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Resumo

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (ONMM) pode ser definida como a
presenca de 0sso necroético exposto, ou que pode ser explorado através de uma fistula, no
territorio maxilofacial, mantido por um periodo minimo de 8 semanas, sem historico clinico
de tratamento por radioterapia na area. O presente estudo buscou, mediante a realizagao de
um estudo de revisao integrativa, a partir da busca de estudos de casos clinicos, descrever o
perfil clinico do paciente diagnosticado com ONMM associado ao uso de bisfosfonatos. Foi
possivel identificar que ha um namero significativo de relatos de casos que demonstram o
impacto da ocorréncia de osteonecrose nos maxilares associados a medicamentos,
especialmente os relacionados ao grupo dos bisfosfonatos. Além disto, destacou-se que o
principal bisfosfonato associado a ocorréncia de osteonecrose foi o Acido Zoledrdnico,
seguido do Aledronato de Sodio, predominantemente utilizado para o tratamento de
distintos tipos de doengas, tais como osteoporose e até mesmo cancer de prdstata, e cancer de
mama. Também foram identificados relatos que demonstram a importancia clinica de
avaliacdo de osteonecrose em pacientes com diagnostico de osteoporose que faz uso de
bisfosfonatos.

Palavras-chaves: Osteonecrose; Bisfosfonatos; Tratamentos; Revisao Integrativa.

Introducao

Os Dbisfosfonatos (BFs) foram
sintetizados pela primeira vez nos anos
1800, mas somente nas ultimas 4
décadas eles foram usados para tratar

disturbios do metabolismo do calcio,

osteolise tumoral, osteoporose e outras
condi¢des marcadas por aumento de
reabsorcao o6ssea [1-2]. Uma vez na
corrente sanguinea, aproximadamente
50% dos BFs sao

depositados no osso, e o restante ¢é

rapidamente
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rapidamente eliminado, nao meta-
bolizado, na urina [2].

Dada a sua clara afinidade pela
hidroxiapatita (HA), os BFs tendem a se
acumular em dreas Osseas sujeitas a
remodelagdo, pois, nesta fase, a HA
carece da bainha de tecido conjuntivo e
de células que normalmente a recobrem
[3]. Por esse motivo, os BFs tendem a se
depositar preferencialmente nas areas
Osseas sujeitas aos eventos de renovagao
mais significativos, principalmente nas
areas que sofrem inflamacao e processos
inflamatdrios decorrentes da produgao
localizada de varios fatores
imunolégicos (por exemplo, citocinas e
prostaglandina E2) que ativam os
osteoclastos e/ou a proliferacao de seus
precursores [2].

E importante ser destacado que
os BFs podem afetar a reabsor¢ao dssea
mediada pelos osteoclastos de varias
maneiras, incluindo efeitos no
recrutamento, diferenciacao e
reabsor¢ao dos osteoclastos, e podem
induzir sua apoptose [4]. Os BFs podem,
também, inibir a reabsorcao odssea ao
prevenir a formagao de osteoclastos,
além de afetar os osteoclastos maduros.

Embora os BFs tenham sido
empregados na pratica clinica por
muitos anos e tenham demonstrado um
excelente perfil de seguranca [5], o
acometimento da Osteonecrose dos
Maxilares associada a Medicamentos
(ONMM) tem sido bastante descrito em

pacientes com metdstases Osseas que

foram tratados com BFs, especialmente a
partir do seu uso intravenoso na pratica
oncologica [2].

A ONMM pode ser definida
como a presenca de o0sso necrotico
exposto, ou que pode ser explorado
através de uma fistula, no territorio
maxilofacial, mantido por um periodo
minimo de 8 semanas, sem historico
clinico de tratamento por radioterapia
na area. Essa condicao é rara e tem sido
associada a dois grupos de medi-
camentos, sendo eles do tipo anti-
angiogénicos e/ ou antirreabsortivos [6-
7].

Enfatiza-se que, independen-
temente do grupo de farmaco,
identificam-se relatos importantes sobre
o advento de ONMM em pacientes
tratados com esses tipos de drogas.
Particularmente em relagao ao grupo de
farmacos antirreabsortivos, destaca-se
que a possibilidade de ONMM em
pacientes expostos a bisfosfonatos (BFs)
nitrogenados foi descrita, inicialmente,
por Marx [8].

No referido estudo, foi descrito
que, baseando-se na avaliacao de 36
casos de pacientes que foram
submetidos ao uso de terapia com
Pamidronato ou Zoledronato, foi
observado que a maioria dos pacientes
apresentou osso avascular dolorido e
exposto na mandibula (29; 80,5%), na
maxila (5; 14%) ou em ambos (2; 5,5%);
associado a apresentagOes clinicas que

simulam abscessos dentarios, com dor e
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osteomielite. Inicialmente denominada
de necrose avascular da mandibula, a
ONMM foi associada intimamente ao
uso de bisfosfonatos para terapias
primarias, especialmente oncologicas
[8].

Neste  contexto, objetivou-se,
mediante a realizacao de um estudo de
revisao integrativa, descrever o perfil
clinico do paciente diagnosticado com
osteonecrose dos maxilares associado ao
uso de bisfosfonatos,  buscando
apresentar e discutir casos e suas
repercussoes  clinicas, independen-
temente do tipo de desfecho clinico

acometido.

Metodologia

Trata-se de um estudo de Revisao
Integrativa (RI), restringindo-se a
pesquisas tedrico-metodologicas,
quantitativas ou qualitativas, que
investigaram dados clinicos de pacientes
diagnosticados com osteonecrose dos
maxilares associados a exposi¢dao
medicamentosa  por  bisfosfonatos,
independentemente do sexo e idade,
publicados no periodo de 2016 a 2021
(méaximo de 5 anos), nao importando o
idioma.

