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RESUMO

KNAK, Dafini Zuchetto. Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos
revisdo de literatura e relato de caso clinico. 2011. 46 f. TrabahGodclusdo de Curso
(Graduacdo em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, UniversidddeaFdo Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, 2011.

Os bisfosfonatos sdo um grupo de medicamentos amplamente prescritoane® de
diversas condicbes como osteoporose, doenca de Paget, mieloma multipkaldepea
maligna e metastase 0ssea. Essa droga tem proporcionado umeamal qualidade de vida
de muitos pacientes com comprovada eficacia na limitacdo da dregentos de origem
0ssea. Seu mecanismo de acdo se da a partir da reducdo dadeatss®ag, estimulacdo da
atividade osteoblastica, assim como da inibicdo do recrutamemtonegéio da apoptose de
osteoclastos. Uma forte associacéo entre o uso de bisfosfonatogaeecmento de uma
forma peculiar de osteonecrose dos maxilares tem sido reldemde 2003, ocorrendo,
majoritariamente em pacientes submetidos a exodontias ou outro tqumga onde haja
dano do tecido 0sseo. No presente estudo, realizou-se uma breve reVit&atdea sobre
osteonecrose dos maxilares associado ao uso dos bisfosfonatosiweseslatocorréncia de
um caso clinico de osteonecrose de mandibula associada ao uso d&®Zameta paciente
de 74 anos apdés a realizagdo de exodontia. Na histéria médicaspaegreaciente referia
diabete e uma neoplasia de prostata com metastase 0ssea, Swwaidocwen cirurgia e
quimioterapia. O manejo terapéutico do paciente envolveu a esteid da diabete,
procedimento cirdrgico para remocao de tecido 6sseo necrosadocéuilide fator de
crescimento (plasma rico em plaquetas + cola de fibrina) déaplicacédo de laser de diodo
(sessad diaria por 15 dias no periodo pés-operatorio) para acetefaro da mucosa. Foi
instituida a terapia com antibidticos por 9 semanas (Clindamic3@®®mg, 6/6h). Nao ha
relatos na literatura de um tratamento inteiramente efiasa essa enfermidade, porém, a
associagdo do uso de antibidticos, a longo prazo, plasma rico emtaaguaplicacdo local
de laser de baixa intensidade, parece apresentar os mellsukados. Tendo em vista a
dificuldade do tratamento e o risco representado pelas intergeci¢dricas, pacientes que
serdo submetidos ao uso de bisfosfonatos devem passar por um criternemdontoldgico

e todos os procedimentos cirdrgicos necessarios devem ser reafizadamente ao inicio
da terapia com o medicamento.

Palavras-chave: Odontologia. Osteonecrose. Maxilares. Bisfosfonatos.



ABSTRACT

KNAK, Dafini Zuchetto.Bisphosphonates-related osteonecrosis of the jawgview and case
report. 2011. 46 f. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduacdo de OdohtelBguldade de
Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2011.

Bisphosphonates are a group of drugs widely prescribed in the managemerany
conditions such as osteoporosis, Paget's disease, multiple myelgpecaicemia of
malignancy, and bone metastases. This drug has provided an improvenngadity of life of
many patients with proven efficacy in limiting pain and skeletats. Its mechanism of
action occurs through the reduction of bone resorption, stimulationesgbastic activity, as
well as inhibiting the recruitment and promotion of apoptosis of ost&isclA strong
association between bisphosphonate use and the emergence of a pecoliaof
osteonecrosis of the jaw has been reported since 2003, occumostly in patients
undergoing dental extractions or other surgery where there isgdatoahe bone. In this
study, a brief review of the literature on jaw osteonecrossbcated with the use of
bisphosphonates is presented and a case report about the occurreneenecasdis of the
jaw associated with the use of Zometa ® in a 74 years oldhpafier dental extraction. In
previous medical history, the patient reported a diabetes and prostater with bone
metastases, which was treated with surgery and chemotheraptherapeutic management
of patient involved the stabilization of diabetes, surgical proceftureemoval of necrotic
bone, use of growth factor (PRP + fibrin glue) in addition to the apigircaf diode laser (15
applications in postoperatively daily) to accelerate repair ohtheosa. Antibiotic theraphy
was instituted for 9 weeks (Clindamycin ® 300 mg, 6/6h). There are pmrtsein the
literature of a fully effective treatment for this disedsewever, the association of the use of
antibiotic therapy, long-term use of platelet-rich plasmalacal application of low intensity
laser, seems to present the best results. Given the diffafuitgatment and the risk posed by
surgery, patients that will begin to use bisphosphonates should undergo tharaigmptal
examination and all necessary surgical procedures should be peffprimeto initiation of
therapy with the drug.

Keywords: Dentistry. Osteonecrosis. Jaws. Bisphosphonates.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo uma classe nova de agentes que tem sido casais/iez
recomendada para 0 uso em pacientes com osteoporose, doenca de [Ragatcdmia
maligna, metastases 06sseas e lesdes osteoliticas provenientesieloma multiplo
(RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006; MARTIN; GRILL, 2000).

Os bisfosfonatos sdo analogos sintéticos do pirofosfato (um produto ndomal
metabolismo humano) que € um potente inibidor dos efeitos de reabsorcédo 6ssea. Agsim com
o pirofosfato, os bisfosfonatos se ligam seletivamente aoaisrikt hidroxiapatita do 0sso e
ficam armazenados por longos periodos, prevenindo tanto o crescimento ajdéasgolucao
desses cristais (MARTIN; GRILL, 2000).

As complicacdes esqueletais que ocorrem como resultado de sedastaeas podem
ser associadas com uma morbidade severa. Os bisfosfonatos s&aesdimportantes que
tem tido beneficios significantes para pacientes com cancerzindo essas complicacdes
(RUGGIEROet al, 2006).

Apesar de todos os beneficios da terapia com BFs, essas dragaseméo
associadas, desde 2003, a uma complicagcéo debilitante, que afetgupuaselusivamente
0S 0Ss0S maxilares, denominada osteonecrose dos maxilares asswcisalae bisfosfonatos
(ONMAB) (MARX et al., 2005). Essa doenca tem sido definida compresenca de
exposicao 0ssea (necrose 0ssea), existente ha pelo menos oitassemapaciente tratado
com BFs e que ndo tenha sido submetido a radioterapia na regMBR(BAN
ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2009). AONMAB
pode permanecer assintomatica por varias semanas, mesesmasm@ig anos. Alguns sinais
e sintomas podem estar associados com seu desenvolvimento, dentreisosdapia
mobilidade dental, aumento de volume da mucosa, eritema, ulceracéo, uireigagecrecao
na boca, exposicao 0ssea, osteomielite e fratura patologica.

A patogénese da ONMAB néo estd completamente elucidadaarsaa ocorréncia
parece ser o resultado de uma interligacdo entre metabolismw dlss@ado pelos BFs,
trauma local, aumento da necessidade de reparo 0sseo, infeccdo echipozasao
(MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI; SIEGEL; ELTING,2006; RUGGIERO; FANTASIA;
CARLSON, 2006). © BFs acabam alterando a homeostase 6ssea de tal forma que a
capacidade desse tecido em cicatrizar até mesmo ap0s peaqjénas fica comprometida
(MELO; OBEID, 2005).
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A maioria dos casos de ONMAB ocorre em pacientes que fordometidos a
extracdes dentérias ou outro tipo de procedimento cirargico, no entantopanceda de
pacientes, apresentaram a ocorréncia de osteonecrose deeBpomanea (RUGGIERO;
FANTASIA; CARLSON, 2006).

A literatura tem mostrado que existem fatores potenciaipodem aumentar o risco
de osteonecrose em pacientes que recebem bisfosfonatos incluindo: exapraptterapia
concomitante com corticoides, a dose cumulativa de bisfosfonatos, @alua terapia, a
presenca de comorbidades médicas e dentarias, doencas infedtaasag, dental, a preé-
existéncia de uma doenca dental e a realizacdo de procedimemtdsiod invasivos.
Ocasionalmente, outros fatores de risco concomitantes podem estntps de forma nao
aparente, sendo necessario um maior numero de investigacOes stdigécaenetre ONMAB
e os bisfosfonatos (MARXt al,2005; RUGGIERCet al.,, 2006).

O tratamento da ONMAB é bastante complexo e diversos protoctap€tticos vém
sendo descritos na literatura com indices variaveis de suséssngue o tratamento dessa
condicéo se apresenta como um procedimento dificil, o foco do niEssges pacientes deve
estar sempre na prevencao, tendo como objetivo principal a eliminacdo de quadrasodecci
orais antes da terapia com BFs ter sido iniciada e a p@vele traumas em boca apds o
inicio do uso desses medicamentos (LANDESBE®Gal, 2008; MIGLIORATI, 2005;
MIGLIORATI; SIEGEL,; ELTING, 2006).

