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RESUMO

Os bifosfonatos sdo andlogos quimicos da substancia endégena acido pirofosforico, que
no organismo se encontra como pirofosfato, um inibidor natural da reabsorcéo dssea. Os
primeiros relatos da Osteonecrose dos Maxilares por Bifosfonatos foram feitos a partir
de 2003, ndo havendo, ainda, uma definicdo clara para o termo osteonecrose. Este
trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo integrativa analisando relatos de casos
brasileiros publicados na literatura nos altimos seis anos (2009-2014), bem como
apresentar um caso clinico de osteonecrose em 0ss0s gnaticos associada ao uso de
bifosfonatos. Paciente de 69 anos, leucoderma, género feminino, diagnosticada com
cancer de mama, realizou quimioterapia e radioterapia, obtendo bons resultados. Apés o
surgimento de metastase dssea, a paciente passou a utilizar o bifosfonato Zometa®, 4
mg, via endovenosa. Ela relatou que ha quatro meses, percebeu que “o osso estava
aparecendo” em rebordo alveolar da maxila, com sintomatologia dolorosa. O
oncologista optou por substituir a medicacao pelo Xeloda®, sem éxito. Encaminhada ao
cirurgido Buco-maxilo-facial, o profissional solicitou a suspensdo do Xeloda® e
introduziu a antibioticoterapia. Realizou-se cirurgia para debridamento do 0sso
necratico, seguido de exodontias. Prescreveu-se antibiotico por 30 dias. Atualmente, sdo
realizadas reavaliacGes periddicas na paciente, a fim de detectar possiveis sinais de
recidiva. No entanto, o tratamento esta sendo considerado satisfatério pela auséncia de
sinais de infeccdo, sintomatologia dolorosa, fistulas orais ou cutaneas e a boa
cicatrizacdo da mucosa sobre o tecido 6sseo. No estudo dos casos brasileiros de
osteonecrose associada a bifosfonatos, no periodo de 2009 a 2014, foram analisados 17
casos relatados na literatura, mais um caso inédito descrito, perfazendo 18 casos. Nesses
casos, a idade dos pacientes variou de 42 anos até 78 anos, com prevaléncia no género
feminino, e maior acometimento da regido de mandibula, apresentando sintomatologia
dolorosa, em sua grande maioria. Grande parte dos casos analisados esta relacionada ao
uso de Zoledronato, medicamento usado no tratamento de metastase 0ssea.

Palavras-Chave: Bifosfonatos. Osteonecrose dos maxilares. Relato de caso.



ABSTRACT

Bisphosphonates are analogues of endogenous chemical substance pyrophosphoric acid
which the body is pyrophosphate as a natural inhibitor of bone resorption. The first
reports of Osteonecrosis of the Jaws by Bisphosphonates have been made since 2003,
not yet having a clear definition for the term osteonecrosis. This work aims to conduct
an integrative review analyzing reports of Brazilian cases published in the literature in
the last six years (2009-2014) as well as present a case of osteonecrosis Gnathic bones
associated with the use of bisphosphonates. Patient 69, leucoderma, female, diagnosed
with breast cancer, chemotherapy and radiotherapy performed, obtaining good results.
After the onset of bone metastasis, the patient began to use the bisphosphonate Zometa
® 4 myg, intravenously. She reported that four months ago, he realized that "the bone
was showing™ in maxillary alveolar ridge with painful symptoms. The oncologist opted
to replace the medication Xeloda ® unsuccessfully. Referred to a surgeon Oral and
maxillofacial professional requested the suspension of Xeloda ® and introduced
antibiotic therapy. We conducted surgery for debridement of necrotic bone, followed by
extractions. Antibiotic was prescribed for 30 days. Currently, periodic revaluations are
performed on patients in order to detect possible signs of recurrence. However, the
treatment is being considered satisfactory by the absence of signs of infection, pain
symptoms, oral or cutaneous fistulas and good mucosal healing on bone tissue. In the
study of Brazilian cases of osteonecrosis associated with bisphosphonates in the period
2009-2014, 17 cases reported in the literature were analyzed, plus a unique case
described, totaling 18 cases. In these cases, the patients' age ranged from 42 years to 78
years, prevalence in females, and greater involvement of the mandible, presenting
painful symptoms, mostly. Much of the analyzed cases is related to the use of
Zoledronate, a medication used in the treatment of bone metastasis.

Keywords: Bisphosphonates. Osteonecrosis of the jaws. Case report.
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1- INTRODUCAO

Os bifosfonatos (BFs) sdo analogos quimicos da substancia endogena
denominada &cido pirofosférico, que no organismo se encontra como pirofosfato, um
inibidor natural da reabsorcéo 6ssea (FERNANDES; LEITE; LANCAS, 2005).

Ligam-se seletivamente a zonas ativas de reabsorcdo Ossea e diminuem a
atividade osteoclastica. Devido a este mecanismo de acdo, sdo usados no tratamento de
doencas metabdlicas do tecido 0sseo associadas a uma atividade de reabsorcdo Ossea
elevada (COELHO; GOMES; FERNANDES, 2010), principalmente nas seguintes
patologias: osteoporose, hipercalcemia, Doenca de Paget, hiperparatioidismo e
calcificacOes ectdpicas (NEVES et al, 2003).