O levantamento cientifico tomou
por base a utilizacao de filtro de busca
de referéncias relacionado exclu-
sivamente a relatos de casos (Case
Reports). Foram excluidos os estudos

primarios que nao avaliaram os aspectos

clinicos, e suas derivacdes, da
osteoquimionecrose, tais como estudos
experimentais, ou veiculagdes de
producdes cientificas de resumos de
congresso, manuscritos académicos, tais
como monografias, dissertagdes e teses,
e, por fim, documentos técnicos.

Esta pesquisa se baseou no
conceito de que a RI ¢ um método
especifico, que resume o passado da
literatura empirica ou tedrica, para
fornecer uma compreensao mais
abrangente de um fendmeno particular.
Destaca-se que a RI se iniciou com a
identificacado do tema e a selecao da
questdao da pesquisa, subsidiando um
raciocinio teorico e incluindo defini¢des
estabelecidas previamente pelos
pesquisadores.

Para este estudo, buscou-se
avaliar os tipos de diagndsticos e
tratamentos de doengas, especialmente
as neoplésicas, estiveram mais
associadas ao acometimento da osteo-
quimionecrose dos maxilares, com foco
particular quando desencadeada por
tratamento baseado no uso de
bisfosfonatos. Além disto, buscou-se
identificar quais as atuais abordagens
terapéuticas mais inovadoras para o
tratamento dessa comorbidade.

Para fins de consolidacao da RI,
buscou-se

responder ao seguinte

questionamento: o  texto  cientifico
apresenta dados clinicos de pacientes com
diagnostico de  osteoquimionecrose — dos

maxilares  ocasionada  pelo uso de
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medicamentos?  Destaca-se que o
levantamento dos artigos cientificos,
como também a obtencdao das infor-
macoes, foi realizado por dois profis-
sionais, de modo independente.

Em uma segunda etapa,
preconizou-se o estabelecimento dos
critérios de inclusao e exclusao, sempre
com foco principal na pergunta de
pesquisa estabelecida no momento de
identificagao do tema. Para tal, quanto a
estratégia de busca, foram utilizados
dois recursos informacionais, sendo
uma base de dados eletronicos
(PubMed, que engloba o MEDLINE) e
uma biblioteca digital (SciELO).

A partir disto, foram incluidos os
estudos que se enquadrassem nas
expressoes  “osteonecrosis  jaws" e
"biphosphonate”, em suas versdes em
inglés ou portugués, para posterior
verificacao do titulo, do resumo ou do
assunto do manuscrito. A busca foi
realizada nos meses de abril a maio de
2021. Foram excluidos os estudos em
que a avaliacdo da osteoquimionecrose
fosse um resultado secundario ou uma
variavel analisada, sem consistir no foco
principal da pesquisa.

Na terceira etapa, foi realizada a
identificagdio dos estudos pré-sele-
cionados e selecionados, a partir de uma
leitura criteriosa dos titulos, resumos e
palavras-chaves de todas as publica¢oes
completas localizadas pela estratégia de
busca utilizada. Em seguida, seguiu-se a

categorizacao dos estudos selecionados,

a fim de sumarizar e documentar as
informagOes extraidas dos artigos
cientificos encontrados nas fases
anteriores.

Por fim, seguiu-se a apresentagao
da revisao e a sintese do conhecimento,
favorecendo a obtencdao de informacdes
que possibilitassem que os leitores
avaliassem a pertinéncia dos
procedimentos empregados na

elaboragao da revisao.

Resultados (Revisao)

Descricao de casos clinicos submetidos
ao tratamento com bisfosfonato com
diagnostico de ONMM

Na tabela 1 sdao apresentadas as
referéncias de estudos de relatos de
casos (n=11) que descreveram casos de
pacientes tratados com bisfosfonatos
que desenvolveram ONMM, carac-
terizadas por autores, o ano, o
diagnostico, a droga e os periddicos
cientificos utilizados para a publicagao.

Ashrafi e colaboradores [9]
descrevem a osteonecrose dos maxilares
como um infarto o&sseo devido a
isquemia, consistindo em uma condigao
clinicamente devastadora que pode
afetar a qualidade de vida dos pacientes
com cancer, especialmente aos
submetidos a drogas que levam a esta
condicdo  clinica, tais como o0s
bisfosfonatos (BF) [10].

E descrito, também que a

osteonecrose dos maxilares relacionada
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a medicamentos ONMM tem sido
relatada em pacientes recebendo outros
tratamentos anticancer, tais como
agentes antiangiogénicos e de terapia
direcionada com e sem BFs [10].

Sobre este tema os autores
descreveram que os inibidores da
tirosina quinase (TKIs) sao
medicamentos com efeitos diferen-
ciados, incluindo bloqueio do cresci-
mento tumoral e inibicao da angio-
génese por meio de mecanismos de
multiplos alvos [11], que podem
potencializar a ONMM induzida por BF
[9].

Entre os TKIs, o sunitinibe esta
principalmente relacionado a casos de
ONMM em pacientes tratados para
carcinoma de células renais (CCR) em
acompanhamento com ou sem terapia
de BF [12]. Sobre este tema, Ashrafi e
colaboradores [9] descreveram um
paciente que foi tratado com sunitinibe
para CCR que desenvolveu ONMM com
um historico de administracao de BF
separadamente. Foi relatado um caso de
pacientes do sexo masculino com 53
anos de idade que foi encaminhado a
clinica odontoldogica com queixa de
lesdao oral exposta e dolorosa e extragao
ossea da mandibula inferior direita [9].