Por outro lado, os beneficios clinicos confirmados pelo uso de bisfasfosat
pacientes com cancer superam os riscos potenciais de desenvohdsm@XMAB. Mesmo
gue haja o desenvolvimento de ONMAB, o0 seu manejo com intervencdes cdosssvzode
prover ao paciente uma vida sem dor e a manutencdo da funcéd aoropzase normal
(RUGGIEROet al, 2006).
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2 REVISAO DE LITERATURA

Os bisfosfonatos séo potentes agentes redutores da reabsorcao ¢tssmapgoeado
aumentar a densidade mineral 6ssea e diminuir fraturas emmtpacieom osteoporose
(BROWN, 2003). Indiscutivelmente, os BFs estdo associados a mellgoificaiiva da
gualidade de vida dos pacientes portadores de metastases 0sseagséeoporose severa.
Sendo assim, vem sendo prescritos em larga escala em todo o mstid@aese que mais de
trés milhdes de pacientes com cancer, no mundo, tenham recebidoettatacom BFs
intravenosos desde sua introdugdo. Adicionalmente, um grande nimero deepdaieniso
de BFs orais para o tratamento de osteoporose pos-menopausa e induglidaquoticoides
(COLEMAN, 2004; ROSEN, 2004; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

2.1 BISFOSFONATOS (BFS)

Os hisfosfonatos b{sphosphonic acidsdo analogos aos pirofosfatpyrophosphoric
acid) endogenos, nao-metabolizados, que sdo capazes de se depositar no 0sso € inibir a funcac
osteoclastica. Nos BFs, o &tomo de oxigénio central é substituidorpatomo de carbono
(Figura 1), para fazer a ligagdo P-C-P, que € responsavel pomaiog afinidade desses
compostos pelo osso, tornando esses farmacos eficientes inibidoresddadebsteoclastica
(RODAN; RESZKA, 2002). A formacdo da estrutura P-C-P torna Bs Eesistentes a
atividade da fosfatase e promove sua ligacdo a matriz 6ssea mineralizada.

Figura 1- Estrutura quimica do pirofosfato e dos bisfosfonatos

Fonte: MARTIN, GRILL, 2000
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2.1.1 Mecanismos de acao

Os BFs podem ser admnisitrados tanto pel via oral quanto petaradenosa. Cerca
de 20-80% dos bisfosfonatos sao rapidamente absorvidos pelo 0sso e e éestargeguida
excretado através da urina, sendo que a meia vida dos BFs nacéiocal pequena (0,5 a 2
horas). A deposi¢cdo no 0sso se d& nos sitios de formacéo e ré@alismsga. ApOs ocupar o
0Sso e produzir o seu efeito, os BFs se mantém armazenados n@s$sewiotendo, por isso,
uma meia vida bastante longa (provavelmente diversos anos) (RUS3ELL). Uma vez
internalizados pelos osteoclastos, os BFs promoverdo alteracdesride processos
bioguimicos envolvidos na fungéo osteoclastica.

A acentuada seletividade dos BFs pelo tecido 6sseo (maior do queytebsstecidos
do organismo) é a base do seu valor na pratica clinica (RUSSELL, BELBfs afetam o
remodelamento 6sseo em varios niveis, apesar dos mecanismos iexiosia terem sido
completamente esclarecidos (HEWITT; FARAH, 2007). No nivetitedj os BFs inibem a
reabsor¢cdo 6ssea, diminuindo o seu remodelamento, podendo alterar o goamnad@d
O0ssea. A absorcado dos BFS pelas superficies minerais do 0sso asulevaontato muito
préximo com o0s osteoclastos (RUSSELL, 2011). No nivel celular, as deram os
osteoclastos, inibindo sua funcdo de varias maneiras, tais como:anilsicrmacéo e/ou
recrutamento de osteoclastos a partir de células precursmagas (HUGHES et al., 1989;
RUSSELL, 2011), diminuicdo do tempo de vida dos osteoclastos (HUGHRS E295), na
sua diferenciacdo (RUSSELL, 2011) e inibicdo da atividade ostgoalas superficie 0ssea
(MURAKAMI et al., 1995). No nivel molecular, tem se evidenciado quBFs modulam as
funcBes dos osteoclastos através da interagdo com seus recdpt@egerficie ou com
enzimas intracelulares (ROELOFS et al., 2006; SAHNI et al., 1993).

A acado dos BFs sobre as células tumorais esta relacionadadwgéo de apoptose,
inibicdo da adeséo e da invasividade de células tumorais, intervindo nsspravcetastatico,
na secrecao de fatores de crescimento e de citocinas (VASGEQIDS; DUARTE; MAIA,
2004).

A respeito da angiogénese, foi demonstrado que o zoledronato é um pokédioe ini
desse processo (WOOD et al., 2002), isso porque essa droga ixitve g proliferacéo de

células endoteliais humanas, reduzindo o brotamento de vasos em anéis adrticos cultivados
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2.1.2 Aplicagbes Terapéuticas

Tendo em vista sua acao inibidora da reabsorcdo 6ssea, os BFessmtapt como
uma das principais drogas do protocolo de tratamento de hipercalcenpacemtes com
lesGes metastéaticas associadas ao mieloma multiplo e tusddickss incluindo os de mama,
prostata e pulmédo. Além disso, tém sido indicados para doenca de &sgegénese
imperfeita e osteoporose (COLEMAN, 2004; ROSEN, 2004; RUGGIERONTASIA,
CARLSON, 2006).

A hipercalcemia (aumento de célcio no sangue) resulta usualdentea reabsorcao
Ossea excessiva e da liberagcao de célcio na circulacaadasgdo é secundaria a metastase
0ssea maligna ou hiperparatireoidismo. Os pacientes podem apreslantamente, sinais
como confusédo, anorexia, dor abdominal, dor muscular e fraqueza. Se tada, tra
hipercalcemia pode progredir, pela desidratacdo, para falénelaeremorte. A utilizacéo de
bisfosfonatos rapidamente normaliza os niveis de calcio séricagande maioria dos
pacientes, independentemente da etiologia da doenca (CHEN(G2005).

Os BFs sao utilizados em pacientes com cancer de forradax ap controle da perda
0ssea resultante de lesdes metastaticas esqueletdBEAR) WATTS; RUSSELL, 1997).
Em pacientes com osteoporose, os BFs atuam contendo a perda e aumedtngidade
0ssea, diminuindo o risco de fratura patoldgica, resultante daepsdgr perda Ossea
(MIGLIORATI et al, 2005a; WATTS, 1998). De forma geral, os bisfosfonatos melhoram a
qualidade de vida de pacientes que sofrem de reabsorcédo 6ssea paoreduizir o nUmero
de fraturas patoldgicas e a dor 6ssea (CHEN&, 2005).

2.1.3 Tipos de BFs

Atualmente, existem 10 tipos de bisfosfonatos (etidronato, clodronatdronito,
pamidronato, alendronato, risedronato, zoledronato e ibandronato, olpadronativonaie)
que estao registrados para diversas aplicacdes clinicas em variogRpdBS8&LL, 2011).

Os BFs podem ser divididos em dois subgrupos, dependendo da presencaleu nao
nitrogénio, e em trés geragdes que estao relacionadas comneigpa@ medicamento. A
primeira geracdo de BFs inclui o etidronato; a segunda compreeatkndronato e o
pamidronato, e a terceira geracdo possui uma cadeia ciclica, repj@sentantes sao o
risedronato e o zoledronato (RUSSELL, 2011).
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Apds o sucesso clinico obtido com o uso do etidronato na década de 70 e 80,

bisfosfonatos com uma acao antirreabsortiva mais potente forarizanwe. O pamidronato

e 0 alendronato mostraram uma poténcia de 10 a 100 vezes maior do qumnateti@s BFs

mais potentes sdo o risendronato e o zoledronato, que sao até 10000 vezes mais potentes que

etidronato. Ou seja, as propriedades antirreabsortivas dos bisfosfonatentam

aproximadamente dez vezes entre as geracbes da droga como podemasTabela 1
(RUSSELL, 2011; MARTIN; GRILL, 2000).