Concentram-se nos locais de remodelagem ativa e, em virtude de sua carga
altamente negativa, sdo impermeaveis a membrana citoplasmética, sendo incorporadas
na matriz 6ssea por endocitose na qual permanecem até que 0 0sso seja remodelado e a
matriz mineral seja dissolvida (POLETI, 2008).

Para Neves e colaboradores (2003), os principais bifosfonatos utilizados na
pratica clinica sdo: etidronato, alendronato, clodronato, pamidronato, tiludronato,
ibandronato, risedronato e zoledronato.

De acordo com Coelho, Gomes & Fernandes (2010), os bifosfonatos de
administracdo oral (etidronato, tiludronato, alendronato, risendronato, ibandronato) tém
como principal indicacdo o tratamento da osteoporose, sendo também utilizados em
outras situacfes clinicas menos comuns, como a doenca de Paget e a osteogénese
imperfeita da infancia. Os BFs de administracdo intravenosa (ibandronato, pamidronato,
zolendronato) utilizam-se em pacientes oncoldgicos que apresentam hipercalcemia
maligna moderada a grave, bem como nas metastases dsseas osteoliticas associadas a
qualquer tumor sélido, em conjunto com farmacos anti-neoplasicos.

Os bifosfonatos, que somam trés geracfes, possuem uma estrutura tridi-
mensional capaz de fixar cations divalentes, como o Ca2+, possuindo acentuada
afinidade pelo o0sso, especialmente pelas superficies Osseas em processo de
remodelagem (POLET]I, 2008).

Séo compostos de fosfonatos (P) unidos entre si por um atomo de carbono (C),
formando uma estrutura P — C — P, responsavel pela forte afinidade com o tecido 6sseo.
Diferem entre si tanto por variagdes dos radicais R1 e R2, quanto pela esterificagdo dos
grupos fosfatos. O aumento da atividade antirreabsortiva esta relacionado com o
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comprimento da cadeia de carbono, presenca de grupos hidroxilas, grupo amino e

conformacao espacial da molécula (NEVES et al, 2003).

woP
HO—P—(—P—OH
OH R, OH

Figura 1: Estrutura quimica geral dos bifosfonatos.

O alendronato, risendronato, pamidronato, o &cido zolendrénico e o ibandronato,
que sdo chamados aminobifosfonatos, possuem uma poténcia muito maior que 0s
demais, pois contém nitrogénio em sua cadeia lateral (WOO et al., 2006).

Os primeiros relatos de osteonecrose por bifosfonatos nos maxilares foram feitos
a partir de 2003, e desde entdo, esta desordem ja recebeu diversas nomenclaturas como
osteonecrose avascular induzida por droga, osteoquimionecrose por bifosfonatos e
maxilares bisfosfatados (SANTOS et al, 2012).

Ndo existe, ainda, uma definicdo clara para o0 termo osteonecrose
(SAMBROOK; OLVER; GOSS, 2006). O conceito adotado para a osteonecrose
maxilomandibular diz que consiste em "uma area de 0SS0 exposto que persiste por mais
de seis semanas” (SAMBROOK; OLVER; GOSS, 2006; SANTOS et al, 2012)

Sambrook, Olver e Goss (2006) relatam que, clinicamente, essa condicdo deve
ser suspeitada em individuos que apresentem 0sso exposto na area maxilofacial apos
cirurgia dentaria. Os sintomas variam de exposicdo éssea indolor a dor maxilar severa.
Menos comum, ela também pode surgir na auséncia de cirurgia dentaria, como em

trauma por dentadura.
2- REVISAO DA LITERATURA

A osteonecrose dos maxilares é caracterizada pela morte do 0sso como uma
consequéncia natural de uma ampla variedade de fatores locais e sistémicos que
comprometam a circulacdo sanguinea no 0sso. Entre esses fatores estdo
hemoglobinopatias, anticorpos anticardiolipina, defeitos nos sistemas trombéticos e
fibrinoliticos, embolia gordurosa, alcoolismo, IUpus sistémico eritematoso e, terapia
cronica com corticosteroides (BOUQUOT; MCMAHON, 2000).
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2.1- CLASSIFICACAO

Ruggiero e colaboradores (2004) propuseram uma classificacdo para os estagios

apresentados pelos pacientes com estas lesdes (Tabela 2).

Tabela 1: Estagios clinicos da OAB.

ESTAGIOS DA OAB PRINCIPAIS CARACTERISTICAS
Estagio 1 Osso necrético exposto assintomatico.
Estagio 2 Osso necrético exposto associado a dor e infeccéo.
Estagio 3 Osso necrotico exposto associado a dor, infecgédo, fratura
patoldgica, fistula extraoral ou ostedlise entendendo ao bordo
inferior.

Fonte: Ruggiero e colaboradores, 2004.