Os autores descreveram que o
paciente havia sido submetido a
nefrectomia seguida por 5 meses de
tratamento com ciclos de 50mg de
Sunitinibe (Sutent®), uma vez por dia

durante 4 semanas, seguido por 2

semanas. No entanto, o paciente

apresentou  diversos eventos de
mucosite intermitente e gengivite oral,
atrelado a problemas de mastigacao. Ao
exame clinico, foi revelado um osso
exposto doloroso, com cerca de 10mm,
localizado na hemimandibula esquerda
no lado contralateral [9].

Ao exame de radiografia
panoramica, foi evidenciada a presenca
de osso esclerdtico irregular, presenca
de reabsorcao dssea localmente elevada
e, a partir da tomografia
computadorizada axial foi possivel
identificar =~ um  Unico  processo
osteonecrotico envolvendo a mandibula,
associado ao aumento da densidade da
medula O&ssea e sinais iniciais de
sequestro dsseo e reacgao periosteal [9].

Tais achados clinicos
consolidaram o diagndstico de ONMM
grau 1. Destacou-se que, além da
exposicao ao inibidor de tirosina kinase,
o paciente também havia histdrico
clinico de administracaio de acido
zoledronico (4mg por via intravenosa
duas vezes) devido a diagndstico
incorreto de cancer primdrio. Foi
enfatizado que o paciente nao foi
submetido a nenhum procedimento
odontolégico que tenha contribuido
para a ocorréncia de ONMM [9].

Ashrafi e

relataram que a lesio de ONMM regrediu

colaboradores  [9]

com a interrup¢ado do sunitinibe e
administracdo de antibidticos por 2

semanas. Como inferéncia clinica, foi
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proposto que a indugdo de lesao da mucosa,
a inibicdo das vias de sinalizacdo

angiogénica  pela  administracdo  de
sunitinibe bem como um possivel efeito

sinérgico do tratamento anterior com BF

estiveram
ONMM [9].

associados

a

ocorréncia da

O estudo de Sanchez & Blanco [13]

descreveu um relato raro de associacao de

duas complicagdes do tratamento de longo

prazo da osteoporose com o uso de
bisfosfonatos em uma paciente do sexo
feminino de 87 anos de idade. Devido ao
quadro de osteoporose, a paciente relatou
histérico de tratamento com alendronato
semanalmente por sete anos. Devido a dor
lombar, a paciente fez uso intravenoso de
acido zoledronico 5 mg/ano por 3 anos, com
ocasionais de

o uso e suplementos

ergocalciferol [13].

Tabela 1. Apresentacao da sintese de estudos quantitativos de relatos de casos que descreveram
casos de pacientes tratados com bisfosfonatos que desenvolveram ONMM quanto aos autores, o
ano, o diagnostico, a droga e os periddicos cientificos utilizados para a publicagao.

Ne Autor Ano Diagnostico Droga Periodico
Figueired .
1 1gute1r1e ° 2020 Osteoporose Acido Ibandronico Autops Case Rep.
et al.
Matsuda et . Medici
2 atdace 2020 Cancer de Mama Acido Zoledroénico © '1c1r1e
al. (Baltimore)
Giudice et ‘1 .
3 1 2020 Osteoporose Alendronato de Sédio Indian ] Dent Res.
al.
4 Torresetal. 2020 Cancer de Mama Acido Zoledronico J Lasers Med Sci.
B do et .
5 ennalr ©€ 2020 Carcinoma Renal Acido Zoledronico Case Rep Med.
al.
6 Khalfietal. 2020 Mieloma Multiplo Acido Zoledronico Cureus.
Th jah Ca d .
7 avaraja 2019 a’ncer © Acido Zoledroénico BM]J Case Rep.
etal. Préstata
Herlof: t Ca d . Clin Genitouri
g erlofson e 2018 aflcer e Acido Zoledrénico in Genitourin
al. Prostata Cancer.
Ca d p Bull Tokyo Dent
9 Suzukietal. 2018 a’ncer € Acido Zoledroénico w oy en
Préstata Coll.
Sanchez et Aledronato e Acid
anchez e 2017 Osteoporose ecrona cie‘ cieo Osteoporos Int.
al. Zoledronico
Ashrafi et .
11 s rla Le 2017 Carcinoma Renal Acido Zoledronico ] Res Pharm Pract.
al.

Foi descrito que apds quatro anos do

tratamento com o acido zoledronico, a
paciente foi encaminhada para consulta
odontoldgica devido quadro de dentes

soltos. A paciente foi encaminhada para
remoc¢ao de um molar e utilizagdo de uma
protese dentaria removivel. Contudo, a

paciente relatou desconforto ao usar a
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protese, desenvolvendo ulceragdo na
gengiva da mandibula, que expds o 0sso
cujo nao foi evidenciado cicatrizagao por 2
meses. ApoOs estudos radioldgicos, o
diagndstico de ONMM foi estabelecido,
sendo verificado melhora clinica apds
desbridamento cirtargicos e antibidticos
locais e sistémicos [13].

Sanchez & Blanco [13] descreveram
que, embora a associagaio de ONMM seja
conhecida em pacientes com cancer tratados
com altas doses de bisfosfonatos, ¢ muito
raro em pacientes com osteoporose
recebendo esses medicamentos em doses
usuais, sendo identificados apenas quatro
casos relatados na literatura, sendo trés em
mulheres orientais e este tinico em mulher
caucasiana.

Um estudo interessante foi descrito
por Herlofson e colaboradores [14] no qual
descrevem um paciente do sexo masculino
com 72 anos com diagnodstico de cancer de
prostata metastatico esquelético. O paciente
iniciou a fase clinica de cancer de prostata
sintomatico metastatico 0sseo resistente a
castragdo e iniciou o tratamento com acido
zoledronico a cada quatro semanas,
passando por avaliacdo odontoldgica antes
do inicio da terapia com o BF [14].