Tabela 1 — Caracteristicas do Diferentes Tipos de Bisfosfonatos

Indicagéo Dose Rota Poténcia Presenca de
Principal Relativa *  Nitrogénio

Etidronato Doenca de Paget 300-750 mg  Oral 1 N&o
(Didronel) por dia durante

6 meses
Tiludronato  Doenca de Paget 400 mg por di@ral 50 N&o
(Skelid) durante3

meses
Alendronato Osteoporose 10 mg/dia Oral 1000 Sim
(Fosamax) 70 mg/semana
Risedronato Osteoporose 5 mg/dia Oral 1000 Sim
(Actonel) 35 mg/ semana
Ibandronato Osteoporose 2,5 mg/ dia Oral 1000 Sim
(ONMABIva) 150 mg/ més IV

3 mgacada3

meses
Pamidronato Metéastase 6ssea 90 mg/3 \Y, 1000 Sim
(Aredia) semanas 5000
Zoledronato Metéastase 6ssea 4 mg/ 3 v 10000 +  Sim
(Zometa, Osteoporose semanas
Reclast) 5 mg/ ano

Fonte: American Association of Oral and MaxillaidSurgeons, 2009

* Relativa ao Etidronato
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Os bisfosfonatos denominados intravenosos sdo os utilizados em pacientes
oncoldgicos (por serem mais potentes) e os de uso oral paraneetredade outras doencas
gue ocasionam lise 0ssea, dentre elas a osteoporose. Se bem toferadmcomum que os

pacientes mantenham esta terapia indefinidamente (BERENSON, 2002).

2.1.4 Efeitos colaterais do uso de BFs

Os BFs séo drogas geralmente bem toleradas e assocideifssacelaterais minimos
guando administradas por curtos periodos, porém nao € incomum que 0S pacientes
mantenham essa terapia por um longo tempo. Quando comparada a oui@gsd®terapias
para cancer, a gravidade de eventos adversos relacionados a itzapéot BFs sao
geralmente leves e pouco freqlientes, por isso os beneficios deetiamtatom qualquer BF
guase sempre superam o0s riscos. Os efeitos colateraisu@oveg, sao influenciados
principalmente pela via de administracéo.

Apesar de todos os beneficios da terapia com bisfosfonatos, esses \d@ogsendo
associadas, desde 2003, a uma debilitante complicacdo que afesivamente 0s 0ssos da
mandibula e da maxila denominada de osteonecrose dos maxilares (BIARX 2003:
MARTINS et al, 2009; SANNAet al, 2005).

Desde entéo, estudos clinicos tém documentado um numero consideravelsdéecas
necrose 0ssea sobre a maxila e mandibula, que sugerem uma asseniagdo seu
aparecimento com a utilizacdo de BFs (AMERICAN DENTAL AS3QTION COUNCIL
ON SCIENTIFIC AFFAIRS, 2006; MIGLIORATI, 2003; RUGGIERO et,&2004; SARIN;
DEROSSI; AKINTOYE, 2008).

O numero crescente de ONMAB levou o fabricante dos principais tpoBFs
(Novartis Farmacéutica, East Hanover, NJ, EUA) a alertar @srgas sobre esse importante

efeito colateral da administracao dessa medicagéo a longo prazo (MEOMYAR005).
2.2 BISFOSFONATOS E A OSTEONECROSE DOS MAXILARES
Em 2003, Marx foi o primeiro a descrever uma série de 36 casosed@@minse nao

responsiva a tratamento cirirgico ou medicamentoso detectadasciemigsaque estavam

realizando terapia com bisfosfonatos (Pamidronato e Zoledronato)ndefiessa condicéo
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como um sério efeito adverso do qual ainda ndo se tinha conhecimentdasuralbteratura
(MARX, 2003).

A queixa dos pacientes se refere a dificuldade na mastigagéo nos maxilares. A
aparéncia clinica simula abcessos dentais, trauma por uso esepeaisteomielite. A biopsia
da area envolvida apresenta lacunas necroéticas com infiltracBiof@stos e histidcitos
(SANNA et al, 2005; MARX, 2003). As lesdes sdo persistentes e nao respondem as
modalidades tradicionais de tratamento como curetagem, antibicmateu terapia com
oxigénio hiperbarico. A presenca dessas lesbes complica a magejogico, nutricional e
oral dos pacientes afetados (MIGLIORAéilal, 2005a).

Contudo, devemos nos atentar para ndo confundir esse fenbmeno com outras formas
de exposicdo 0ssea nos maxilares ou com as varias formas deasteerencontradas nos
0ssos longos. O tipo mais comum de osteonecrose encontrada nosresiarilea
osteorradionecrose, que € conhecida por grande parte dos profissionaglidedvie da
Odontologia. Essa condicéo € resultante da transferéncia de ureaeafjea linear provinda
da radioterapia que lisa as populacdes de células-tronco, osteoblasihhdas endoteliais
vasculares, produzindo um o0sso avascular e necrético. Também bastamteida, mas
ocorrendo em menor propor¢cado, € a osteonecrose dos maxilares rd@acoosteomielite,
gue é resultante da trombose de pequenos vasos sanguineos do 0sso causatedden
ostedcitos e osteoblastos (MARXal, 2005; MARX, 1983; MARX; JOHNSON, 1987).

A incidéncia de exposicdo 0ssea de forma espontanea ocorrafpeltefa mucosa
oral possuir uma pequena espessura - jA que a maioria desseD@A%Ee na superficie
lingual na regido posterior da mandibula, uma &rea conhecida por posaunucosa fina
(MARX, 2003) e aporte sanguineo limitado.

2.2.1 Epidemiologia

Apenas nos Estados Unidos da América, todos os anos, cerca de 30 mdhdes
prescricdbes de BFs sao feitas. Estima-se que pamidronato dropal® ja tenham sido
utilizados em mais de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo (ESTHRIQ 2004,
MIGLIORATI et al., 2005b).

Desde 2003, uma associacéo entre o uso dos BFs endovenosos e casos dessteonec
dos maxilares tem sido relatada por varios estudos (CARTEPSS; DOECKE, 2005;
MARX, 2003; MIGLIORATI, 2003; SCHWARTZ, 2004; SILVERMAN; LANDESBER
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2009). Inicialmente essa complicacéo foi considerada extremanagatemras durante um
curto periodo de tempo um namero crescente de casos tem sido descrito na literatura.

Dados epidemioldgicos de prevaléncia ndo podem ser avaliados até 0 momento, porém
os estudos tém mostrado que na terapia com BFs endovenosos em pecrenmegloma
multiplo estima-se que 1,8 % a 12,8 % dos pacientes desenvolvam OKBSABLO et al.,
2004; MIGLIORATI et al, 2005b).

Durie, Katz e Crowley (2005) conduziram um estudo com auxilio da ihtelmeual
participaram 904 pacientes com mieloma, sendo que destes 62 tinhaagndstco de
ONMAB e 54 tinham a suspeita de ter a doenca. Desses pacientesiavVith recebido
tratamento com zoledronato e 29% com pamidronato. Nesse estudo, apdés 86denese
tratamento, 10% dos pacientes que receberam zoledronato e 4% ddss traten
pamidronato desenvolveram ONMAB. O tempo para o aparecimento d&ABNoi em
média de dezoito meses para o zoledronato e seis anos para o pamidronato.

Barnias et al. (2005), conduziu um estudo avaliando a ocorrénciateres f@e riscos
associados a ONMAB. O desenvolvimento dessa condi¢cdo ocorreu em 6,7%idotepaa
média de infusbes foi de 35 e o tempo meédio de exposicdo aos bisfosfohates39.3
meses comparado com 15 infusbes e 19 meses de exposicdao dos paciemé@® que
desenvolveram osteonecrose. A incidéncia de ONMAB aumentou em 1,5% maggsac
tratados por 4 a 12 meses e em 7,7% nos que foram tratados por 37 sed8Todos 0S
pacientes que desenvolveram essa condicdo, com excecao de dois, possufastotien de
procedimentos dentario invasivo no ultimo ano ou uso de proteses.

Em 2005, a industria farmacéutica Novartis relatou que o risco devébsmento de
ONMAB era de um em dez mi pacientes (NOVARTIS FARMACHCA
CORPORATION, 2005).

Woo, Hellstein e Kalmar (2006) revisando 368 casos de osteonecrosandiéuta
constataram que 4% dos pacientes recebiam BFs para tratamedteal@orose, enquanto
91% apresentavam mieloma mudltiplo, cancer de préstata ou de maraeofdde com esses
autores, tendo em vista 0 aumento do conhecimento sobre essa condi¢cdo, coamnum
tempo de exposicdo aos BFs e maior acompanhamento dos pacientessespes a
incidéncia de ONMAB aumente.

A incidéncia de ONMAB em pacientes portadores de osteoporose,adderiéaget,
osteogénese imperfeita ou artrite reumatoide € bastante Através de dados fornecidos

pelo fabricante do alendronato (Merck), a incidéncia de ONMABdmulada em 0,7 a cada
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100.000 pessoas por ano de exposicdo (AMERICAN ASSOCIATION OF ORMD
MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2009).

Coleman et al. (2008) relatou que, desde os primeiros casos dadaréote estes 5
anos, mais de 1.000 outros foram registrados pelas autoridades reguésddoalo o mundo,

e 0 nimero de casos vem aumentando.

2.2.2 Diagnostico

O diagndéstico da osteonecrose dos maxilares associada ao usmsferasbs deve
ser realizado levando-se em consideracao a observagéo da hispa@embe e a presenca de
todas as seguintes caracteristicas:

a) Tratamento atual ou prévio com bisfosfonatos;
b) Osso exposto na regidao maxilofacial persistente por mais de oito semanas;
c) Sem historia de radioterapia nos maxilares.