2.2- LOCALIZACAO

Apresentam localizacdo predominante na mandibula (65% dos casos
reportados), embora também existam relatos de casos na maxila (26%), em ambos (9%),
e no palato (WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006). Esta localizacdo preferencial
parece estar relacionada com as caracteristicas anatomicas e fisioldgicas da mandibula,
designadamente a sua menor vascularizagdo, bem como o carater terminal da artéria
mandibular. Estas lesdes ndo cicatrizam num periodo de seis a oito semanas, tornando-
se persistentes, ndo reagindo aos tratamentos convencionais (BILEZIKIAN, 2006;
FRESCO; FERNANDEZ ; URIZAR, 2005).

2.3- ASPECTO CLINICO

O aspecto clinico da osteonecrose associada a bifosfonatos (OAB) € variado. As
lesdes surgem, geralmente, como ulceracbes na mucosa, com exposi¢cdo do 0Sso
necrotico subjacente e com dor associada, embora cerca de 1/3 seja indolor (MARX et
al., 2005). Pode apresentar, ainda, inflamacdo nos tecidos adjacentes e supuragdo
(MOURAO; MOURA; MANSO, 2013).

No entanto, em alguns pacientes com osteonecrose por bifosfonatos, a mucosa

oral apresenta-se recobrindo a area do osso afetado e, consequentemente, a necrose
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0ssea nao pode ser clinicamente visualizada. Em tais casos, a mucosa oral que abrange a
area envolvida pode ser eritematosa, edemaciada, dolorosa e apresentar fistula,
sinalizando infeccdo local. Estes sinais clinicos precedem a exposi¢do 6ssea local, e €
classificada por alguns autores como a fase zero. Em fases subsequentes, pode ocorrer
parestesia, linfadenopatia, mobilidade dos dentes adjacentes, comprometimento dos
seios maxilares e desprendimento de sequestro 6sseo na cavidade oral (MIGLIORATI;
EPSTEIN; BERENSON, 2011).

A Associacdo Americana de Cirurgides Buco-maxilo-faciais (AAOMS) definiu
no seu ultimo consenso em 2009 que deverao ser considerados casos de Osteonecrose
dos Maxilares por Bifosfonatos (ONB) aqueles que apresentarem todas as seguintes
caracteristicas: (1) tratamento atual ou prévio com bifosfonatos; (2) 0sso necrético na
regido maxilomandibular que persiste por mais de oito semanas e (3) nenhuma historia

de radioterapia no complexo maxilomandibular (RUGGIERO et al., 2009).

2.4- IMAGINOLOGIA

Para Ruggiero e colaboradores (2004), o aspecto radiografico da osteonecrose
associada a bifosfonatos pode ser descrito como: esclerose 6ssea difusa, presenca de
sequestro, reacdo periosteal e fistula oro-antral assim como manchas radiollcidas
difusas. Radiografias panoramicas podem detectar lesdes osteoliticas com envolvimento
de cortical 6ssea.

Tomograficamente, observa-se uma imagem mais detalhada, podendo ajudar no
diagnostico diferencial entre osteonecrose dos maxilares e doenca Gssea metastatica.
Pode haver reabsorcdo das trabéculas dsseas com alteracdo da sua estrutura, isto ird
depender muito do tamanho e intensidade do processo de osteonecrose associada a
bifosfonatos (BIANCHI et al., 2007)

Segundo Migliorati, Epstein & Berenson (2011), a cintilografia dssea e a
ressonancia magnética podem detectar alteracdes &sseas iniciais, predizendo o

desenvolvimento da osteonecrose.

2.5- HISTOPATOLOGICO

Os achados histol6gicos mostram 0sso trabecular necrético com areas de tecido

vascular ao redor, coberto com tecido de granulagdo, um misto de infiltrado
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inflamatdrio e colonizacdo fungica/bacteriana. Ao exame de cultura, muitos foram
positivos para algumas espécies fungicas além de Actynomyces sp. e Streptococcus
intermedius (PAUTKE, 2011).

2.6- FARMACOLOGIA DOS BIFOSFONATOS

A farmacologia clinica dos bifosfonatos endovenosos é caracterizada por baixa absorgao
intestinal e alta seletividade e deposicdo 0ssea. Os bifosfonatos circulantes desaparecem
rapidamente do plasma e aproximadamente 50% da dose administrada se liga ao tecido
0sseo, sendo o restante excretado imediatamente e sem modificagdes pelos rins. Essa
classe de drogas ndo sofre metabolizacdo hepética. Apesar da meia vida plasmaética dos
bifosfonatos ser de poucas horas, no 0sso pode durar cerca de 10 anos (MARIOTTI,
2008).

No que diz respeito a farmacocinética, os bisfosfonatos sdo compostos altamente
polares, e como resultado, sdo fracamente absorvidos ap6s a ingestdo oral. Mais
especificamente, a biodisponibilidade do farmaco é inferior a cinco por cento apés a
administracdo oral. Isso se deve ao fato de que o alimento pode reduzir a absor¢éo.
Assim, realizar uma distribuicdo mais adequada das refeicdes é importante para
aumentar a biodisponibilidade do farmaco (MARIOTT]I, 2008).

