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Resumo

Os bisfosfonatos (BP) sdo medicamentos efetivos para o controle de varias doengas
Osseas, sao recomendados como coadjuvantes no tratamento de pacientes
portadores de mieloma multiplo e com metastases 6sseas de doencgas malignas.
Sua acao basicamente é de inibir a reabsor¢ao 6ssea. Este estudo foi desenvolvido
visando caracterizar a osteonecrose através da avaliagao clinica e radiografica de
pacientes que procuraram por atendimento na Clinica de Estomatologia e Centro de
Cancer Bucal da Divisao de Odontologia do HUB. Um total de quatro homens e 10
mulheres, com idade média de 66,4 anos, que usavam pamidronato ou acido
zoledrénico ou fizeram uso dos dois BP por mais de um ano. As lesbes de
osteonecrose foram avaliadas quanto a sua localizagdo (mandibula ou maxila),
quanto a extensdo da exposicdo Ossea e sua associacdo com fatores locais. Os
resultados do tratamento oferecido aos pacientes para a osteonecrose foram
qualificados e um estudo estatistico realizado correlacionando as diversas variaveis.
As alteracdes imaginoldgicas foram detalhadas. Concluiu-se que: todos os pacientes
avaliados tiveram um fator local envolvido para desencadear a osteonecrose; o
tempo de uso de BP é fator decisivo para o desenvolvimento da osteonecrose;
quando o acido zoledrénico € usado sequencialmente ao pamidronato existe uma
tendéncia de piora do quadro clinico; a radiografia panoramica ajuda no diagnadstico,
sendo que a tomografia computadorizada oferece melhores recursos para delimitar a
extensdo da lesdo. Constatou-se ainda que medidas apropriadas devem ser
implementadas para reduzir o risco e controlar com eficiéncia a osteonecrose em

pacientes portadores de neoplasias malignas, usuarios de BP.

Palavras chaves: osteonecrose, bisfosfonatos, cancer.



Abstract

Bisphosphonates (BP) are effective drugs for various bone diseases control, they are
recommended as adjuvant therapy in the multiple myeloma and bone metastasis
from solid tumors patients. BP’s action is basically to inhibit bone resorption. This
study was developed aiming to characterize jaw BP’s osteonecrosis through clinical
and radiographical evaluation of patients who were looking for care at the
Stomatology Clinic and the Oral Cancer Center on the Dentistry Division in the
University Hospital of Brasilia. A total of four men and ten women, in the average of
66.4 years old, who have used pamidronato or zoledronic acid or both BP for more
than a year. Osteonecrosis’ lesions were evaluated on their location (mandible or
maxilla), as to the bone exposure extent and its association with local factors. The
results of treatment offered to patients were qualified and a statistical study done
about the different variables correlations. The radiographic changes were detailed.
This study’s conclusions are: all evaluated patients had a local factor involved that
unchained the osteonecrosis; BP’ time use is a decisive factor for the osteonecrosis
development; when the zoledronic acid is used sequentially to pamidronate exist a
trend of osteonecrosis worsening, a panoramic radiograph aid in the diagnosis, and
the computed tomography offers better resources to limit the osteonecrosis extent.
Appropriate measures must be implements to reduce the risks and control efficiently

the bisphosphonate-related jaw osteonecrosis in patients with malignancies.

Key words: osteonecrosis, bisphosphonates, cancer.



Lista de figuras

Figura 1 — Estrutura basica de bisfosfonatos (GUTTA; LOUIS, 2007)........ccccecvevveiviervernennn. 19
Figura 2 — Modelo patobioldgico para o desenvolvimento da osteonecrose

associada a bisfosfonatos ‘(MIGLIORATI et al, 2005). .......ccccoviieiieiieie e 25
Figura 3 — Mecanismo hipotético de osteonecrose induzida por bisfosfonatos com

TR0 [=] o TSRS UURPPSRTI 25
Figura 4 — Imagens clinicas das areas de eXpOSiGA0 OSSEA. .......cccerverirvereriererierieesie e 46
Figura 5 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente N0 6. ..........cccccvevveveeieeieiiennn, 48
Figura 6 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente n° 14. ..........ccccceevvvecrererenennne, 49
Figura 7 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente N° 05. ..........c.ccoeevvvrvrvereerennnnn, 50
Figura 8 — Imagens tomograficas do paciente N° 05...........ccceeviviirereeieieeeees e, 51
Figura 9 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente N° 8. .........ccococeeevvvvrvereenennnnne, 52
Figura 10 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente n° 3...........ccccoeevivirererereinnnene, 53