E importante salientar que pacientes em risco de desenvolver essdcondige ja a
apresentam, possuem também outras comorbidades comuns que néo deosfursagidas
com ONMAB. Algumas dessas comorbidades, que podem levar a um diegre¥sfineo,
sdo: osteite alveolar, sinusite, gengivite/periodontite, cariepatelogias periapicais
(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS 2009).

Tabela 2 — Pontos a serem checados pelos cirurgides dentistas sobre a historidicaé

Vocé possui alguma doenga 6ssea?

- Osteoporose

- Doenca de Paget

- Cancer com metastase 6ssea (mama, préstata, figado, rins, pulméao)
- Mieloma Mdiltiplo

- Outras condicdes 6sseas

Vocé estd em tratamento com algum tipo de bisfosfonato?

Bisfosfonato que contém Nitrogénio Bisfosfonato que ndo-contém Nitrogénio
Alendronato (Fosamax®) Etidronato

Risedronato (Actomel®) Cloronato

Pamidronato (Aredia, Pamisol®) Tiludronato

Zoledronato (Zometa®)

Fonte: CHENGet al,, 2005
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Portanto, o diagndstico da ONMAB deve se basear na histéria needab@ntologica
de cada paciente assim como na observacao clinica de sinaieneas associados a essa
patologia (MIGLIORATIet al, 2005a).

2.2.3 Patogénese

O osso € um tecido dinamico que se remodela constantemente. A manwtanca
saude do tecido 6sseo depende do balanco entre a reabsorcdo Okweaacda de matriz
O0ssea mineralizada, realizadas respectivamente pela atividade s$itzoel@steoblastica. De
modo geral, 0 0sso antigo e nao funcional é reabsorvido pelos osteoclastogeo 0sso é
formado pelos osteoblastos (CHENGal, 2005).

Os osteoblastos e os ostedcitos tém uma vida média de apenas 15@,diasa vez
tendo ocorrido a sua morte, a matriz mineral ndo for reabsorvida psteoclastos, que
liberam as citocinas da proteina morfogénica 6ssea e do fatvest@mento semelhante a
insulina para induzir novos osteoblastos das popula¢gbes de células-woosso se torna
acelular e necrotico. Os pequenos capilares presentes no interi@odovaduem e 0 0SSO se
torna avascular. Um colapso espontaneo da mucosa de revestimento,falguende injaria
Ou uma cirurgia invasiva nos maxilares geralmente levam o ossilice@ ficar exposto ao
ambiente bucal, impedindo a cicatrizacao (MA&b&L, 2005).

Tipicamente, a cicatrizacdo de uma porcédo de 0sso exposto groplex o alvéolo
dentario) na presenca de uma microbiota normal ocorre de forrda gpem complicacdes.
Porém, se o potencial de cicatrizacdo ou se o0 suprimento vasoslanakilares estiver
comprometido tanto por radioterapia quanto por outros agentes ou por proaeddgico,
entdo, a menor injaria ocorrida nesses sitios aumenta o riscatetmarsose e de uma
possivel osteomielite secundaria (RUGGIERO; FANTASIA; CARDS 2006). A
necessidade de reparo 0sseo aumenta bastante quando hd uma idscg@xilares ou
quando ha a realizacdo de exodontias ou outros procedimentos cirdrgicesomva
(MIGLIORATI et al, 2005a).

Estudos da acdo dos bisfosfonatos sobre as células epiteliaisararostuma
interferéncia na proliferacdo do epitélio de revestimento, indicang® o efeito dos
medicamentos sobre esse tecido pode induzir a alteracdo de rephral te fazer parte da
fisiopatologia da ONMAB (LANDESBERGt al, 2008).

Resumidamente, a ONMAB ocorre como resultado de uma compleracadeentre

metabolismo 06sseo, trauma local, demanda aumentada por reparo Osse@o irdec
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hipovascularizagdo (MIGLIORAT#t al, 2005a). O conhecimento dos fatores iniciadores da
ONMAB oferece meios de prevencdo da exposicdo 0ssea umandz gido iniciada a
terapia com bisfosfonatos (MAR&t al,, 2005).

2.2.4 ONMAB nos maxilares

Os maxilares sado os Unicos 0ssos do organismo afetados pela oesassociada
ao uso de BFs. O ambiente Unico da cavidade oral poderia explicar o garqaila e da
mandibula estarem exclusivamente envolvidas. Somente na cavidads asdos podem
ficar expostos ao ambiente externo, por exemplo, via 6rgdo dentéridreqientemente
apresenta inflamacéo periodontal, abscessos apicais e periodoataimemto de canal e
outras patologias que aumentam a demanda da taxa de remodelamento 6sseo (MARX, 2003).

Pelo fato de os maxilares possuirem um grande aporte sanguinguafado com
outros 0ssos do corpo humano) e uma alta taxa de remodelamento Gssaoado tanto as
suas atividades diarias quanto a presenca dos elementos dentéritzzégueom que seja
obrigatéria a remodelacdo Ossea ao redor do ligamento periodomtadises que os
bisfosfonatos se concentram em grandes quantidades na regido bucawciakilsiém disso,
doencas cronicas e tratamentos dentarios invasivos, a presanga damada muito fina de
mucosa recobrindo 0 0sso e essa alta concentracao de bisfosfonao®giéssanatémica
faz com que essa condicdo se manifeste apenas nos maklaRRX et al, 2005). Quando,
por exemplo, extracbes dentarias sdo realizadas nesses ga@eo$so exposto com uma
capacidade comprometida de cicatrizacdo nao consegue enfr@meeaca da microbiota
oral. Deve ser notado que todos 0s outros 0ssos do esqueleto estamsqezttatecido mole

e isso os protege da microbiota residente (CHEN&, 2005).

2.2.5 Fatores de risco

O exato mecanismo que leva a inducdo da ONMAB ainda nédo foimeata
elucidado, entretanto, ha fatores de risco conhecidos que sédo @dssifam sistémicos e
locais. Entre os fatores de risco sistémicos podemos citagsanpa de diabetes, tipo de
tumor e estagio da doenca, extensdo do envolvimento 6sseo, a salude ggeadrde, o grau
de imunossupresséo, histérico de transplante de células tronco e camesddos que estao
em uso ou que ja foram utilizados pelo paciente (como quimioterapicoBaides). Fatores

de risco locais incluem o estado da saude bucal, presenca dednfaggéa ou cronica),
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histéria de radioterapia e presenca de mieloma ou metastassitimoda ONMAB
(MIGLIORATI et al, 2005a).

Segundo um estudo de Barnias et al. (2005), o tempo de exposicdo ao eweidicam
o numero de infusGes realizadas sdo os fatores de risco sigai§icativos para o0
desenvolvimento da ONMAB, sendo que o tempo médio de exposi¢ao aos bisfosfonatos pelos
pacientes que desenvolveram a condicdo foi quase que duas vezes maioagicetpseeque

nao a desenvolveram.

2.2.6 Sinais clinicos e sintomas

A ONMAB pode permanecer assintomatica por diversas semanas @s rees
caracterizada clinicamente por presenca de 0sso exposto nadeavidd Essas lesbes
tipicamente se tornam sintométicas quando esses sitios se swniamdariamente infectados
ou se ocorre um trauma sobre o tecido mole saudavel circundantea(gsarda superficie
irregular do 0sso exposto) e ele se torna inflamado (RUGGI&RILD, 2006; RUGGIERO;
FANTASIA; CARLSON, 2006).

Os sinais e sintomas da ONMAB incluem dor localizada, inchagflaenacéo do
tecido mole, mobilidade dentaria, ulceracdes e 0sso exposto. Egsesas ocorrem mais
comumente no local onde foi realizada extracdo dentaria ou outrgemgéo cirdrgica
anteriormente, mas pode ocorrer também de forma espontanea. Algigrstgsapodem
apresentar queixa de “dorméncia” e varias outras disestédi#SGIERO et al, 2006;
RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). H& relatos na literatdeacasos de esfoliacao
espontanea de dentes que estavam no local da osteonecroseydoastigrande destruicao
ocorrida nesses sitios (MELO; OBEID, 2005).

As manifestacdes objetivas podem ocorrer antes da apresentacaoratininde uma
repentina mudanca na saude do periodonto e dos tecidos mucosos, falh&inacéicada
mucosa oral, dor oral sem causa diagnosticada, perda de dentes ou infeccao delecikdo m
apresentacao clinica da ONMAB representa um espectro @enastsinais e severidades,

desde relativamente assintomaticos até lesées bastante severadERO@Gal, 2006).