Apods dois anos do inicio do
tratamento com o &cido zoledronico, o
paciente foi diagnosticado com ONMM
relacionada a BF com a presenca de o0sso
exposto (15mm x 10mm) na mandibula
direita com inicio de dor 6 meses antes. Para
tratamento da ONMM, o paciente foi
tratado de forma conservadora com
antibioticos e um pequeno desbridamento
0sseo. Como a condicao ONMM progrediu

de modo lentamente com aumento da

exposigado Ossea e dos sintomas, foi
necessaria a extracao do dente 47 [14].

Durante este periodo, o tratamento
com  acido  zoledrénico nao  foi
interrompido, mas o intervalo de dosagem
foi aumentado para 3 meses. Apds a
extracdo, foi descrito que o paciente
apresentou aumento da dor na mandibula
com necessidade de altas doses de
analgésicos (combinacdo de opioides e
antiflogisticos). Além disso, varios ciclos de
antibioticos foram prescritos com base na
analise bacteriana de visitas regulares ao
seu cirurgiao oral local [14].

Devido a evolugao do quadro de
metdstase Ossea, o paciente iniciou terapia
com o radio-223 (Xofigo) a cada quatro
semanas, mantendo o BF com a presenca da
ONMM. Desde a primeira dose de Xofigo, o
paciente relatou alivio das dores oriundas
da metdastase, porém a dor na mandibula
direita aumentou rapidamente. Apds o
tratamento com o Xofigo, o acido
zoledronico foi descontinuado. Contudo,
devido a deterioracdo progressiva da
condicito da ONMM, o paciente foi
submetido a exame clinico odontolégico
onde foi evidenciado, por exame
radiografico, o quadro de ONMM estégio III
com sequestro Osseo e uma fratura
patologica [14].

Devido a evolucado da doenca
primaria e secundaria, o0s autores
descreveram que o paciente evoluiu
aumento da dor pela ONMM, associado a
inchago local, sendo necessaria drenagem
de pus através de uma incisao na pele com
combinagdo de antibioticos. Devido a
manutencdo da dor e surgimento de uma

fistula o paciente foi encaminhado para
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resseccao  segmentar da  mandibula.
Contudo, por ocasido da evolugao clinica do
cancer, o paciente veio a obito [14].

Até onde sabemos, este é o primeiro
relato que descreve um resultado
prejudicial da iniciacdo do raddio-223 em um
paciente com osteonecrose relacionada com
bisfosfonato sintomatica. Este relato de caso
transmite a necessidade de alerta dentro da
equipe de tratamento multidisciplinar ao
administrar radio-farmacos direcionados
aos 0ssos em pacientes expostos a
tratamento de longo prazo com drogas anti-
reabsorcao.

Suzuki e  colaboradores [15]
descreveram sobre um caso de sangramento
fatal em conjunto com ONMM em um
paciente do sexo masculino japonés de 75
anos tratado com bisfosfonato (Acido Zole-
dronico) para o tratamento de multiplas
metdstases Osseas oriundas de cancer de
prostata pelo periodo de um ano. Os
sintomas iniciais foram dor no dente devido
a uma lesdao apical no molar inferior
esquerdo [15].

Trés meses apds o inicio dos
sintomas, o paciente foi encaminhado para
procedimento cirargico de extragao do
dente; contudo o procedimento nao foi
realizado devido ao risco de evolugao para
ONMM. Para tal, foi descrito que o paciente
recebeu tratamento de limpeza e medicagao
com um agente antibacteriano. Porém,
quatro meses apds o tratamento, ainda em
tratamento  quimioterapico, as dores
dentdrias do paciente aumentaram e seguiu-
se para extracdo dos molares inferiores. A
reepitelizagao tecidual e a evolugdo clinica

do paciente foram satisfatorias [15].

Meses apds a extragao dentéria, o
paciente queixou-se de dor de inicio stbito
na regiao dos molares superiores esquerdos,
no qual um exame de acompanhamento
revelou que o osso alveolar da maxila
estava exposto e a mobilidade era evidente
nos dentes adjacentes. O tratamento
consistia em limpeza e administracao de
antibioticos. A perda dentdria espontanea
continuou a ocorrer, entretanto, junto com
evidéncias claras de ONMM em grande
escala. Portanto, além da administracdo de
antibidticos e analgésicos, o ajuste oclusal
foi realizado e o tecido necrético excisado
junto com qualquer osso de borda afiada
remanescente [15].

A intervengao cirurgica agressiva
foi descartada devido ao mau prognostico
em termos de expectativa de vida. O obito
do  paciente  ocorreu por choque
hemorrdgico decorrente de sangramento
oral maci¢o por necrose da mandibula.
Numerosos relatorios tém sugerido que a
necrose da mandibula é induzida nao
apenas por BF, mas também por anticorpos
RANKL, esterdides e agentes direcionados
molecularmente. Isso sugere que o ntimero
de casos de ONMM tende a aumentar entre
pacientes idosos nos quais a satide geral ja é
ruim [15].

A American Association of Oral and
Maxillofacial Surgery recomenda tratamento
agressivo apenas em casos de doenca em
estagio 3. Portanto, tal estratégia terapéutica
pode estar disponivel apenas para casos de
necrose da mandibula em que o estado
geral de saude do paciente é bom. Para
prevenir um desfecho com risco de vida nos
casos de ONMM, os médicos, que sao

responsaveis por determinar a estratégia
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medicamentosa, devem cooperar com os
cirurgides orais na determinagdo da melhor
estratégia terapéutica [15].

Em um proximo relato, Thavarajah
& Jayaram [16] relataram sobre um case de
paciente do sexo masculino de 82 anos com
histérico de carcinoma de prostata e
metdstases Osseas apresentando fistula
cervical com secre¢do bilateral. Os autores
descreveram que, previamente a
apresentagao dos sintomas, o paciente havia
sido tratado com 4cido zoledrdnico
intravenoso por um ano como parte do
tratamento quimioterapico [16].