Figura 11 — Imagens radiogréaficas e tomograficas do paciente N° 11. ........c.ccceevevvvrereerennnn, 54



Lista de tabelas

Tabela 1 - Estadiamento clinico: osteonecrose dos maxilares (segundo

Mehrotra et al, 2006) ........ccoeeiiiiiiie e ————— 29
Tabela 2 - Caracteristicas das pacientes obtidas na anamnese ..........ccccccceeeevnnnn.... 44
Tabela 3 - Caracteristicas clinicas da 0Steonecrose..........ccccevvvieiieiieeeeeeiiceee e, 47
Tabela 4 - Caracteristicas radiograficas e tomograficas ..........ccccccevvevveviiiiiiieeeennnnn. 55
Tabela 5 — Extensao da exposicado 0ssea x tempo de uso do bisfosfonato ............. 56
Tabela 6 — Extensao da exposi¢cado dssea x tempo de uso do bisfosfonato ............. 57
Tabela 7 — Extensao da exposicado 0ssea x resultado do tratamento ...................... 57
Tabela 8 - Resultado do tratamento x tipo de bisfosfonato usado............................ 58
Tabela 9 — Tipo de bisfosfonato x extensédo da exposigao 6ssea .............cccevvuenne.ne. 59

Tabela 10 — Tipo de tratamento x resultado do tratamento................cccccoeeeiiie, 59



'U|ED
T [T

>
—
)

2
o
=
n

=ER
W

> |
_|
w

RE~ PP

< o 1+ "

o

Lista de abreviaturas e siglas

Bisfosfonato \ Bisphosphonate

Pirosfofato inorgénico

Adenosina Tri-fosfato

Associagdao Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais

Endovenosa

Hospital Universitario de Brasilia

Género masculino
Género feminino
Antibioticoterapia
Intervengao cirurgica
Drenagem

Curetagem

Irrigacao

Prescricdo de bochecho
Tratamento Periodontal
Auséncia de alteragao
Presenca de alteragao
Exame n&o realizado
Coeficiente GAMMA

Significancia estatistica



Sumario

(O [N T0] 51U 07X JE TR 14
2. REVISAO DA LITERATURA ......ooiieeeeee ettt sttt 18
2.1. Descoberta e definicdo dos bisfosfonatos............cccveiveiiiic e 18
2.2, ESTIULUTA QUIMICEL ...veiveeeiieie ettt ettt 18
2.3. Farmacologia dos biSFOSTONALOS ..........cccciviiieiiciicc s 19
2.4. Mecanismo de ag&o dos biSTOSTONALOS............cceviiiriiiiir e 19
2.5. Tip0S de DISTOSTONALOS ......cc.eeiviiieiiccie e 21
2.6. Apresentacles farmacolOQICas ..........couvirrrieiieieiee e 21
2.7. Aplicacdes clinicas e efeitds A0VEISOS. .......ccviveiieiieeie e 22
2.8. DefiNIGAO 08 OSLEONECIOSE .....cvveuveeeti sttt nr bbbt 23
2.9. Fisiopatologia da OStEONECIOSE........cceeiviiieireeie e st ete s e s et sre e ens 23
2.10. Nomenclatura de OSTEONECIOSE .........eiverieeieiiesieeie e seeesee e ee et ense e e e seeeneenes 26
2.11. Sinais ClINICOS € SINTOMAS .....viiiietiite ittt enes 26
2.12. ASPECtOS IMAGINOIOGICOS. ... .cuvevirieieieriirieieie sttt 27
2.13. ESTAGIAMENTO ..ottt 29
2.14. Fatores de riSCO Para OStEONECIOSE ........uiueerreriereerereestestesiesieeseeee s sse et b sbe e e s 29
2.15. Epidemiologia da OStEONECIOSE ........ccveiveeieiiecieesie ettt te s ste et sre e ens 31
2.16. Tratamento da OStEONECIOSE ......cc.verurrierieerieaiesieesteeseesreesteeseesseeseeeseesreesseensesneesseeneenses 33