2.2.7 Aspectos imagenoldgicos

Caso haja suspeita de osteonecrose associada ao uso de bisfmsibeem ser

realizados exames imagenolégicos como radiografia panoramica egridia
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computadorizada a fim de se descartar outras causas (pgolexeistos, dentes impactados
ou doengca metastatica). As mudancas percebidas nas imagensafadi®gtanto nos
primeiros estagios quanto nos mais avancados, mimetizam a papaogj@cal, osteomielite
ou doenca metastatica 6ssea. Os sinais radiograficos sugdst@dVIAB mais comumente
envolvem osteodlise consistente com perda 6ssea. Radiografias aigrgantem também ser
utilizadas para oferecer melhores detalhes e mostrar mudaseas @sais sutis. No entanto,
alteracOes radiogréaficas observadas em pacientes com ONM#sBlos com bisfosfonatos
sdo geralmente sutis nos primeiros estagios da doenca e podiificsisr de ser detectadas.
Inicialmente, mudancgas radiograficas minimamente detectaveisols§ervadas. Com o
tempo, e consequentemente com a paralisacdo da remodelacdo Ossemgass
radiograficas eventualmente mostram alteracfes radiolicidas GRRR® et al, 2006;
RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

2.3 MODALIDADES PREVENTIVAS E TERAPEUTICAS

Para que haja uma melhor compreensdo e para facilitar o ergetmlirdas
modalidades terapéuticas e preventivas, podemos dividi-las atragéadacteristicas
apresentadas pelos pacientes: aqueles que irdo iniciar o tradasen bisfosfonatos,
pacientes assintomaticos recebendo BFs intravenosos (IV), paciastntomaticos

recebendo BFs orais e pacientes com ONMAB.

2.3.1 Pacientes que irdo iniciar o tratamento com bisfosfonatos

Assim que o médico oncologista responsavel pelo caso realizescaigiie da terapia
com BFs, o paciente deve ser encaminhado para um cirurgido-deotistxperiéncia nesses
casos ou para um cirurgido bucomaxilofacial para a realizac&mndexame clinico com
urgéncia. A troca de informagdes entre o médico e o dentista seufaal e o inicio da
terapia com BFs deve ser adiado até que os tratamentos deatasasrurgias orais sejam
finalizados de modo que a saude oral esteja otimizada. No minimaje ele rotina deve
consistir em exame clinico e exames imagenolégicos (comaografla panoramica e
radiografia periapical, quando indicadas) a fim de se detectar {@geinfeccdes dentérias e
periodontais (MARXet al,2005; RUGGIEROet al, 2006; RUGGIERO; FANTASIA;
CARLSON, 2006).
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O objetivo do tratamento dentario nesses casos € a eliminaf@msdenfecciosos e a
prevencdo da necessidade de procedimentos invasivos a médio e lowg&eraznicio da
terapia com bisfosfonatos puder ser brevemente adiado sem quisdagade complicacdes
O0sseas ou complicacdes relacionadas a hipercalcemia, adextiac dentes com um
progndéstico ruim ou que ndo possam ser restaurados, cirurgias periodwatarmento
endodontico e outras cirurgias devem ser finalizadas para queidisstpossam cicatrizar
completamente antes da terapia com BFs iniciar. Além diss@tamento dentario deve
incluir controle de caries, restauracfes dentarias e a confeegidteses - caso 0 paciente
faca uso de préteses totais ou proteses parciais removiveis, éaimgaue se examine as
areas de trauma da mucosa, especialmente ao longo da degigbordo lingual. Os
beneficios ou riscos do adiamento da terapia com BFs nessas circunstamcasahda nao
foram sistematicamente avaliados, portanto, a decisdo a cedpsite manejo deve ficar a
cargo do oncologista em consulta com o cirurgido bucomaxilbfaciaoutro dentista
especialista. Esses pacientes ndo devem ser considerados camid@atoa a colocacao de
implantes dentarios que ndo possuam attachment no epitélio crevioigassp predisporia
esses pacientes a uma exposicao 0ssea (MARK2005; RUGGIERCet al, 2006).

Dentes impactados que estiverem completamente recobertos payuopso tecido
mole ndo devem ser perturbados, mas, quando houver comunicacdo comnbeanuizial, a
remocao deve ser realizada com um periodo de cicatrizagdo de€simDe forma similar,
pequenos torus na regido lingual ndo requerem remoc¢do, a nao sernsegrfanges,
multilobulados ou na regido da linha média palatina com cobertura de uma fina mucosa, assim
sendo, recomenda-se a sua remo¢do um més antes do inicio dacmrafigs (MARXet
al.,2005).

A cobertura com antibiotico profilatico para procedimentos dentaéosinvasivos
nao € requerida, mas € recomendada para procedimentos invasivos, EaEmdiirza a droga
de escolha. Como regra geral, se o0 paciente necessitar apémragntos nao invasivos como
profilaxia, aplicacdo de fluor tépico, restauracbes, e confeccdordaddeas e assim por
diante, a terapia com BFs ndo deve ser adiada. Se 0 pacieessitaecde procedimentos
invasivos como extracdes dentarias, cirurgia periodontal ou tratammtddoatico, o inicio
da terapia com BFs deve ser adiado em um més para permitio temficiente para a
recuperacao e cicatrizacdo 6ssea (MAdR41,2005).

Faz-se particularmente importante a educacdo do paciente quartesaidee da
manutencado de uma excelente higiene bucal e a comunicacaaerapato de sintomas de

forma oportuna. Pacientes que tiverem iniciado terapia antineopkdieaapia com BFs
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devem realizar um programa de avaliagcdes periddico rigoroseadss orais moles e duros.
A freqUéncia dessas avaliacdes € deixada para o discernimentatidtadesponsavel pelo
caso, mas recomenda-se que seja realizada a cada trés ounoeses) dependendo da
quantidade de fatores de risco concomitantes e da saude bucal enbggradferéncia, os
proprios oncologistas deveriam realizar uma inspecdo visual beeveawddade oral na
primeira consulta e em cada reconsulta a fim de detectar degegecrose ou exposi¢cao 0ssea
(RUGGIEROet al, 2006).

2.3.2 Pacientes assintomaticos recebendo bisfosfonatos intravenosos (1V)

Médicos oncologistas devem considerar o encaminhamento de todos pacentes
que ja estiverem em uso de bisfosfonatos IV ao dentista ou ao cirurgido buccntipEra
realizacdo de exame clinico. Os profissionais da Odontologendeesalizar uma avaliacdo
cuidadosa da cavidade oral, observando a presenca de exposicdo OssemNaIaAB
comumente afetadas e evidéncias radiograficas de osteodlise sosarse, espessamento da
membrana nos espacos periodontais ou envolvimento de regifes de fUkBX (bt
al.,2005).

A profilaxia dental e aplicacédo tépica de flior devem ser dereilas e as extragdes
dentérias ou qualquer procedimento que possa levar a injuria 0ssea sivewtados se
possivel. Se algum dente ndo puder ser restaurado devido a amplitudéadaaleosa, o
tratamento do canal e a amputacdo da coroa dentaria sdo oplfimesnéo que a remocao
do dente. De forma similar, dentes que apresentarem mobilidadengrau dois, devem ser
esplintados ao invés de extraidos. Se a mobilidade apresentadayfau de€s ou mais ou se
houver presenca de abcesso periodontal, ha uma forte probabilidade déA® @iNestar
presente e o abscesso ou tecido de granulacdo estar merametimde 0 0sso exposto.
Nessas situacdes, a remogdo do dente e a cobertura com antimégabia Unico recurso
(MARX et al,2005; RUGGIEROet al, 2006; AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL
AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2009).

Cirurgias eletivas nos maxilares, como a extracado de terceintwes ou de torus,
cirurgia periodontal ou a colocacao de implantes é fortemeséndearajada nesse momento.
A utilizacdo de dentaduras € aceitavel, mas a protese edeeganinada quanto a areas que
possam induzir a injarias no tecido mole, especialmente a mucosacqbeero tecido 6sseo,

como areas de presséo excessiva ou de friccao, e a realieagfistes e de reembasamento
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com condicionadores de tecidos se faz necessario (MétRad,2005; RUGGIERCet al,
2006).

A importancia da manutencdo de uma excelente higiene oral a fiedd&r o risco
de infeccOes dentarias e periodontais deve ser fortemente efdadizgaciente. Profilaxias
dentarias de rotina devem ser realizadas de forma cuidadoséntasa em se evitar injarias
aos tecidos moles (RUGGIER#D al,, 2006).

