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nao ativara sua atividade osteoclastica que depende desta ligacao, interferindo
na formacao, funcao e sobrevivéncia dos osteoclastos, logo, inibindo
a reabsorcao o0ssea.

A Osteoporose é uma patologia tipicamente tratada com algum medicamento
do grupo dos Bifosfonatos, mas, ja tendo conhecimento do seu grande risco
de Osteonecrose dos Maxilares, um novo medicamento anti-reabsortivo
chamado Denosumabe, veio para tentar Impedir a ocorréncia da 35— RANKL
Osteonecrose dos Maxilares quando prescritas no tratamento de patologias & prei s ol «
osseas *' \;r Osteoclast 9

Denosumab and Its Role in the Inhibition of Osteoclast Formation, Function, and Survival
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O objetivo deste trabalho é uma revisao de literatura sobre o uso do
medicamento Denosumabe e sua associacao com a Osteonecrose dos
Maxilares.
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A Osteonecrose (figuras A e B) dos Maxilares é definida pela exposicao 0ssea Bone Resorption Inhibited
ha mais de 8 semanas ou fistula intra ou extra oral.
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Figura 2. Funcionamento do Denosumabe no meio extracelular. (Fonte: https://escapinganergy.blogspot.com/)

Por mais que a fisiopatogenia relacionada ao medicamento Denosumabe e a
Osteonecrose dos Maxilares ainda nao seja clara, sabemos gue interfere na
remodelacdo O6ssea (figura 3). Assim, pacientes com predisposicao a
Osteonecrose, devem ser submetidos a rigorosa anamnese, avaliacao da
saude geral, incluindo oral, do paciente, se necessario intervencoes cirurgias,
fazer antes do Inicio da terapia com o anti-reabsortivo, e ap0s 0 Inicio da
terapia consultas de rotina com 0 cirurgiao dentista sao necessarias para
manter a higiene oral sempre satisfatoria.

Figura A. Osso necrotico exposto ha mais de 8 semanas. Figura B. Radiografia ha mais de 8 semanas apo6s exodontia. 0 RANKL
(Fonte: Fonte: Meira, 2013) (Fonte: Fonte: Meira, 2013)

Os medicamentos anti-reabsortivos podem predispor alguns pacientes a

Osteonecrose. Os maxilares sao mais comumente atingidos, sendo que, 80%

dos casos sao relacionados a procedimentos cirdrgicos invasivos como nas

extracoes dentarias (figuras A e B) e na instalacdo de implantes. Também Hormones

pode relacionar-se a doencas periodontais, ma higiene oral ou traumas por Sﬁ‘fﬁ,ﬁ;‘mrs % o Oo

proteses mal adaptadas. w <

O Denosumabe é um medicamento novo, comercializado com o nome de - ) a

Apoptotic

Osteoblasts osteoclast

AMBIENTE &/ RANK
EXTRACELULAR Osteoclast Pre-fusion

precursor osteoclast
‘ Osteoclast g

formation

mhlblted

¢.€ Osleoclast V<

» function and
survival
inhibited

Denosumab

Prolia (figura 1), que exerce funcao similar ao da citocina osteoprotegerina
Sistémica, que regula as reabsorcO0es 0sseas em NOSSO organismo. Sua ‘
apresentacado comercial € em forma de solucao injetavel (seringas de 60mg) e S -
por via subcutanea, utiizado em diferentes dosagens nos tratamentos de

remodelacao o0ssea; 60mg para o tratamento da Osteoporose e 120mg em
pacientes submetidos a tratamentos de cancer de prostata ou de mama onde
ha perda 0ssea e em tratamento de tumores de celulas gigantes 0sseas.
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Figura 3. Ocorréncia de Osteonecrose relacionada ao medicamento Denosumabe. (Fonte: Lipton et al., 2012)

Ainda em vantagens do Donosumabe sobre os Bifosfonatos; em caso de
efeito colateral, como a Osteonecrose dos Maxilares, o tempo de acao do
Denosumabe no organismo e inferior pois esta presente no meio extracelular,
e tendo meia-vida de 25 a 38 dias. Ja os Bifosfonatos sao mais duradouros
por internalizarem-se na matriz 0ssea, podendo permanecer por anos, logo,
mesmo apos a interrupcao do uso do medicamento, o risco de desenvolver

Figura 1. Solucao injetavel do medicamento Prolia. (Fonte: https://www.proliahcp.com/)

Classicamente utilizado para o tratamento da Osteoporose na dosagem de
60mg a cada 6 meses, ele funciona da seguinte maneira (figura 2); ele € uma

Osteonecrose dos Maxilares permanece.
Em diagndsticos de Osteonecrose dos Maxilares o tratamento mais adotado, €
O cirurgico, sendo conservador ou extenso. Podendo tentar anteriormente com

terapia antibidtica (antibiotico) e assepsia (clorexidina 0,12%). Poréem, o
tratamento sera estabelecido de acordo com o estagio da doenca, riscos e de
acordo com paciente, medico e cirurgiao dentista.

proteina (anticorpo monoclonal 1gG2) que se liga a moléecula
RANKL, impedindo que chegue ao seu receptor RANK (Receptor Ativador
do Fator Nuclear KappaB) presente na superficie dos pré-osteoclastos e

Conclusao

Concluimos que com o uso do Denosumabe no diagnostico precoce da Osteoporose € eficaz e pode evitar fraturas osteoporoticas, pois suprem deficiencias
fisiologicas anteriores, porem, o risco da Osteonecrose dos Maxilares nao é nulo, e o risco € proporcional a dosagem do medicamento, e cresce dependendo da
precariedade da higiene oral do paciente e procedimentos odontologicos invasivos.

O medicamento Denosumabe obteve eficacia considerada igual ou superior aos Bifosfonatos para o tratamento da Osteoporose, com ganho significativo e
comprovado da densidade o0ssea. Pacientes que utilizaram este medicamento obtém o risco de apenas 0,01% a 0,1% de desenvolvimento de Osteonecrose dos
Maxilares. Entretanto, estudos clinicos ainda devem ser realizados para comprovar achados com caracteristicas nao claras desta revisao sobre o medicamento e sua
relacao com a Osteonecrose dos Maxilares.
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