Para aumentar a quantidade de bisfosfonatos para o 0sso, a administracdo da
droga pode ser realizada por meio intravenoso. Uma vez na corrente sanguinea, quase
toda a dose ¢ absorvida pelo o0sso ou eliminada na urina. Como resultado da sua carga
negativa e estrutura quimica, os bisfosfonatos podem ser retidos pelo osso durante um
periodo de dez anos. Quando a remodelacdo dssea ocorre, 0s bisfosfonatos sédo liberados
em meio &cido nas lacunas reabsorvidas, onde irdo impedir a acdo dos osteoclastos,

acelerando a sua apoptose ou interrompendo o ciclo celular (MARIOTTI, 2008).

2.7- FATORES DE RISCO

A hipétese mais plausivel para a ocorréncia da necrose exclusivamente nos

maxilares ¢ o fato de haver grande facilidade de remodelacdo Ossea, devido os
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procedimentos cirdrgicos invasivos, como exodontias sem os devidos cuidados,
cirurgias periodontais, apicectomia, implante dentario ou intervengbes ortodonticas.
Mas existem casos citados na literatura de exposicdo espontanea (MARX et al., 2005).

O uso de bifosfonatos endovenosos, principalmente por um longo periodo, e a
realizacdo de procedimentos cirurgicos dentoalveolares sdo os maiores fatores de risco
para ONB. Quanto as drogas, ha maior risco em situacdes de uso prolongado (mais de
trés anos) e quando a administracdo se der por via endovenosa. O &cido zoledrénico é
mais potente que o pamidronato, que por sua vez, ¢ mais potente que os bifosfonatos
orais (RUGGIERO et al., 2004).

Os fatores locais envolvidos dizem respeito a realizacdo de cirurgias
dentoalveolares (exodontias, implantes, cirurgia periodontal ou periapical). A ONB ¢
mais comum na mandibula, em pacientes com problemas dentérios prévios (doenca
periodontal e abscesso dentario) e em regibes em que a mucosa que recobre 0 0SSO é
mais delgada por recobrir proeminéncias (toros) (MIGLIORATTI; EPSTEIN;
BERENSON, 2011).

Idade avancada e outras condicfes sistémicas como anemia, obesidade, doenca
periodontal, diabetes e insuficiéncia renal, além de habitos como o tabagismo também
séo apontados como fatores sistémicos de risco (RUGGIERO et al., 2004).

Marx e colaboradores (2005) mostram que ainda devem ser lembrados outros
fatores sistémicos, como a utilizacdo de farmacos com propriedades anti-angiogénicas
(glicocorticéides, talidomida), ou medicamentos usados no tratamento de diabetes

mellitus e doenca vascular periférica.

2.8- TRATAMENTO

As medidas preventivas sdao muito importantes. Até que estudos futuros sobre a
OAB fornecam informacéo sobre protocolos de tratamento eficazes, a melhor opcéo € a
prevencdo, com o dentista e outros clinicos, a trabalharem em conjunto. Todos 0s
pacientes que vao iniciar uma terapia intravenosa com bifosfonatos devem ser
observados previamente por um cirurgido dentista. Pacientes a quem tenham sido
ministrados bifosfonatos orais nos ultimos trés meses devem igualmente submeter-se a
uma avaliacdo da cavidade bucal. Essas medidas objetivam alcan¢ar uma boa saude oral

e dentaria, de modo que, durante a fase ativa da terapia com bifosfonatos, s6 sejam
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necessarias consultas espacadas de trés a seis meses para manutencdo da higiene
(MIGLIORATI et al., 2006)

Pacientes com ONB podem ndo responder adequadamente a terapia
convencional para a osteonecrose, tais como debridamento local da area necrdtica,
lavagens tdpicas e a utilizacdo sisttmica de antibidticos (MIGLIORATI; EPSTEIN;
BERENSON, 2011).

Uma das principais caracteristicas da ONB é o fato de ser refratario ao
tratamento convencional para os casos de osteomielite. A terapéutica é bastante
desafiadora e abrange diversas medidas como orientacdo profissional, prescricdo de
antimicrobianos topicos e sistémicos, bochechos com clorexidina a 0,12%,
debridamento do osso necrético até margens désseas sangrantes, exodontia dos dentes
envolvidos no sequestro 0sseo, oxigenacdo hiperbarica e suspensdao do uso dos
bifosfonatos por um periodo maior que seis meses (RUGGIERO et al., 2009).

A laserterapia tem potencial para aumentar o controle sobre a osteonecrose em
maxilares. Num estudo clinico, observou-se que a laserterapia melhorou
consideravelmente os sinais clinicos do paciente que desenvolveu a osteonecrose,
considerando-se como sucesso a auséncia de sinais de infeccdo, de sintomatologia
dolorosa, fistulas orais ou cutaneas e a boa cicatrizacdo da mucosa sobre o tecido 6sseo
(IZQUIERDO; OLIVEIRA; BLESSMANN, 2011).

3- OBJETIVO

Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo integrativa analisando relatos
de casos brasileiros publicados na literatura dos ultimos seis anos (2009-2014), bem
como apresentar um novo caso clinico de osteonecrose em 0ssos gnaticos associada ao
uso de bifosfonatos.

Objetivos especificos
e Agrupar os casos publicados neste periodo identificando as varidveis pertinentes
e tabulacéo dos dados para fazer uma analise dos casos relatados na literatura.

