metastatico e mieloma multiplo. A
AAOMS (Associagcao Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais), em 2014, emitiu
sua atualizacao deste diagnostico e ofereceu uma nova nomenclatura, MRONJ, devido
ao numero crescente de casos de osteonecrose dos maxilares associados a
medicamentos diferente dos bisfosfonatos, incluindo outras drogas antirreabsortivas,
como denosumabe (inibidor do ligante do fator nuclear kB do receptor). Assim como
também a inclusdo de medicamentos antigiogénicos, como sunitinibe, sorafenibe,
bevacizumabe e sirolimus (Benjamin Palla et. al., 2021). O destaque desta revisdo é
avaliar casos de ONJ com a utilizagdo do denosumabe para o tratamento em mulheres
que apresentam osteoporose, com respaldo nesta literatura, uma vez que houveram
eventos de osteonecrose dos maxilares.

Medicamentos prescritos para condi¢des odontolégicas e médicas tém efeitos
colaterais potenciais que justificam uma discussdo de risco beneficio. As margens
terapéuticas sdo amplas, mas apresentam complicagdes significativas, e decidir com o
tratamento farmacolégico se torna mais desafiador. Os medicamentos associados a
MRONJ provaram ser seguros e eficazes em ensaios clinicos para a maioria dos
pacientes e devem continuar como terapia de base quando indicado, porém é
fundamental comunicar os riscos para garantir um bom gerenciamento pelo
profissional (Salvatore et. al. 2022). Nesta revisdo sistematica o medicamento
denosumabe foi o de escolha para o tratamento da osteoporose em mulheres poés-
menopausa e corrobora com os dados explicitados pelos autores. Esta droga

antirreabsortiva tem uma capacidade igual ou maior de suprimir a renovagao 0ssea
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comparado com outros bisfosfonatos, no entanto pode sofrer o risco de desenvolver a
osteonecrose dos maxilares. Dos 6 estudos, 4 tiveram o desfecho de ONJ, contudo
com uma taxa de eventos muito menor em comparacao ao tamanho das amostras.

A osteoporose é definida pela diminuicado da massa 6ssea, levando a fragilidade
dos ossos que pode resultar em fratura. Apds a menopausa, a deficiéncia de
estrogénio aumenta a exposi¢cao do tecido ao ligante RANK, resultando em aumento
da reabsorgado Ossea e perda 6ssea, podendo levar a osteoporose. O denosumabe é
um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga com alta especificidade ao
ligante RANK humano, reduzindo o numero de osteoclastos e resultando em
diminuicdo da reabsorcdo Ossea. Este medicamento utilizado em mulheres pods-
menopausa com osteoporose, reduziu significativamente os marcadores de renovagéo
O0ssea, aumentando a densidade do osso e reduzindo fraturas 6sseas comparados
com o placebo (Henry G Bone et. al., 2017). A énfase desta revisdo n&o foi avaliar a
melhora da osteoporose com a utilizacdo do denosumabe, entretanto confirma com o
autor e colaboradores que este medicamento apresenta uma seguranca e eficacia no
tratamento a longo prazo, bem como a tolerabilidade, visto que os estudos tiveram
meédia de tratamento de 1 a 3 anos e poucos eventos de osteonecrose dos maxilares.

Embora a literatura cite uma baixa incidéncia de ONJ associado ao tratamento
com o denosumabe, este efeito pode acontecer, e quando ocorre supde sérios
disturbios funcionais e mastigatérios, com grande impacto na qualidade de vida do
paciente. Por este motivo é essencial estabelecer um conjunto de critérios para
identificar pacientes em risco e, assim, limitar a incidéncia de tais casos, como também
estabelecer protocolos para tratamento precoce (Ana Boquete-Castro et. al., 2014).
Dos poucos pacientes que desenvolveram osteonecrose dos maxilares nesta revisao
sistematica, houve resolucéo da maior parte dos casos e nenhum precisou de cirurgias
mais agressivas, como ressecg¢ao 6ssea, sem comprometer funcionalidade éssea. Em

relagdo a selecédo de pacientes para a utilizagdo desta droga antirreabsortiva,
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houveram alguns fatores associados, como extragdes dentarias, exostoses, implantes
dentarios e raspagem radicular. Isto reforca a afirmagdo dos autores o quanto é
essencial identificar os pacientes que podem se submeter ao tratamento com o
denosumabe, como também avaliar risco e beneficio.