2.3.3 Pacientes assintomaticos recebendo bisfosfonatos orais

Os pacientes que fazem uso da terapia com bisfosfonatos pelaiviambém estéo
em risco de desenvolver ONMAB, mas em um grau menor se compacadgseautilizam a
terapia por via intravenosa. A osteonecrose pode se manifestaraesaonénte ou apds a
ocorréncia de traumas minimos. Em geral, esses pacientesrdpmne manifestacbées menos
severas de osteonecrose e respondem mais prontamente as moddbdag@sticas
empregadas. Cirurgias dentoalveolares eletivas ndo paretant@#ra-indicadas para esse
grupo, porém, € recomendado que seja adequadamente esclareciderde paxisténcia do
pequeno risco de uma cicatrizacdo 6ssea comprometida. A utilidec&warcadores dos
niveis de turnover 6sseo, chamados de C-terminal telopeptide (CiX¥etenostrado uma
ferramenta auxiliar adicional como guia para as decisOes t@@n&ato em pacientes que
utilizam bisfosfonatos orais. A eficacia de se utilizar unrcador sistémico do turnover
0sseo para avaliar o risco de desenvolvimento de osteonecrose nasemna&xil pacientes de
risco requer mais pesquisas antes de ser considerada uamefga segura (AMERICAN
ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2009; RGGIERO;
FANTASIA; CARLSON, 2006; MIGLIORATI et al., 2005b; MARX et al., 200BtARX;
CILLO; ULLOA, 2007; RUGGIERO et al., 2004).

O risco de ONMAB parece estar associado ao aumento da ddmg@amento com
bisfosfonatos orais, por exemplo, mais de trés anos. Contudo, o nivelidéacias
cientificas ainda néo é forte, sendo necessarios mais estudasopfirmar essa associacao
(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS 2009).
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2.3.4 Pacientes com ONMAB

Quando o oncologista ou o dentista identifica a presenca de 0SSO exposto nos
maxilares, o paciente deve ser encaminhado ao cirurgido bucomaailajae pode melhor
informa-lo a respeito da natureza e comum irreversibilidade do egsosto além de
coordenar o tratamento em consonancia com o oncologista de formaizarobmmanejo
desses pacientes (MARe al.,2005; RUGGIERCet al, 2006).

Tentativas de realizacdo de curetagens, cobertura do osso com retalhos
procedimentos de recontorno 6sseo tém se mostrado contraproducentdsvadena uma
maior exposi¢do 0ssea, piorando os sintomas e aumentando o riscordepiitilogica dos
0ssos maxilares. Tais procedimentos devem apenas ser consiaggnadasos refratarios ao
manejo nao-cirirgico e ha presenca de sintomas persistentes. A#sda, esses
procedimentos trazem consigo um risco de maior exposicdo Ossead@sosintomas e
deformidades. No o0sso exposto por uso de bisfosfonatos, todo 0 0sso se enetamioa af
Dessa forma nao pode ser curetado a fim de se encontrar ugenmmassea viavel. Esses
procedimentos tém trazido como resultado uma quantidade maior de expossg@a e
sequelas decorrentes desse tratamento (MAR,2005).

O oxigénio hiperbarico, que tem se mostrado eficaz no tratamento da
osteorradionecrose por estabelecer o gradiente de oxigénio, tambémmamnostrado
beneficios no tratamento de pacientes com exposi¢cado 0ssea calsada pe bisfosfonatos.
O mecanismo da necrose 0ssea nessas duas doencas € totalmente diferanta Balanga
meia vida desses medicamentos e sua grande eficacia dilizestanetastases depositadas
no 0sso, ndo ha razdo absoluta para se descontinuar a terapiafosforizigs. No entanto,
se nao houver indicacéo relacionada ao cancer para a terapia continua asfionbisfs ou se
a indicacdo original tiver sido resolvida, ha razbes para o ondalog@nsiderar a
descontinuacao da terapia (MARXal, 2005).

Mas, entdo, o que pode ser feito por estes pacientes? A respgastagses pacientes
devem e podem viver com alguma exposicdo 0ssea. O tratamento rdéivecsenado para a
eliminacdo e o controle da dor e para a prevencado da progressao dedexpssea. O 0Sso
exposto necrdtico em si ndo € o causador da dor e vai se manttrrasnente firme para
suportar a fungéo normal dos maxilares. Uma vez infectado securelai@amo entanto, a
condicéo ira se tornar dolorosa, podendo levar a celulites e farnagcdistula, que séo
quadros mais agressivos da doenca. Fraturas patologicas ndo coomeneqiéncia a nao

ser que cirurgias de curetagem tenham diminuido a integridadeuest da mandibula.
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Portanto, a cirurgia de curetagem ndo € recomendada, a ndo sedandamento de
projecdes Osseas cortantes ou rugosas que produzem inflamacémaadseo e dor. Ao
invés disso, é recomendada a prescricdo a longo prazo (e as vepesaedntinua) de
penicilina V-K 500mg, quatro vezes ao dia, baseada na frequiente adeatifide espécies de
Actinomyces em fragmentos 0sseos retirados de pacientes aroass;ao, nos resultados
de culturas e na resposta clinica positiva dos pacientes a&gsse.rA decisdo por utilizar a
terapia com antibiéticos € um julgamento clinico que deve seradalipelo cirurgiao
bucomaxilofacial ou outro dentista especialista em conjunto com o orstalogsponsavel
pelo caso (MARXet al,2005; RUGGIERCet al, 2006). A realizagcdo de bochechos com
clorexidina de trés a quatro vezes por dia € uma prética recoraeadad de se reduzir a
carga e a colonizacao bacteriana (MIGLIORAThI, 2005a).

Pode-se considerar a confec¢cdo de um aparelho removivel com o detuitdrir e
proteger o 0Sso exposto de outros traumas. Um aparelho protetor (Fegy@)apdde, ainda,
ser benéfico para pacientes com exposicdo 0ssea que cause aw@sinecidos moles
adjacentes e para aqueles pacientes em que a area da osteoBecasstantemente
traumatizada durante as fungdes orais normais. E importante qoegao pnterna desse
dispositivo seja aliviada de forma a ndo oferecer presséo dérmaisa a regido afetada e que
0 paciente possa manter a higiene do local (RUGGIER&L, 2006; MIGLIORATI et al,
2005a).

Figura 2 — Area de osteonecrose no rebordo alveolar inferior esquerdo

Fonte: Migliorati et al., 2005b
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Figura 3 - Aparelho protetor para a area 6ssea exposta

Fonte: Migliorati et al., 2005b

Dentaduras que estiverem bem adaptadas podem ser utlizada® seidado
apropriado for tomado a fim de minimizar trauma ou irritacdo ®msdos moles,
principalmente se o paciente estiver realizando antibioticoterfagiarcos devem ser feitos
para diminuir a irritacdo particularmente daqueles tecidos gobrem os ossos. Além disso,
0s pacientes devem ser instruidos a limpar e remover a dergadoita (RUGGIERCet al,
2006).

A colocacdo de implantes osteointegrados em pacientes em emn&daraom
bisfosfonatos também néo é recomendada pelo fato de a sua colocacaequide em mais
dano ao osso, exacerbando, dessa forma, a osteonecrose (RUGS ERZDO6).

Todos os pacientes devem ser monitorados a cada trés mesais dreqiientemente
se os sintomas forem continuos ou piorarem. Se aparelhos protettgeslae moles forem
utilizados, os pacientes devem fazer o acompanhamento a cada Bés paga um

monitoramento mais proximo de qualquer potencial dano tecidual (RUGIHER!., 2006).

2.3.5 Manejo clinico/cirdrgico conforme estadiamento

A extensédo dos sintomas e o0s aspetos clinicos da osteonecroseitiresrassociada
ao uso de bisfosfonatos podem variar de paciente para paciente depefw@nocesso da
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doenca, da dosagem do medicamento e da duragdo do tratamento. Rugm&asia e
Carlson (2006) se basearam na observacdo e experiéncia no diagadstéeejo de 141
pacientes com essa complicacdo para estabelecer um stgeastadiamento de forma a
estratificar esses pacientes. Esse sistema foi posteritegnrevisado pela Associacao

Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais, em 2009 (Tabela 3).

Tabela 3 — Estadiamento e Estratégias de Tratamento

Estagio da ONMAB

Estratégia de Tratamento

Categoria de Riscc— sem 0sso
necrético aparente em pacientes que !
tratados com bisfosfonatos.

Estagio 0- sem evidéncias clinicas de
0SS0 necradtico, mas com sintomas e
achados clinicos ndo especificos
Estagio 1- 0sso necrético e exposto e
pacientes que sdo assintoméaticos e ni

h& evidéncia ou infeccao

Estagio 2—- 0sso necrotico e exposto
associado a infeccao evidenciado pela
dor e eritema na regido do 0Sso exposto

com ou sem drenagem purulenta

Estagio 3- 0sso necrotico e exposto el
pacientes com dor, infecgéo e uma ou
mais dessas caracteristicas: extensao
além do osso alveolar, fratura
patologica, fistula extra-oral,
comunicacao buco-sinusal, ou ostedli
se estendendo pela borda inferior da
mandibula ou do soalho sinusal.