4- METODOLOGIA
Este trabalho consistiu de uma analise de casos clinicos publicados por autores
Brasileiros no periodo de 2009 a 2014 constantes nos bancos de dados Pubmed, Lilacs,

Scielo, Bireme, e Google Académico, bem como relato de um novo caso.
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Os bancos de Dados foram consultados utilizando as palavras chaves conforme
os descritores em ciéncia da saude: Bisphosphonates, Bifosfonatos, Bisfosfonatos,
Osteonecrose dos maxilares, Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw,
osteonecrosis, case report, relato de caso. Da nossa busca filtramos os relatos de casos e
destes, os relatos de casos publicados em revistas revisadas por pares cujos autores sdo

brasileiros.
Critérios de inclusdo dos artigos:

e Terem sido publicados entre 2009 e 2014 que preenchiam os critérios de
inclusdo;

e Serem de autores brasileiros, publicados em revistas nacionais ou néo;

e Possuirem relato de caso ou série de casos;

e Apresentarem as seguintes varidveis para a analise estatistica dos dados: idade,
género, localizacdo, presenca de sintomas, aspecto clinico, droga utilizada, via
de administracdo, finalidade do uso, fator desencadeante, tratamento para a

osteonecrose.
Critérios de exclusdo:

e Terem sido publicados em data anterior a pesquisada;
e Serem de autores estrangeiros ou de autores brasileiros que atuam fora do Brasil;
e Casos clinicos com dados incompletos que ndo possuam todas as variaveis para

0 estudo.

De 243 relatos de casos encontrados no Pubmed, no periodo de 2009 a 2014
encontramos 2 casos brasileiros. Usando-se as mesmas palavras chaves na base de
dados Scielo encontramos 4 relatos de caso que preenchiam os critérios de inclusdo. Os

demais casos foram encontrados nas outras bases de dados pesquisadas.

Os artigos de relatos de caso selecionados foram lidos e deles foram extraidas as

informacdes dos casos e transcritas para uma tabela elaborada para este fim.

5- RELATO DE CASO
Paciente de 69 anos, leucoderma, género feminino, foi diagnosticada com cancer

de mama, realizou quimioterapia e radioterapia, possibilitando bons resultados locais da
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lesdo. H& um ano e quatro meses, com o surgimento de metastase dssea, a paciente
passou a utilizar o bifosfonato Zometa®, 4 mg, via endovenosa. Ela relatou que ha
quatro meses, percebeu que havia surgido espontaneamente uma &rea necrética em
rebordo alveolar da maxila, lado esquerdo, distalmente localizada, em relacdo ao dente
27, com sintomatologia dolorosa e desconforto discreto na regido comprometida. Vale
ressaltar que os elementos 26 e 27 apresentavam doenca periodontal leve, sem

mobilidade dentéria.

Figura 3: Osteonecrose em rebordo alveolar, posteriormente ao elemento dentéario 27.

Tendo em vista essas condi¢fes, 0 oncologista optou por substituir a medicacao
por Xeloda®, ndo obtendo éxito. A paciente foi encaminhada ao cirurgido Buco-
maxilo-facial para tratamento adequado. A primeira conduta adotada pelo profissional
foi solicitar ao oncologista a suspensdo do Xeloda® e a introducédo de antibioticoterapia,
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associada a bochechos de clorexidina 0,12% quatro vezes ao dia, na tentativa de
remicdo do quadro. Como ndo se obteve resultado satisfatorio, 60 dias apds a suspensdo
do bifosfonato, realizou-se o tratamento cirdrgico em ambiente ambulatorial, que
consistiu no debridamento do 0sso necroético, até o surgimento de margens sangrantes.
Realizou-se, ainda, a exodontia dos dentes 26 e 27, adjacentes a lesdo, que possuiam

comprometimento periodontal.

Figura 4: P6s-operatdrio imediato.

Foi prescrito ciprofloxacino 500 mg, 12/12 horas, por 30 dias. Atualmente, apos
trés meses da cirurgia, sdo realizadas reavaliacGes periddicas na paciente, a fim de

detectar possiveis sinais de recidiva do caso.

Figura 5 e 6: Pds-operatorio de 30 dias, apresentando boa cicatrizacdo e
auséncia de recidivas.
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Com isso, podemos salientar que o tratamento estd sendo considerado
satisfatorio pela auséncia de sinais de infeccdo, de sintomatologia dolorosa, fistulas

orais ou cutaneas e a boa cicatrizacdo da mucosa sobre o tecido 6sseo.

6- RESULTADOS

Foram analisados 17 casos relatados na literatura, mais um caso inédito descrito,
perfazendo 18 casos (Tabela 5). Dos casos relatados na literatura, incluindo o caso
inédito (caso UEPB, 2014), a idade dos pacientes variou de 42 anos até 78 anos com
média de idade de 66 anos. Com relagdo a distribui¢do entre os sexos, 66,6% dos casos
ocorreram em pacientes do género feminino (Grafico 1). Quanto a localizacéo, 50% dos
casos ocorreram apenas em mandibula (Grafico 2). No que diz respeito a presenca de
sintomatologia, 72,22% dos casos clinicos analisados apresentaram sintomatologia
(Gréfico 3).

B Feminino
B Masculino

Gréfico 1: Distribuicdo da OAB entre 0s sexos, registrados
na literatura de 2009 a 2014, no Brasil.