No estudo de Benjamin Z Leder et. al., 2015, mostrou que o0 denosumabe em
comparagao a terapia com teriparatida, aumenta ainda mais a densidade mineral
6ssea em todos os locais medidos, como também nenhum efeito adverso de
osteonecrose dos maxilares. Nesta revisdo, dos pacientes que apresentaram ONJ,
nenhum realizou a teriparatida como tratamento. Isto certifica também que o
denosumabe pode ser uma excelente escolha para o tratamento de osteoporose em
mulheres pos-menopausa, em virtude de apresentar melhores condicbes Osseas,
como também menores casos de osteonecrose comparado a outras drogas
antirreabsortivas.

A osteonecrose dos maxilares foi descrita pela primeira vez em pacientes com
cancer recebendo altas doses de acido zoledrénico (4mg IV) mensalmente e
subsequentemente observada com denosumabe em altas doses (120mg subcutaneo)
uma vez por més a cada ano. A ONJ é um evento adverso reconhecido associado a
terapia medicamentosa antirreabsortiva e foi relatada, com menos frequéncia, em
pacientes recebendo doses mais baixas de acido zoledrénico (5mg IV) anualmente e
denosumabe (60mg subcutaneo) a cada 6 meses. Desta forma acontece também com
a utilizacado de bisfosfonatos orais no cenario da osteoporose (Nelson B. Watts et. al.,
2019). Esta afirmagao constata com o que foi relatado neste estudo, uma vez que
todos os pacientes receberam 60mg de denosumabe subcutaneo a cada 6 meses e
apenas Miller et. al., 2016 utilizou também a terapia com o acido zoledrénico 5mg por
via intravenosa. Houveram baixos eventos de osteonecrose em ambos os tratamentos
em virtude de doses mais baixas destas medicagcbes para tratar a osteoporose em

mulheres pds-menopausa.
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Afirma Watts el al., 2016, que foram publicadas diretrizes para o gerenciamento
de pacientes sendo tratados com agentes antirreabsortivos para osteoporose no intuito
de ajudar os provedores a minimizar o risco de ONJ, tal qual estagiar e cuidar de
pacientes que desenvolvem a doencga. As principais recomendacdes incluem triagem
odontolégica completa e tratamento adequado de problemas dentarios existentes
antes do inicio da terapia antirreabsortiva, manutengcao de boa higiene oral e cuidados
odontoldgicos continuos com atengado imediata a quaisquer problemas dentarios que
surjam durante o tratamento. Os fatores de risco reconhecidos para osteonecrose dos
maxilares sao extracdo dentaria, dentaduras, doenga periodontal, idade avangada,
tabagismo e uso de corticosteroides. Estes dados comprovam com esta revisao
sistematica, em razdo de que houveram alguns fatores associados, como extragao
dentaria, proteses dentarias e histérias dentarias complexas que favoreceram ao
desenvolvimento da ONJ. Destes pacientes, a maior parte foram tratados com
antibiéticos, desbridamento, sequestromia e curetagem. Sendo assim, certifica com os
autores que enfatizam os mesmos tratamentos com adigdo de enxaguatérios bucais
antibacterianos como terapia conservadora em casos mais leves.

A AAOMS publicou seu primeiro artigo de posicionamento sobre essa forma de
osteonecrose dos maxilares em 2007 e formulou a nomenclatura osteonecrose dos
maxilares relacionada a bisfosfonatos. Aplicou uma definicdo de caso, tal qual
estadiamento para esta doenca. Em 2009, a AAOMS emitiu suas atualizacbes e
reiterou os critérios e recomendagdes nao cirurgicas para ONJ em estagio 1 e 2 com
desbridamento e ressecgéo cirurgica para o estagio 3. O desbridamento foi pensado
para representar tratamento paliativo para doenga em estagio 2 e aliviar os sintomas
de irritagcao do tecido mole (Benjamin Palla et. al., 2021). Nesta revisao sistematica nao
relataram o estadiamento da doenca, contudo foram realizadas essas modalidades de
terapia, melhor qualidade de vida dos pacientes e resolugdo de grande parte dos

casos, sem nenhum o6bito. Portanto, os autores reforcam essa forma de tratamento,
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uma vez que o paciente apresente a ONJ, bem como identificar os enfermos que

podem se submeter a esta terapia, avaliando risco e beneficio.

6.CONSIDERAGOES FINAIS

O denosumabe é um agente antirreabsortivo que pode desenvolver
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osteonecrose dos maxilares para o tratamento de osteoporose, principalmente o tempo

de duracéao do tratamento.

Apresenta baixo risco estimado de desenvolver a doenga, bem como avaliar os

pacientes candidatos a esta terapia.

Na comparacgao entre riscos e beneficios, ha a melhora da densidade éssea e
menores fraturas dos ossos, em razao de baixas doses do denosumabe, podendo

diminuir o risco de ONJ.