Sem tratamento indicado

Educacao do paciente

Manejo sistémico, incluindo medicagéo

para dor e antibidtica

Uso de colutdrio antisséptico
Acompanhamento clinico trimestral
Educacéao do paciente e revisao das
indicagdes para uso do bisfosfonato
Tratamento sintomatico com
antibioticos orais
Uso de colutdrio antisséptico
Controle da dor
Curetagem superficial para aliviar a
irritacéo aos tecidos moles
Uso de colutdrio antisséptico
Tratamento sintomatico com
antibidticos orais
Curetagem cirurgica/ resseccdo ampla

paliativa para infeccdo e dor

Fonte: American Association of Oral and MaxillofacSurgeons, 2009
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3 RELATO DE CASO CLINICO

Paciente masculino, xantoderma, 74 anos, foi encaminhado ao Servico de
Estomatologia do Instituto de Oncologia do Hospital Santa Paulaysiacdo de exposicao
0ssea em mandibul® paciente relatava ter sido submetido a exodontia ha trés seses
gue houvesse reparo tecidual total. Na historia médica, o pacierta dédbete tipo Il e uma
neoplasia de préstata com metastase 6ssea, sendo tratadourgia eirquimioterapia nos
ultimos dois anos. Realizava terapia com o bisfosfonato Zometa® (idpvaensalmente ha
aproximadamente um ano para controle das lesbes metastatitesidmossecAo exame
fisico intra-bucal (Figura 4), observou-se exposicao de tecido ésseosado, circundado
por uma mucosa eritematosa, com presenca de secrecdo purulentatadoanbo de
aproximadamente 2,0 x 1,5 cm na regido anterior de mandibula. A radiqurabramica
(Figura 5), mostrou imagem radioltcida difusa, de limites ioipoe medindo 3,0 x 1,5 cm.
A tomografia computadorizada (Figura 6) mostrou imagem hipodenseiaas a destruicdo
da cortical 6ssea externa. A hipétese de diagndstico foi de ostesmessociada ao uso do
Zometa® grau .

Figura 4 — Exame clinico com presenca de &reas de necrose na mandibula

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins
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Figura 5 — Exame radiografico mostrando areas radiolucidas irregulaeggamanterior da

mandibula

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins

Figura 6 — Corte axial de tomografia computadorizada mostrando areas hipodegstsés

na regido anterior da mandibula

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins

O manejo do paciente (Figuras 7 a 10) incluiu o encaminhamento do @amaeato
endocrinologista para estabilizagdo da diabetes, com posteri@acéal de procedimento
cirargico para remocao de tecido 0sseo necrosado e dos dentesdesvpleia extensa
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necrose. A osteotomia realizada teve por finalidade remover todo essovitalidade
clinicamente, buscando um o0sso visualmente saudavel caracterizadcsgpeiramento
medular no ato operatorio. Sobre o leito 6sseo vital remanescentewes o plasma rico
em plaquetas seguido do plasma pobre em plaquetas (PRP + chlianag. fAplicacdes de
laser de diodo (15 sessbes/ diarias no pds-operatério) foram reslizaaantuito de acelerar
0 reparo da mucosa. A cultura microbiolégica apontou a presemgaidemicis israelisFoi
instituida a terapia com antibiéticos por nove semanas (Clindamicina® 300 mg,6/6h).

Figura 7 — Visdo do campo operatorio

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taani Martins

Figura 8 - Elementos dentérios extraidos

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taani Martins
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Figura 9 - Equipamento utilizado para centrifugar o sangue e separar a plasem

plaquetas

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins

Figura 10 - Aparelho de laser de baixa poténcia de diodo utilizado no pés-operatério

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins

O resultado do exame anatomo-patolégico demonstrou a presencaddedssao
necrético (sequestro 6sseo) (Figura 12). Na evolucao do caso, obseseqpanuenas areas
de exposicdo 6ssea que repararam por completo apds trés mesasgiae uso diario de
clorexidina 0,12% a cada doze horas. O paciente seguiu em rigorosolecatitmico e
radiografico, sem sinais de recidiva da leséo e foi reabilitado com préresd pemovivel
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Figura 11 — Exame anatomopatoldgico

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins

Figuras 12 - Imagem clinica trés meses ap0s o procedimento cirdrgicandosduas areas

de osteonecrose remanescente

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins
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Figuras 13 - Imagem clinica seis meses ap0s 0 procedimento cirdrgico

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins

Figuras 14 - Imagem radiografica um ano apds o procedimento cirlrgico

Fonte: Imagens cedidas pelo Dr. Marco Antonio Taawi Martins
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4 DISCUSSAO

Os bisfosfonatos se tornaram a terapia padrao para pacientekveosas neoplasias
0sseas, principalmente as metastases 0sseas. Os benefiitus tpela terapia com BFs no
curso das terapias do cancer se tornaram aparentemente amig®skogo, ainda que haja
uma consideravel incerteza relativa a forma mais efetivaedenanejar pacientes com
osteonecrose, se as lesdes puderem ser mantidas estavemgige garantir o conforto do
paciente, a terapia com BFs deve ser continuada (MIGLIORAAIL 2005b).

Apesar do mecanismo preciso de acdo dos bisfosfonatos permamedar a
parcialmente compreendido, uma alteracdo na homeostasia Osseaeptat com a
realizacdo de uma injaria ao tecido 0sseo, parece ser a paeve desenvolvimento da
ONMAB. Essa afirmacdo € suportada pela observacdo de que adextimgtaria € um
frequente evento precipitador dessa condicdo (MARX, 2003; RUGGKER®D, 2004). No
caso relatado, a extracdo dentéria também foi o evento iniciadstetmecrose, apesar de se
saber que sua ocorréncia pode também se dar de forma espontanea (RUGGIERQ04).

Algumas condi¢Bes sistémicas tém sido aceitas como fatoressa®e para o
desenvolvimento da ONMAB, entre elas, a diabetes melito (AMBRIASSOCIATION
OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2009), condicdo essa aprdgada pelo
paciente em questdo. A diabetes é geralmente associada a #&saguenovascular 6ssea
(HILL, HOLTZMAN, BUSE, 1999), disfuncdo das células endoteliais (E8BEN et al,
2005) e diminuicdo do remodelamento 60sseo (CARNEVALE, ROMAGNOLI, B'&ERO,
2004) assim como a inducdo da apoptose de osteoblastos e ostedcitosDKURIBG).
Estudosin vivo e in vitro sustentam a hip6tese de que a neoformagdo 6ssea assim como a
integridade da microarquitetura 0ssea esta alterada eenfgsccom diabetes levando a um
aumento no risco de fratura éssea e a uma regeneracao inaddowsda apos a ocorréncia
de uma injuria (THRAILKILL et al 2005). Além disso, a diabetes também esta associada
com um atraso da cicatrizagao associado a microangiopatias (STEGEMAN, 2005)

Embora uma diversidade de tipos de bisfosfonatos esteja disponivel, godem-
observar diferencas entre seus mecanismos de acdo. O zoledrongtamedmnato sao
bisfosfonatos que contem nitrogénio e, por isso, se acumulam no tecidd MEHRRAY et
al., 2008). Lin, Hussel, Gertz (1999) observaram as propriedades farmacasidés BFs, e
mostraram que essa droga pode persistir por até 12 anos no teeidddsgano. Isso traz
grandes problemas no manejo das complicacdes relacionadas conosferasds e implica

gue o potencial de ocorréncia de osteonecrose pode permanecer [EDSJAre®s, mesmo
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naqueles pacientes que tenham descontinuado o tratamento (LIN; RUSSHRILZ, 1999;
MELO; OBEID, 2005). O zoledronato se apresenta como o bisfosfonato de po#ncia,
sendo que a rota intravenosa de administracdo resulta em umaa&xpodipga muito maior
do que a rota oral (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAKLOFACIAL
SURGEONS, 2009). O risco de desenvolvimento de ONMAB em individuos cocerca
recebendo bisfosfonatos IV varia de 2.7 a 4.2, sugerindo que essesegamprasentam um
risco de 2.7 a 4.2 maior do que 0s pacientes com cancer que nao estdoseapss
bisfosfonatos IV. (DURIE, KATZ, CROWLEY, 2005; WESSEL, DODSON, \ZRAS,
2008)

Atualmente, ndo ha dados disponiveis que recomendem a descontinuacdo, a
manutencdo ou a interrupcdo temporaria da terapia com bisfosfonatoveangue a
ONMAB tenha se manifestado. Pelo fato de os BFs n&do serem negtdbsle se manterem
em altas concentracfes no tecido 6sseo por longos periodos, ndoresta elalteracdo da
dose ou do tipo de bisfosfonatos afeta o grau de complicacdes da ONMABialogo
continuo entre o oncologista e o cirurgido-dentista se faz impdései para que uma
cuidadosa avaliacdo dos riscos e beneficios possa ser realizataogaiterapia de forma
individualizada para cada paciente (MEHROTRA; RUGGIERO, 2006).