O caso em questao demonstrou uma
apresentacao incomum de ONMM da
mandibula por bisfosfonatos associada a
um quadro de infec¢do com a presenga de
fistulas através da pele de maneira bilateral
e simétrica. O exame intraoral revelou
extensa osteonecrose bilateral relacionada a
medicacdo, com fistulas orocutaneas no
pescogo. O tratamento consistiu na remogao
de sequestros Osseas necrdticas soltos,
desbridamento das fistulas e administra¢ao
prolongada de antibidticos, vitamina E e
pentoxifilina. Quatro semanas depois, as
fistulas oro cutaneas cicatrizaram [16].

Foi relatado que além da rara
associacdo de ONMM e fistulas cervicais,
também é incomum que a presenta de
ONMM se desenvolva na auséncia de
precipitantes, tal como tratamento dentdrio
invasivo. Foi destacado que o caso revelou a
importancia da realizacao de um exame
intraoral e extrabucal detalhado, a fim de
diagnosticar essa condigao, sendo
enfatizada a necessidade de realizagao de
avaliacao odontologica completa antes do

inicio da terapia antirreabsortiva ou

antiangiogénica, a fim de minimizar a
ocorréncia de ONMM [16].
Khalfi e

descreveram um extenso caso de exposigao

colaboradores  [17]

Ossea com necrose atingindo a borda
inferior da mandibula em um paciente do
sexo masculino de 68 anos de idade com
histérico de tratamento para Mieloma
Multiplo tratado com DTC (ciclofosfamida,
talidomida, dexametasona) além de
zoledronato mensal (Zometa®, grupo
Novartis Pharma Maroc, Marrocos). Ao
exame oral, foi revelado desnudamento
0sseo atingindo a borda inferior da
mandibula, com exposigao total desdentada
e Ossea sobre o osso alveolar. Nao foi
evidenciado nenhuma extracdo de dente
prévia [17].

Como abordagem terapéutica, foi
administrado  protocolo com  antibio-
ticoterapia amoxicilina/acido clavulanico
1g/8H por suspeita de osteonecrose séptica
mandibular. Como abordagem cirurgica, o
paciente foi encaminhado para realizagao
de ressecgao segmentar com
mandibulectomia subtotal sob anestesia
geral, seguindo-se de reconstrugao de todo
o corpo da mandibula com placa de titanio
com mantenedor de espago. O diagnodstico
de osteonecrose foi confirmado por estudo
histopatoldgico e, apos a cirurgia, o estado
do paciente melhorou bem, permitindo a
retomada da alimentagdo oral, liquida,
semiliquida e mista [17].

Khalfi e colaboradores [17] discu-
tiram que, para o tratamento de um quadro
de ONMM extenso conforme o caso
apresentado, embora as modalidades de
tratamento ainda ndo estejam estabelecidas,

a maioria dos pesquisadores recomenda
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abordagens conservadoras. Foi abordado
que a cirurgia de ressec¢ao da ONMM na
mandibula deveria ser a mais conservadora
possivel, com resseccao da amplitude
mandibular seguida de reconstrucao com
placa de titanio com mantenedor de espago
[17]. Contudo, alguns autores recomendam
a introducao de retalho osseo livre; no
entanto, a maioria dos pacientes nao tolera
uma longa intervengao com reconstrugao
devido a sua idade avancada,
frequentemente associada a um mau estado
geral, como € o caso de pacientes
oncoldgicos e idosos.

Portanto, para o presente caso
clinicoo Khalfi e colaboradores [17]
buscaram uma cirurgia o mais conservadora
possivel, com ressec¢ao da amplitude
mandibular seguida de reconstrugao com
placa de titanio com mantenedor de espaco
[17].

Bennardo e colaboradores [18]
descreveram um caso avang¢ado e incomum
de ONMM induzido por peri-implantite em
estagio III envolvendo a maxila direita em
paciente submetido a tratamento para
cancer com acido zoledronico. Foi descrito
um paciente do sexo masculino com 61 anos
de idade, reabilitado com a colocagao de
dois implantes quando ainda saudavel,
sofria ~de cancer renal metastatico
previamente tratado com bevacizumabe,
interleucina-2, acido zoledronico, denosu-
mabe, cabozantinibe e nivolumabe [18].

Os autores descreveram que, ao
exame clinico, foi identificado um quadro
de maxila parcialmente edéntula com
sequestro totalmente exposto e necrdtico em
hemimaxila direita, sinais de infeccao ativa

e exsudato purulento sem evidéncia de

formagao de fistula. Além disto, foi
identificada uma avulsao espontanea de um
dente lateralmente a hemimaxila direita
[18].

Mediante exame de reconstrugao
tridimensional com o auxilio de tomografia
computadorizada axial, foi revelada uma
destruicao estrutural extensiva do o0sso
maxilar direito com fraturas e lesdes
continuas das paredes anterior, inferior,
lateral e medial do seio maxilar,
envolvendo, também o palato duro, com
descolamento ¢sseo do arco superior
direito. Tais achados clinicos consolidaram
o diagndstico de ONMM no estagio III [18].

Os autores descreveram que o
paciente foi submetido a sequestrectomia
ossea envolvendo toda a hemimaxila direita
mantida no lugar por tecidos inflamatdrios
e que a remogao do sequestro exp0ds o canal
da cavidade nasal ipsilateral. Para tal, um
procedimento de curetagem cuidadosa foi
realizado para remover a presenca de
tecidos de granulagdo e fragmentos do
residuo osso necrdtico. A amostra cirargica
obtida  foi

histopatoldgica que revelou a presenca de

enviada para  andlise

0ss0 compacto com aspectos morfoldgicos
coerentes com a proposta diagndstico de
osteonecrose, reafirmando o diagnostico
[18].