Para prevencao e estratégias que minimizem a doenca, os pacientes
necessitam passar por uma triagem odontologica antes do inicio ao tratamento com o

denosumabe
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	Dentre os fatores associados que desencadearam a osteonecrose dos maxilares relacionada à medicamentos, destacou-se extração dentária, dentaduras, exostoses, histórias dentárias complexas sem evento específico, raspagem/alisamento radicular e implante dentário (Tabela 4).
	O desfecho de ONJ ocorreu em 4 estudos. A relação da taxa de eventos foi de 53,84% no grupo a longo prazo e 46,15% no grupo crossover em 2 estudos. O estudo de Bone et. al. 2013, 100% das participantes estavam no grupo a longo prazo. Zhang et. al. 2022 não demonstrou registros em relação à divisão dos grupos. Estes dados estão na Tabela 5.
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	DISCUSSÃO
	Osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos é uma doença fascinante que foi inicialmente descrita em 2003 por 2 pesquisadores clínicos. A doença foi notada principalmente em pacientes expostos a dois bisfosfonatos intravenosos, zoledronato e pamidronato. Estas drogas antirreabsortivas eram usadas  naquela época no tratamento de câncer de mama metastático e mieloma múltiplo. A AAOMS (Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais), em 2014, emitiu sua atualização deste diagnóstico e ofereceu uma nova nomenclatura, MRONJ, devido ao número crescente de casos de osteonecrose dos maxilares associados a medicamentos diferente dos bisfosfonatos, incluindo outras drogas antirreabsortivas, como denosumabe (inibidor do ligante do fator nuclear kB do receptor). Assim como também a inclusão de medicamentos antigiogênicos, como sunitinibe, sorafenibe, bevacizumabe e sirolimus (Benjamin Palla et. al., 2021). O destaque desta revisão é avaliar casos de ONJ com a utilização do denosumabe para o tratamento em mulheres que apresentam osteoporose, com respaldo nesta literatura, uma vez que houveram eventos de osteonecrose dos maxilares.
	Medicamentos prescritos para condições odontológicas e médicas têm efeitos colaterais potenciais que justificam uma discussão de risco benefício. As margens terapêuticas são amplas, mas apresentam complicações significativas, e decidir com o tratamento farmacológico se torna mais desafiador. Os medicamentos associados a MRONJ provaram ser seguros e eficazes em ensaios clínicos para a maioria dos pacientes e devem continuar como terapia de base quando indicado, porém é fundamental comunicar os riscos para garantir um bom gerenciamento pelo profissional (Salvatore et. al. 2022). Nesta revisão sistemática o medicamento denosumabe foi o de escolha para o tratamento da osteoporose em mulheres pós-menopausa e corrobora com os dados explicitados pelos autores. Esta droga antirreabsortiva tem uma capacidade igual ou maior de suprimir a renovação óssea comparado com outros bisfosfonatos, no entanto pode sofrer o risco de desenvolver a osteonecrose dos maxilares. Dos 6 estudos, 4 tiveram o desfecho de ONJ, contudo com uma taxa de eventos muito menor em comparação ao tamanho das amostras.
	A osteoporose é definida pela diminuição da massa óssea, levando à fragilidade dos ossos que pode resultar em fratura. Após a menopausa, a deficiência de estrogênio aumenta a exposição do tecido ao ligante RANK, resultando em aumento da reabsorção óssea e perda óssea, podendo levar a osteoporose. O denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga com alta especificidade ao ligante RANK humano, reduzindo o número de osteoclastos e resultando em diminuição da reabsorção óssea. Este medicamento utilizado em mulheres pós-menopausa com osteoporose, reduziu significativamente os marcadores de renovação óssea, aumentando a densidade do osso e reduzindo fraturas ósseas comparados com o placebo (Henry G Bone et. al., 2017). A ênfase desta revisão não foi avaliar a melhora da osteoporose com a utilização do denosumabe, entretanto confirma com o autor e colaboradores que este medicamento apresenta uma segurança e eficácia no tratamento a longo prazo, bem como a tolerabilidade, visto que os estudos tiveram média de tratamento de 1 a 3 anos e poucos eventos de osteonecrose dos maxilares.