O tratamento da ONMAB é bastante variado, controverso e dbmafiasto que
nenhum tratamento efetivo tem sido proposto até o momento (MAREINS, 2009).
Segundo Marx et al. (2005), a realizacdo de curetagens aléntrde procedimentos como
recontorno 6sseo tém se mostrado contraproducentes e levado a umexp@smao 0ssea,
piorando os sintomas e aumentando o risco de fratura patoldgica dosnasflases. Sendo
assim, a sua realizagdo deveria apenas ser considerada emefras@&isos ao manejo nédo-
cirdrgico e na presenca de sintomas continuos. A explicacacsparastaria na patogénese
da ONMAB, pois apos o uso de bisfosfonatos, todo o 0sso se encontra afetaddpdua
ndo podendo ser curetado a fim de se encontrar uma margem OssEdMAGVE et al,
2005). Entretanto, no manejo do paciente em questao foi realizado um protediimggico
com o intuito de remover o tecido 0sseo necrosado e 0s dentes envolvalextpaka
necrose, sendo que a osteotomia teve por objetivo a remocao de todo oss@lsEde
clinicamente, buscando um osso visualmente saudavel caracterizadsgopgramento
medular no ato operatorio. Com a realizacdo dessas manobras we winteresultado
satisfatorio, diferentemente do relatado por Marx et al. (2005)n Adé procedimento
cirdrgico, foi depositado sobre o leito 6sseo remanescente vitahalaso em plaquetas

seguido do plasma pobre em plaquetas (PRP + cola de fibrina). Featimadas aplicagbes



39

de laser de diodo (15 sessfes/ diarias no pés-operatério) tambémtaibonde acelerar o
reparo da mucosa. Assim sendo, no caso clinico descrito algumasdadeslterapéuticas
cientificamente comprovadas que poderiam auxiliar o processo de reuaual foram
utilizadas em conjunto com a remocéo do 0sso necrosado e mostraadmainesposta com
reparo tecidual total.

Tem se demonstrado a eficacia do uso de mediadores celularesp qgiasma rico
em plaquetas (PRP) associado a debridamento cirdrgico, antibiatpmateprolongada,
irrigacdo com antimicrobianos e controle clinico e radiograffema o tratamento da
ONMAB. O PRP é um concentrado autélogo de plaquetas humanasfenimde variados
fatores de crescimento que podem melhorar a cicatrizacdocttiisste a reparacdo 0ssea. Os
autores concluiram que esse protocolo de tratamento mostrou resultstdosebaceitaveis,
sendo que os casos tratados evoluiram com cicatrizacdo e curdvosBO@Qutra vantagem
observada em relagdo ao tratamento conservador foi uma maiorzragidesolugcao do
problema e, com isso, uma melhor qualidade de vida dos pacientes (CURI et al., 2007).

Outro recurso terapéutico que vem sendo utilizado recentementeilzagad de
laser. Vescovi et al. (2007) compararam o tratamento médicourgicd da ONMAB
associado ou nao ao laser Nd:YAG em 19 pacientes. Dentre os 9 tatadaser, 8 tiveram
sucesso clinico e 1 caso mostrou melhora apenas da sintomatdlggimo que néo recebeu
laser demonstrou piores resultados, sendo que dos 10 pacientes, 5 tigeessé@ioetotal da
ONMAB, 1 obteve melhora na sintomatologia e os demais permaneceram com aativanca

Vescovi et al. (2008) realizaram um estudo com 28 pacientes utilifmseteem baixa
intensidade (Nd:YAG), tendo em vista que este tem demonstrado potartaiaikcrobiano e
bioestimulador de tecido 6sseo. Dentre os 14 pacientes portadores de QiNiglAdalizaram
tratamento com laser, 9 demonstraram remissao completa daABNM diminuiram os
sintomas, mas permaneceram com a exposi¢cao 0ssea. Os autotksawngue o laser pode
ser auxiliar no tratamento da ONMAB apesar do nimero reduzido @ tcakados com essa
terapia.

Martins et al. (2011) compararam o efeito de trés diferentsnientos na
cicatrizacdo da osteonecrose de 22 pacientes com cancer. @®lpsoutilizados foram os
seguintes: antibioticoterapia, antibiticoterapia associada a veng#o cirdrgica e
antibiticoterapia associada a intervencao cirurgica, aplicdeguasma rico em plaquetas e
laser de baixa intensidade. Na avaliacdo de acompanhamento de ymmmgsrcentual
maior de pacientes (86%) atingiu uma melhora clinica sigtife sem presenca de

exposicdo 6ssea no grupo que foi tratado com antibioticos + cirur§RP++ laser, se
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comparados com os que foram tratados apenas com antibioticot@fapiau apenas com a
associagao de antibioticos e cirurgia (40%).

A cavidade oral ndo se apresenta como um ambiente asspbicpisso, a necrose
apresentada pelos pacientes provavelmente deve envolver os efeitoerdedes das
bactérias hospedeiras, incluindo infeccdo. Os produtos bacterianososirado aumentar a
reabsor¢cdo e diminuir a formagdo Ossea. Além disso, 0S 0ssos ddaremaestdo
constantemente dispostos a acdo de impactos de cargas, que requeressposta de
remodelacdo, além de serem sitios frequentes de traumas comagdext dentarias
(MIGLIORATI et al, 2005b). Com base nesse conhecimento, foi instituida a terapia com
antibioticos por nove semanas (Clindamicina® 300 mg,6/6h) no manejo do paciente relatado.

E de suma importancia que o dentista realize a coleta de igfesanédicas a
respeito da saude do paciente. Isso inclui uma revisdo completa deosod@syndsticos
médicos, o diagnostico pelo qual o paciente ira iniciar a tecapiebisfosfonatos, historia de
tratamento de céancer e complicagbes orais associadas contragaseento, toxicidade
esperada resultante do regime de tratamento atual, hemograonde BBF que sera utilizado
nesse manejo e o protocolo de administracao (incluindo a duracaopia) ttvdGLIORATI
et al, 2005a). Cabe ressaltar, a importancia do cirurgido-dentista insentt@ das equipes
multidisciplinares oncoldgicas, fazendo diagnostico e tratamentoaliesacdes bucais
decorrentes das terapias antineoplasicas.

Atualmente, ndo ha relatos de uma terapia completamente gfat&va> manejo da
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos, powtdidas preventivas
devem ser asseguradas ao paciente. Um manejo dentario agrestoudapaente extracdes
de dentes com um progndstico ruim, com a resolucdo de qualquer outro grainiéena
antes do inicio da terapia com bisfosfonatos deve ser realizadn gs®& possivel
(MIGLIORATI et al, 2005b).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A descoberta da possivel associagcéo entre a terapia com bidfus®aaosteonecrose
dos maxilares € relativamente recente e o0 entendimento do praiedsoé limitado.
Clinicamente, a ONMAB é caracterizada pela presenca d#otésseo necrético exposto na
cavidade oral, condicdo essa que traz dor e desconforto para os individuos afetados.

O objetivo principal do manejo dos pacientes com ONMAB, independentment
protocolo terapéutico utilizado, é paralisar ou até mesmo cesgapsicao 0ssea, mantendo
0 paciente assintomatico. Dessa forma, pode-se oferecer untdadaale vida aceitavel para
esses individuos e um maior conforto para a realizacdo das fungdes oraisamtidia

O uso de recursos terapéuticos que estimulam a proliferac@paro teciduais como
o plasma rico em plaquetas e o laser de diodo tém mostrado resbhathogte satisfatorios,
podendo se tornar importantes ferramentas auxiliares no manejo da ONMAB.

Com o aumento do conhecimento a respeito dessa potencial complicasgerato
que os profissionais da saude estejam habilitados a melhor idenpfieaenir e manejar a
ONMAB e, desse modo, oferecer um melhor cuidado a esses paciAotesiedico
responsavel pelo caso cabe a realizacdo de um exame orah@mirdhamento desses
pacientes para avaliagdo odontoldgica. E de responsabilidade doZcidegiista realizar
uma cuidadosa anamese, verificando o uso dessa droga pelo paciente estal®ados
cuidados necessarios caso a resposta for positiva.

O cirurgido-dentista, e em especial o estomatologista eu@iéio bucomaxilofacial,
por estarem inseridos dentro de equipes multidisciplinares nos hgospatdesn contribuir
consideravelmente no manejo de pacientes portadores de ONMAB melhorando a qualidade de
vida dos doentes.

A prevencdo da ONMAB parece ser ainda a melhor forma de maneadestes
que utilizam algum tipo de bisfosfonatos. Desta forma, a avaliagiia ao inicio da terapia

e durante o tratamento € de suma importancia para evitarmos a sua instalacao.
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