Foi conduzida terapia
medicamentosa com enxague bucal anti-
séptico (ndo alcoolico clorexidina 0,12%
pelo menos 2 vezes ao dia) e sistémico com
a administracio de antibidtico com
amoxicilina/clavulonato 875 mg/125 mg (2
vezes ao dia) e metronidazol 500 mg (3
vezes a dia) por 2 semanas ap0s a cirurgia.

O paciente evoluiu bem clinicamente para o
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quadro de ONMM, porém, devido aos
quadros de metdstases, o paciente nao
resistiu a doenca [18].

Bennardo e colaboradores [18]
relataram que, embora a presenca de
ONMM  seja  bem

singularidade deste caso se deu pela

conhecida, a

gravidade, relacionada a administracao de
multiplos antirreabsortivos e
antiangiogeénicos, sendo reafirmado,
novamente, que a assisténcia do paciente
oncoldgico submetido a tratamentos com BF
certamente requer colaboracao efetiva da
equipe multiprofissional de satide que pode
melhorar a seguranca do paciente e reduzir
o risco de desenvolvimento da ONMM [18].

Torres e  colaboradores  [19]
descreveram um caso clinico de uma
paciente oncoldgica de 48 anos que
apresentava metdstases cerebrais e Osseas
por cancer de mama, medicada com
bisfosfonatos que evoluiu clinicamente para
ONMM sendo submetida a tratamento
cirurgico e terapia por laser. A paciente
apresentava histéria anterior de cancer de
mama, na mama direita, submetida
mastectomia e a quimioterapia, sem
histoérico de avaliagao odontoldgico antes do
tratamento com cisplatina e gemcitabina.
Apds o fim do tratamento, foi detectada
metdstase dssea e, na sequéncia, iniciou-se a
terapia intravenosa com BF do tipo acido
zoledronico [19].

Apos trés anos, devido a cdries com
exposicdo  pulpar, foram realizadas
extracOes dos dentes 46, 47 e 48. Porém, a
paciente com queixa de dor latente naquela
regiao, foi submetida a exame radiografico
periapical na regido dos molares, que

evidenciou imagem radioltucida na regiao

correspondente ao dente 47, compativel
com exodontia recente e apresentando
irregularidade Ossea na regidao da crista
alveolar. A radiografia oclusal da
mandibula observou discreta reacao
periosteal projetada na cortical inferior (area
basilar), sugerindo osteomielite. A
radiografia panoramica mostrou imagem
heterogénea projetada na regiao direita da
mandibula com reacdo esclerdtica e
sequestro dsseo (opacidade irregular), pois
havia processo de inflamacao / infec¢gao no
osso, consolidando o diagnostico de
ONMM [19].

Como abordagem terapéutica, os
autores descreveram que a paciente foi
submetida a sequestrectomia com anestesia
geral seguida da remocao e desbridamento
cirargico do osso necrdtico; porém nao foi
possivel fazer uma reconstrugao com
cobertura adequada das partes moles na
area exposta, o que influenciou no resultado
final. Ao exame microscopico do material
obtido, 0s cortes histologicos
desmineralizados revelaram fragmento de
tecido dsseo lamelar apresentando lacunas
sem osteocitos. Na periferia do tecido dsseo,
foram observadas grandes dreas de
reabsorcao, e regides com intenso infiltrado
inflamatorio  constituido  por  células
polimorfonucleares foram observadas com
presenca  de  colonias  bacterianas,
reafirmando o diagnostico histopatoldgico
de osteonecrose em regiao posterior direita
da mandibula [19].

Além do procedimento cirurgico, a
paciente foi submetida a terapia a laser de
baixo nivel, iniciando com o equipamento
de terapia EC em A660nm + 10 nm (espectro

vermelho) com poténcia fixa de 100 mW =

Brazilian Journal of Case Reports. 2022; 02(2):164-181



175

Achados Clinicos do paciente com Osteonecrose dos Ossos Maxilares associada ao uso de

20%, e em A808 nm =+ 10 nm (espectro
infravermelho) com poténcia fixa de 100
mW + 20%, conforme protocolo clinico de
laserterapia que preconiza 0,5 ] com
radiacao laser vermelho por ponto na area
de exposicao Ossea e 3,0 ] com laser
infravermelho por ponto nas dareas
vestibular e lingual do bordo dsseo [19].

Em sintese, Torres e colaboradores
[19] ressaltaram que o tratamento da
ONMM com laser, apds procedimento
cirargico proporcionou melhora
significativa quanto aos sinais de
inflamacdo (principalmente inchago e dor),
xerostomia, controle bacteriano e mucosite
oral induzida por quimioterapia; portanto,
foi eficaz em pacientes ONMM, evitando
fistulas orais ou cutaneas e cicatrizando a
mucosa do tecido 0sseo, melhorando a
qualidade de vida do paciente [19].

Giudice e colaboradores [20] descre-
veram sobre um tratamento de ONMM
estagio 3 por cinco anos em um paciente de
69 anos tratado com piezocirurgia e
aplicacao topica de fibrina rica em plaquetas
(PRF). O paciente declarou dor e edema na
regiao da mandibula, sendo informados que
os pré-molares inferiores direitos e o
primeiro molar foram extraidos quatro
meses antes [20].

O exame extrabucal revelou
vazamento de exsudato com mdltiplas
fistulas na area da sinfise. A avaliacao
intraoral mostrou halitose, ma higiene
dental, doenca periodontal generalizada e
exposicao de o0sso necrdtico na regiao
mandibular direita com presenca de
exsudato [20].