	Embora a literatura cite uma baixa incidência de ONJ associado ao tratamento com o denosumabe, este efeito pode acontecer, e quando ocorre supõe sérios distúrbios funcionais e mastigatórios, com grande impacto na qualidade de vida do paciente. Por este motivo é essencial estabelecer um conjunto de critérios para identificar pacientes em risco e, assim, limitar a incidência de tais casos, como também estabelecer protocolos para tratamento precoce (Ana Boquete-Castro et. al., 2014). Dos poucos pacientes que desenvolveram osteonecrose dos maxilares nesta revisão sistemática, houve resolução da maior parte dos casos e nenhum precisou de cirurgias mais agressivas, como ressecção óssea, sem comprometer funcionalidade óssea. Em relação a seleção de pacientes para a utilização desta droga antirreabsortiva, houveram alguns fatores associados, como extrações dentárias, exostoses, implantes dentários e raspagem radicular. Isto reforça a afirmação dos autores o quanto é essencial identificar os pacientes que podem se submeter ao tratamento com o denosumabe, como também avaliar risco e benefício.
	No estudo de Benjamin Z Leder et. al., 2015, mostrou que o denosumabe em comparação à terapia com teriparatida, aumenta ainda mais a densidade mineral óssea em todos os locais medidos, como também nenhum efeito adverso de osteonecrose dos maxilares. Nesta revisão, dos pacientes que apresentaram ONJ, nenhum realizou a teriparatida como tratamento. Isto certifica também que o denosumabe pode ser uma excelente escolha para o tratamento de  osteoporose em mulheres pós-menopausa, em virtude de apresentar melhores condições ósseas, como também menores casos de osteonecrose comparado à outras drogas antirreabsortivas.
	A osteonecrose dos maxilares foi descrita pela primeira vez em pacientes com câncer recebendo altas doses de ácido zoledrônico (4mg IV) mensalmente e subsequentemente observada com denosumabe em altas doses (120mg subcutâneo) uma vez por mês a cada ano. A ONJ é um evento adverso reconhecido associado à terapia medicamentosa antirreabsortiva e foi relatada, com menos frequência, em pacientes recebendo doses mais baixas de ácido zoledrônico (5mg IV) anualmente e denosumabe (60mg subcutâneo) a cada 6 meses. Desta forma acontece também com a utilização de bisfosfonatos orais no cenário da osteoporose (Nelson B. Watts et. al., 2019). Esta afirmação constata com o que foi relatado neste estudo, uma vez que todos os pacientes receberam 60mg de denosumabe subcutâneo a cada 6 meses e apenas Miller et. al., 2016 utilizou também a terapia com o ácido zoledrônico 5mg por via intravenosa. Houveram baixos eventos de osteonecrose em ambos os tratamentos em virtude de doses mais baixas destas medicações para tratar a osteoporose em mulheres pós-menopausa.
	Afirma Watts el al., 2016, que foram publicadas diretrizes para o gerenciamento de pacientes sendo tratados com agentes antirreabsortivos para osteoporose no intuito de ajudar os provedores a minimizar o risco de ONJ, tal qual estagiar e cuidar de pacientes que desenvolvem a doença. As principais recomendações incluem triagem odontológica completa e tratamento adequado de problemas dentários existentes antes do início da terapia antirreabsortiva, manutenção de boa higiene oral e cuidados odontológicos contínuos com atenção imediata a quaisquer problemas dentários que surjam durante o tratamento. Os fatores de risco reconhecidos para osteonecrose dos maxilares são extração dentária, dentaduras, doença periodontal, idade avançada, tabagismo e uso de corticosteroides. Estes dados comprovam com esta revisão sistemática, em razão de que houveram alguns fatores associados, como extração dentária, próteses dentárias e histórias dentárias complexas que favoreceram ao desenvolvimento da ONJ. Destes pacientes, a maior parte foram tratados com antibióticos, desbridamento, sequestromia e curetagem. Sendo assim, certifica com os autores que enfatizam os mesmos tratamentos com adição de enxaguatórios bucais antibacterianos como terapia conservadora em casos mais leves.
	A AAOMS publicou seu primeiro artigo de posicionamento sobre essa forma de osteonecrose dos maxilares em 2007 e formulou a nomenclatura osteonecrose dos maxilares relacionada a bisfosfonatos. Aplicou uma definição de caso, tal qual estadiamento para esta doença. Em 2009, a AAOMS emitiu suas atualizações e reiterou os critérios e recomendações não cirúrgicas para ONJ em estágio 1 e 2 com desbridamento e ressecção cirúrgica para o estágio 3. O desbridamento foi pensado para representar tratamento paliativo para doença em estágio 2 e aliviar os sintomas de irritação do tecido mole (Benjamin Palla et. al., 2021). Nesta revisão sistemática não relataram o estadiamento da doença, contudo foram realizadas essas modalidades de terapia, melhor qualidade de vida dos pacientes e resolução de grande parte dos casos, sem nenhum óbito. Portanto, os autores reforçam essa forma de tratamento, uma vez que o paciente apresente a ONJ, bem como identificar os enfermos que podem se submeter à esta terapia, avaliando risco e benefício.
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