16,66%
33,33% 50%

H Mandibula
H Maxila

Ambas

Gréfico 2: Localizacdo mais frequente da OAB.
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Grafico 3: Presenga de sintomatologia.

Os aspectos clinicos mais verificados em nosso estudo foram a exposicao 0ssea,
15 casos (83,33%) e presenca de secrecdo purulenta, 8 casos (44,44%), seguidos de
odor, 4 casos, e eritema/hiperemia, 4 casos (cada um representando 22,22% do total).

Os demais aspectos clinicos analisados encontram-se na tabela a seguir.

Tabela 2: Aspectos clinicos mais frequentes da OAB, verificados no presente estudo.

Caracteristicas clinicas N° de casos % de casos
Exposicdo 6ssea 15 83,33%
Secregdo purulenta 8 44,44%
Odor 4 22,22%
Eritema/hiperemia 4 22,22%
Edema 2 11,11%
Mobilidade dentaria 2 11,11%
Fistula extraoral 1 5,55%
Alteragdo de paladar 1 5,55%
Ulceragao 1 5,55%
Bolsa periodontal 1 5,55%

Fonte: Dados da pesquisa.

Com a analise, foi possivel observar que o Zoledronato foi o tipo de bifosfonato
mais utilizado na literatura consultada, com 61,11%, seguido do Alendronato, com
22,22% (Gréfico 4). Com relacdo a via de administracdo, a maior parte dos autores da

literatura estudada utilizou a via endovenosa (72,22%), como verificado no gréafico 5.
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5,55% 5,55% m Zoledronato

5,55%

61,11%

W Alendronato
22,22%
Pamidronato

M Ibandronato

m Zoledronato +
Pamidronato

Grafico 4: Bifosfonatos mais utilizados pelos autores da literatura consultada.

27,77% 72,22%

Endovenosa

M Oral

Gréfico 5: Vias de administracdo dos bifosfonatos.

Os gréficos a seguir mostram, respectivamente, as doencas, cujos bifosfonatos séo
utilizados com maior frequéncia, e os principais fatores desencadeantes da OAB
encontrados na literatura. No grafico 6, podemos observar que as neoplasias sdo as
principais doencas pelas quais os bifosfonatos foram utilizados no tratamento (72,22%),
sendo que, entre 0s pacientes do género masculino, o cancer de préstata foi a causa
unanime de tratamento utilizando o Zoledronato. Entre o género feminino, a totalidade
das causas se deu através do cancer de mama. No sétimo grafico, estdo representados 0s
fatores desencadeantes da OAB apontados pela literatura analisada. Os numeros

indicam que o fator espontaneo ainda prevalece sobre os demais (44,44%). Entretanto,
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as exodontias realizadas apds o uso de bifosfonatos sdo o segundo fator desencadeante

de OAB verificado na literatura, respondendo por 33,33% dos casos.

11,11%

72,22%

B Neoplasias: Homens (100% dos casos sdo de cancer de préstata) e
mulheres (100% dos casos sdo de cancer de mama)
Osteoporose/Osteopenia

M Artrite reumatoide

Gréfico 6: Doencas em que se utilizou bifosfonato no tratamento.

5,55% 2,55% 44,44%

11,11% A
M Espontaneo

M Exodontia
1 Prétese mal adaptda
B Implante dentdrio

m Doenca periodontal
33,33%

Gréfico 7: Fatores desencadeantes da OAB.

A tabela a seguir, nos mostra os tratamentos adotados pelos autores da literatura
abordada em nosso estudo, na tentativa de cura da osteonecrose maxilomandibular
associada ao uso de bifosfonatos. Com isso, percebe-se que o tratamento mais utilizado
pelos autores foi a clorexidina, em associacdo com a antibioticoterapia e debridamento
Osseo/sequestrectomia (6 casos, totalizando 33,33% de todos o0s casos do estudo).
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Tabela 3: Associacdes entre tratamentos, utilizados nos relatos de casos da literatura analisada.

TRATAMENTO N° DE CASOS | % DE CASOS
Antibioticoterapia + Exodontia + Oxigenoterapia 1 5,55%
Antibioticoterapia + Debridamento dsseo 1 5,55%
Antibioticoterapia + Debridamento ésseo + Exodontia 1 5,55%
Antibioticoterapia + Ressec¢do de mandibula + 1 5,55%
Oxigenoterapia
Antibioticoterapia + Sequestrectomia + Endocrinologia 1 5,55%
Clorexidina 1 5,55%
Clorexidina + Antibioticoterapia 1 5,55%
Clorexidina + Antibioticoterapia + Debridamento dsseo/ 6 33,33%
Sequestrectomia
Clorexidina + Antibioticoterapia + Debridamento ésseo + 1 5,55%
Oxigenoterapia
Clorexidina + Antibioticoterapia + Debridamento ésseo + 1 5,55%
Exodontia
Clorexidina + Sequestrectomia + Préteses ¢/ resina soft 1 5,55%
Debridamento dsseo 2 11,11%

Fonte: Dados da pesquisa.