O paciente referia parestesia no lado

direito da mandibula e na regiao mentual. O

histérico meédico anterior do paciente
incluia hipertensao, hipercolesterolemia e
doenga osteoporotica grave e ele relatou
historia de tabagismo anterior (mais de 20
cigarros / dia) até 2014. Foi relatado que o
paciente fez uso de Alendronato por via
oral (70 mg / semana) por 10 anos para o
tratamento da doencga osteoporotica grave.
A partir de exame de tomografia foram
reveladas mudangas no padrao trabecular
de tecido denso e persisténcia de osso nao
remodelado na drea posterior direita da
mandibula [20].

Foram excluidos os diagnosticos de
abscesso odontogénico, devido a auséncia
de sinais de lesdes periapicais inflamatdrias
e todos os dentes estavam vitais sem
pulpite, e o diagndstico de osteor-
radionecrose foi excluido, também, porque
0 paciente nao relatou historia prévia de
tumores na regidao de cabeca e pescogo.
Porém, a histéria prévia de administracao
positiva de amino bifosfonato (Alen-
dronato), sem cicatrizacao tecidual em oito
semanas, atrelado com a presenga de osso
necrotico exposto e achados radioldgicos foi
definido o diagndstico de ONMM estagio 3,
sendo cessada a terapia com alendronato
[20].

O paciente foi tratado, inicialmente,
de forma conservadora com antibidtico,
higiene dentdria profissional e enxague
bucal com nistatina e clorexidina 0,2%. Foi
observado reducao do exsudato intraoral,
contudo houve a permanéncia do quadro de
fistulas orocutaneas persistentes e vaza-
mento de exsudato da regiao mental [20].

Foi realizada cirurgia piezoelétrica
de resseccao de todo o osso infectado e

necrdtico, seguida de extracdo do dente
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canino inferior direito devido a falta de
suporte Osseo saudavel. Amostras Osseas
foram analisadas para confirmar o
diagnostico de ONMM e a analise
histopatoldgica excluiu qualquer presenca
de metastase ossea [20].

Apds a resseccao Ossea, o sitio
cirargico foi preenchido com membranas
autdlogas de PRF para o fechamento da
ferida. Para o preparo do A-PRF, 40 ml de
sangue venoso autologo foram coletados em
quatro tubos (em vidro sem aditivos) de 10
ml cada. Em seguida, eles foram
imediatamente centrifugados a 1.300 rpm
por oito minutos. Ambas as membranas
PRF foram colocadas na ferida e suturadas a
gengiva circundante com sutura
reabsorvivel 4.0 para melhorar a
cicatrizagdo da ferida [20].

Simultaneamente, a PRF na forma
liquida (i-PRF) foi injetada ao redor da
cirurgia e no local da fistula usando uma
seringa de insulina. O i-PRF foi preparado
coletando-se 20 ml de sangue venoso
autologo em dois tubos (em plastico sem
aditivos) de 10 ml cada, os quais foram
imediatamente centrifugados a 700 rpm por
trés minutos. As suturas foram retiradas
sete  dias apos a  cirurgia. A
antibioticoterapia e as injegdes i-PRF foram
realizadas por duas semanas apos a cirurgia
[20].

Giudice e colaboradores [20]
demonstraram que o uso de PRF autdlogo
no tratamento de ONMM mostrou uma
clara melhora com wuma epitelizagao
ocorrida dentro de 4 semanas apds o
tratamento, mostrando sua capacidade de
liberar fatores de crescimento e agentes

quimiotdxicos envolvidos nos mecanismos

de reparo tecidual. Os autores destacaram
que a simplicidade do preparo e o baixo
custo da PRF permitem considerar este
método como uma excelente alternativa de
tratamento para a cicatrizagao de tecidos em
pacientes com ONMM melhorando o
tratamento e sua qualidade de vida [20].

Suzuki e  colaboradores  [15]
relataram um caso de sangramento fatal em
conjunto com ONMM em um paciente
japonés de 75 anos devido a tratamento com
BF (Acido Zoledrénico 28mg, por sete
vezes) para multiplas metastases osseas de
cancer de prostata. Sete meses depois do
tratamento com o BF, o paciente, ainda em
tratamento  quimioterdpico, foi enca-
minhado para extracdo dos molares
inferiores devido a dor aguda local. Alguns
meses apods o tratamento com BF, o paciente
queixou-se de dor de inicio subito na regiao
dos molares superiores esquerdos [15].

Um exame de acompanhamento
revelou que o osso alveolar da maxila
estava exposto e a mobilidade era evidente
nos dentes adjacentes. O paciente foi
encaminhado para tratamento de limpeza e
seguiu-se administracdo de antibidticos. A
perda dentdria espontanea continuou a
ocorrer, no entanto, junto com evidéncias
claras de ONMM em grande escala.
Portanto, além da administracao de
antibidticos e analgésicos, o ajuste oclusal
foi realizado e o tecido necroético foi
excisado junto com osso de borda
remanescente [15].

Doze meses apds o inicio da ONMM
da maxila, torpor da regiao do nervo
mentoniano esquerdo também foi evidente,
além de dor e exposi¢ao dssea ao redor dos

molares inferiores esquerdos. Contudo, a
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intervengdo  cirurgica  agressiva  foi
descartada devido ao mau prognostico em
termos de expectativa de vida do paciente.
Os autores descreveram que o paciente foi a
obito por choque hemorragico decorrente
de sangramento oral maci¢o por necrose da
mandibula [15].