Tabela 4: Resumo dos casos clinicos abordados neste trabalho e seus resultados.
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AUTORJANO IDADE | GEMERO | LOCALIZACAD | PRESENCA ASPECTO CLINICO DROGA UTILIZADA VIADE FINALIDACE DO FATOR TRATAMENTO PARA A
DE ADMINISTRM;‘.ED uso DESEMCADEAMTE DSTEONECROSE
SINTOMAS
Bachecha Clareriina,)
Caldas, gt alf 75 F Iizilz ES] Secrecdo purulenta FPamidronato Endovenosz Neoplasiz: Espontinzo ihigtic i
2009 Exposigdo dssea Zoledranate, Endovenosa Cancer de Debridamentg osseo
mama Seguestrectomia
Odor ihigtis i
Mours, Fonseca i I Neoplasia: Expdantia
& Gutiérrezf 50 F Mandibula Sim Edama Zoledronatn, Endovenosa Cincer de Espontinzo Digen. hiperbarica
2009 Secreco purulenta mama
Mabilidzde dentariz
Eritema
Reisf2010 tg F Maxila ES Edema Zoledranzte Endovenosa Neoplasia: Protese total | Bochechs Clorexiding
Expasiclo dssea Céncer de ibigtiz i
mama
Bachecho Clarariina.)
Antgnini et al/ 72 F Maxilz MEo Expasiclo dssea Zoledronzte, Endovenoss Céncer de Espontinzo ibigtiz i
2010 mama Debridamenty dsseo
Qwigen. hiperbarica
Ribeira, gt gff 78 F Mazila/ Sim Exposigdo dssea Alendranatg Oral Osteoporose Protese total/ | Bochecho Clorexiding,
2011 Mandibula Pratess parcizl Sequestrectamiz
Pratesas ¢/ resina saf
Ricen, eralf 57 F Mandibula Sim Exposicio dssea Ihandronatn, Oral Ostegpenia Exodontiz Debridamentn dsseo
2011
[Caso 1)
Rigen, et al/ 72 F Maxila/ Sim Exposigio dssea Zoledronsts. Endovenoss Neoplasiz: Espontineo | Debridementg dsseo
2011 Mandibula Cincer de
[Caso 2) mama
Bochecha Clorexiding
Dotto & 42 M Maxila Sim Odor Zoledranzte Endovenosa Neoplasia: Espontinzo ibigtig i
Dotto/2011 Exposicio dssea Céncer de Debridamentg dsseo
mama
ihigtis i
Prado, eral/2011 | 66 F Iandignla 3m. Sarrasko aurulants Famidranata Endauanass Neaplasia Expdantia Bgsszr- de mandig,
Eistula sxtraorzl CEnger de Qeigsn. hipsrharica.
mama
= Bochecho Clorexidina
glf2011 58 F Mandibula Sim Eritema Alendronato Oral Artrite Implante Antibioticoterzpia
[Caso 1) reumstoids SEgUEsIEEtamiz
Secregso purulenta Bachechao Clorsziding
= Bols2 perindantsl ipiatis i
glf2011 58 F Mandibula Mo Exposigdo dssea Alendronstg Oral Artrite Espontdnes Exodentia
[Caso 2} Mobilidade dentria reumstoide Debridaments dsseo
Eritema ihigtic i
Knakf2011 74 L] Mandibula Sim Secregdo purulents Zoledronzte. Endovenosa Meoplasia: Exndantis IS5
ExposicZo dssez Cincer de Endocrinologia
prostata
Bochecho Clorexiding, |
Poubel, et 71 1 Tzdila) Sim Odor Zoledronata, Endovenosa Neoplasia: Espontineo Antibioticoterapia
glf2012 Mandibula Exposigdo dssea Cincer de Debridaments dsseo
prostata
Cdar Bochecho Clorexidina
Dengo/2012 66 F Mandibula Sim Secregdo purulents Alendronato Oral Osteoporose Exndantis Antibioticoterzpia
Alteracdo de paladar Debridamesnty dss=o
ExposicEo dssez
Milani, et alf 72 M Mandibula Sim SecregBo purulenta Zoledronate, Endovenosa Neoplasia: Espontineo Bochecho Glorsxiding
2012 ExposicZo dssez Cincer de
prostata
stalf 66 M Mandibula Sim Secrecdo purulenta Zgledronsto, Endovenoss Neoplasia: Exodontiz Antibigticoterapis
2013 ExposicEo dssea Cincer de [8E i
[Caso 1) prostata
stalf 73 M Maxila Sim Ulcaragdies Zgledranzsto, Endovenoss Neoplasia: Exodontiz Antibigticoterapis
2013 ExposicSo dssea Cincer de i dssen
[Caso 2) prostats
Caso UEPB 2014* 69 F Maxila EL] Exposigdo dssea Zgledronsto, Endovenoss Neoplasia: Doenca ibigtis i
Cincer de perigdontal Debridamentg dsseo

mama

Esmdontiz

*presente relato de caso

Fonte: Dados da pesquisa.




26

7- DISCUSSAO

A respeito do caso clinico apresentado neste trabalho, e em relacdo a literatura
abordada de 2009 a 2014, é possivel realizar comparacbes que sdo de grande
importancia para o0 enriquecimento do conhecimento acerca do tema. Foram
selecionados 17 casos de osteonecrose maxilomandibular associada ao uso de
bifosfonatos na literatura, juntamente com o presente relato de caso, totalizando 18
casos clinicos, transcorridos no periodo mencionado, em todo o territorio brasileiro.

A média de idade das pessoas acometidas por OAB, verificada na literatura
pesquisada foi de 66 anos, sendo que, a paciente deste relato de caso apresentava-se
com 69 anos, no inicio do tratamento, em concordancia com o que Ruggiero e
colaboradores (2004) afirmam: “Idade avangada e outras condi¢des sistémicas também
sdo apontados como fatores sistémicos de risco”. A paciente feminina esta de acordo
com os resultados da literatura, visto que, ha a prevaléncia do género feminino
observada na literatura: 12 casos do total de 18.

Quanto a localizacdo, o caso relatado (lesdo em maxila) diverge da maior parte
dos trabalhos pesquisados, visto que 50% da totalidade (a maioria dos casos) ocorreu
em mandibula, seguido de 33,33% em maxila e 16,66% em ambas. Em trabalhos de
Woo, Hellstein e Kalmar (2006), apresentam resultados semelhantes aos casos aqui
apresentados: localizacdo predominante na mandibula (65% dos casos reportados).

Marx e colaboradores (2005) relatam que as lesdes surgem, geralmente, como
ulceragdes na mucosa, com exposicdo do 0sso necrotico subjacente e com dor
associada, embora cerca de 1/3 seja indolor. Os trabalhos aqui reunidos ratificam, de
maneira bastante contundente, o que foi afirmado por Marx, pois apresentam resultados
semelhantes ao exposto por ele. Dos 18 casos, apenas 5 nédo apresentaram

sintomatologia dolorosa (cerca de 1/3 dos pacientes).

A grande maioria dos casos revisados em nosso trabalho (83,33%) apresenta
exposicio 0Ossea, seja espontaneamente, seja por outros fatores. Miglioratti, Epstein e
Berenson (2011), relatam que os fatores locais, envolvidos na exposi¢do 0ssea, dizem
respeito a realizacdo de cirurgias dentoalveolares (exodontias, implantes, cirurgia
periodontal ou periapical) e problemas dentéarios prévios, como doencga periodontal e

abscesso dentario.
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A administracdo por via oral pode promover necrose por volta de 1 a 3 anos de
tratamento e a intravenosa, ap6s 1 a 12 meses (MARX et al., 2005). A osteonecrose
associada a bifosfonatos, da paciente apresentada, pode ter sua origem relacionada ao
uso da medicacdo Zometa® (Zoledronato), endovenosa, por periodo igual ou superior a
doze meses, conforme mencionado por Marx e colaboradores.

O caso apresentado ratifica o tratamento utilizado com maior frequéncia pelos
autores da literatura consultada (antibioticoterapia), associada a realiza¢do de bochechos
com clorexidina a 0,12%, preconizada por 62,5% dos estudos analisados. No ato
cirurgico, foi realizado o debridamento 6sseo da leséo, tratamento que foi adotado em

metade dos casos abordados na literatura, do periodo 2009-2014, no Brasil.

Durante a cirurgia, foram realizadas as exodontias dos elementos dentarios 26 e
27, devido ao comprometimento periodontal da regido, conforme descrito por Moura,
Fonseca e Gutiérrez (2009), e por Conte-Neto e colaboradores (2011), em seu segundo

relato de caso.

Em seu estudo, Freiberg e colaboradores (2012), recomendaram o uso da terapia
com camara hiperbarica em casos mais extensos, com infec¢des profundas e graves dos
tecidos moles, ou em casos de osteomielite refrataria. Alguns autores da literatura
utilizada em nossa pesquisa, como Moura, Fonseca e Gutiérrez (2009), Antonini e
colaboradores (2010), e Prado e colaboradores (2011) também utilizaram em seus
pacientes o tratamento com camara hiperbarica, em associacdo com outros tipos de

tratamento, obtendo bons resultados.

8- CONCLUSOES

Através da analise de toda a literatura publicada no ano de 2009 até 2014, foi
possivel fazer algumas reflex6es sobre o tema osteonecrose em 0sso0s gnaticos associada
ao uso de bifosfonatos:

e O maior acometimento pela OAB se deu, em média, na idade de 66 anos,
no género feminino e em regido de mandibula.
e Em casos de OAB, a sintomatologia nem sempre esta presente, porém,

2/3 dos casos analisados, queixavam-se de sintomatologia dolorosa. Também se
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observou que a exposicdo Ossea esteve presente na quase totalidade dos casos
estudados.

e A maioria dos casos de OAB estd relacionada ao tratamento de
neoplasias com metéstases Osseas. Nesse contexto, a droga mais frequentemente
utilizada, no tratamento dos casos analisados, foi 0 Zoledronato.

¢ Quando analisada de forma isolada, a forma de tratamento mais utilizada
em casos de OAB foi a antibioticoterapia. Porém, o conjunto de procedimentos
terapéuticos mais utilizado, nos casos revisados, foi o uso de clorexidina a 0,12%

associado a antibioticoterapia, seguido de debridamento 6sseo e/ou sequestrectomia.
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