Suzuki e colaboradores [15], foi
descrito que, sabendo-se que a ONMM é
induzida ndo apenas pelo BF, mas também
pelo anticorpo RANKL, pelo uso de
esterdides e de agentes direcionados
molecularmente, foi sugerido que o nimero
de casos de ONMM tende a aumentar entre
pacientes idosos nos quais a saude geral
estd comprometida. Os autores descreveram
que a American Association of Oral and
Maxillofacial Surgery recomenda a opgao de
tratamento agressivo apenas em casos de
doenca em estagio 3; sendo assim, €
visualizado que tal estratégia terapéutica
deva estar disponivel apenas para casos de
necrose da mandibula em que o estado
geral de saude do paciente é bom [15].

Matsuda e colaboradores [21]
descreveram um interessante caso de
regeneracao mandibular espontanea apds
hemimandibulectomia para tratamento de
ONMM. Foi descrito um caso de paciente
do sexo feminino de 67 anos com queixa de
dor, inchago e secrecao de pus de uma
fistula com histdrico prévio de metastases
osseas de cancer de mama e administragao
medicamentosa com bisfosfonato intra-
venoso antirreabsortivo (acido zoledronico)
[21].

Foi descrito que a paciente foi
clinicamente diagnosticada com ONMM no
lado esquerdo da regido molar da

mandibula, sendo administrada terapia

conservadora com antibioticos e terapia
cirargica do tipo de sequestrectomia sob
anestesia geral; no entanto, a lesao nao
cicatrizou.

Os autores descreveram que 30
meses apos o diagndstico de ONMM a
paciente  foi  submetida a  uma
hemimandibulectomia  esquerda  sem
reconstrug¢ao, com manutengdo do peridsteo
durante a ressecgdo. Apds o procedimento
cirargico, foi relatado que a paciente
evoluiu sem nenhum sintoma associado ao
ONMM. Os autores consideraram sua lesao
curada e continuaram com observacoes de
acompanhamento [21].

Contudo, Matsuda e colaboradores
[21] descreveram que dois anos apds a
hemimandibulectomia, exames de imagem
revelaram regeneragao espontanea parcial
da mandibula esquerda, sem sintomas
adversos, apto a alimentacdo habitual e
mantendo boa nutri¢do. Sobre este tema, é
possivel descrever que a regeneragao
mandibular espontanea apos
hemimandibulectomia sem reconstrucao em
paciente idoso é um fendmeno muito raro.

No entanto, Okoturo e colabo-
radores [22] sugeriram que o aumento da
idade pode nao implicar em uma
diminui¢do no potencial de regeneracao
Ossea periosteal, e o presente caso deste
relato corrobora essa sugestdao. Portanto,
embora o mecanismo e os fatores preditivos
da regeneragao espontanea da mandibula
nao sejam totalmente compreendidos, este
caso apresentou o novo e significativo
processo de cicatrizagado do ONMM [22].

Por fim e mais recentemente,
Figueiredo e colaboradores [23] descre-

veram um caso classico de paciente do sexo
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feminino com 77 anos com queixa principal
de presenga de osso exposto apds exodontia
realizada seis meses antes. Foi descrito que
a paciente foi diagnosticada com ONMM
associada ao uso de Dbisfosfonato
(ibandronato de sodio) para tratamento de
osteoporose [23].

Foi relatado que, ao exame clinico,
foi evidenciada exposig¢ao do osso e rebordo
alveolar na regiao dos dentes 33 e 34. A
radiografia panoramica demonstrou
evidéncias de imagem radiopaca sugestiva
de necrose dssea envolvendo a regiao dos
incisivos inferiores. Foi identificado que
uma extensa drea de sequestro Osseo se
espalhou por todo o corpo da mandibula
(regido da sinfise) até a regido dos pré-
molares [23].

A partir de andlise por tomografia
computadorizada de feixe conico foi
demonstrada lesao radiotransparente, bem
definida, cobrindo a drea dos dentes 35 a 43,
com comprometimento dos ossos corticais
vestibular e lingual, porém com lamina
basal mandibular preservada [23]. A
paciente foi tratada cirurgicamente com
remocao do  sequestro  dsseo e
antibioticoterapia [23].

A paciente foi acompanhada por seis
anos (total de 6 consultas), apresentando
bom estado geral e sem sinais de exposicao
Ossea. Figueiredo e colaboradores [23]
enfatizaram que pacientes que desenvolvem
osteoporose, pertence, quase sempre, a faixa
etaria de outras doencas cronicas sistémicas,
tais como diabetes, hipertensao, disli-
pidemia e artrite reumatdide podendo
afetar a microvascularizacao e, como tal, sao
fatores de risco para o desenvolvimento de

ONMM [23].

Conclusoes

Com base nos dados obtidos neste
estudo, concluiu-se que ha um ntamero
significativo de relatos de casos que
demonstram o impacto da ocorréncia de
osteonecrose nos maxilares associados a
medicamentos, especialmente os rela-
cionados ao grupo dos bifosfonatos.

Além disto, veirifou-se que o
principal ~ bisfosfonato  associado  a
ocorréncia de osteonecrose foi o Acido
Zoledronico, seguido do Aledronato de
Sodio, predominantemente utilizado para o
tratamento de doengas neoplasicas e
osteoporose. Também foram identificados
relatos que demonstram a importancia
clinica de avaliagdo de osteonecrose em
pacientes com outros diagndsticos que
também fazem uso de bisfosfonatos.

Por fim, visualizamos ha
necessidade de manter o cirurgido-dentista
continuamente atualizado quanto ao risco
de subdiagndstico para ONMM devido a
possibilidade de falta de conhecimento e
critérios diagnosticos muito restritivos ou
incompletos. Simultaneamente, observamos
a forte necessidade de uma compilagao
clinica, multidisciplinar e acessivel ao
profissional de satide quanto a defini¢ao de
qualquer caracteristica  distintiva no
diagnostico, prevencao e terapéutica do
paciente com ONMM, seja de origem

neoplasica ou nao.
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