=l (0] 210 1] (7Y OO 36
3.1, ODJETIVO GEIAL ... 36
3.2. ODJetiVOS ESPECITICOS ... .iivieiiiieie ettt re e 36
4, MATERIAL E METODOS.........co ittt es st en st nasssne st esiss st enen s 38
I o T =T 01 (=SSR PSPPSR 38
4.1.1. Crit€rios de INCIUSAOD .........eceiurerieieieiesie sttt saesreens 38
4.1.2. CriterioS de EXCIUSAD .....cvevveriiiiiiiiiieieeieie ettt 38

|V 1=l (o o (o] (o] o - VTSP T U TP TR URPPPPPPR 39
4.2, 1. ANBIMINESE ...ttt ettt ettt sbe e e e e bt e e me e e sbe e e s b e e b e e e nn e e nneesnneenneennneen 39
4.2.2. EXAME FISICO cvvivviriiiiiece sttt ettt nreens 40
4.2.3. EXames COMPIEMENTAIES ........coveiieiieieesie ettt ste et sre e ste e sreenre e 40
4.2.4. Tratamento executado e acompanhamento doS PaCIENtES ..........ccccvvvrvereereerierienne 40

4.3. ANALISE ESALISTICA .. ..veivieveeiieieie ettt bbbt 42
5. RESULTADOS ..ottt sttt eesa st e et et e steeteeseeneaneenentenne s 44
5.1. Caracterizacao da amostra (ANAMMNESE).........c.civerueieeieerieieeseerie e sre e et sreesreens 44
5.2. Caracteristicas CliniCas da OStEONECIOSE ......cvevveiverieriesieeeeeeieie et e et e e 45
5.3. Caracteristicas imaginOIOQICaS ..........ccecveiieriiiieie s 48
5.4. CorrelagBes eNtre @S VAMTAVEIS .......c.ocoirieirieieesesieese et 56
5.4.1. Extensdo da exposi¢do 6ssea X Tempo de uso do bisfosfonato.............ccccceeeveneee. 56
5.4.2. Tempo de uso do bisfosfonato x resultado do tratamento da osteonecrose............ 56
5.4.3. Extensdo da exposi¢do 0ssea X resultado do tratamento da osteonecrose.............. 57
5.4.4. Resultado do tratamento da osteonecrose X tipo de bisfosfonato usado................. 58
5.4.5. Tipo de bisfosfonato usado X extensao da eXpoSIiCA0 OSSEA ..........ccvevverreeeerreennnnn. 58
5.4.6. Tratamento realizado x resultado do tratamento da 0Steonecrose............cccceevenee.. 59

B. DISCUSSAD ......cuiiriuiireirsiseiie ittt 61
B.1. CONSIABIAGOES GEIAIS ....vveveeueereeiesteste sttt ettt ettt ettt ettt b et b bt bt 61
6.2. Caracteristicas dos pacientes obtidas Na anamneSe ...........ccecvveveereeieeieeresieeseeee e 62
6.3. Caracteristicas CliniCas da OStEONECIOSE ......cvevververieriesireeeeeeeie et se et 64

6.4. Caracteristicas ImaginOIOQICas .........ccccvveiiiiiiiicie e 65



6.5. Correlaghes eNtre @S VANAVEIS .......c.civeieiieieeie e e eie e se e ssee e eae e sseenaesneesraeneennes 67

6.5.1. Extensdo da exposicdo 0ssea X Tempo de uso do bisfosfonato.............ccccceeveneee. 67

6.5.2. Tempo de uso do bisfosfonato x resultado do tratamento da osteonecrose............ 68

6.5.3. Extensao da exposicdo 0ssea x resultado do tratamento da osteonecrose.............. 69
6.5.4. Tipo de bisfosfonato usado x resultado do tratamento e tipo de bisfosfonato usado

X EXEENSAO A UOBNGA ... ..cuviivieieeie ettt te et re e e e e e ane e 69

6.5.5. Tratamento realizado x resultado do tratamento da 0Steonecrose............ccceevevenne. 72

6.6. DeSafios € EStrateQias.........cciiveiieiiiiieiiiic e 72

7. CONCLUSOES ..ottt 77

REFERENCIAS ..ottt 80

ANEXOS ... 86



1. INTRODUGCAO



Introducdo 14

1. INTRODUGAO

O uso de terapias e procedimentos médicos atuais, com incremento de novos
farmacos, estda associado a manifestacbes bucais como candidoses, eritema
multiforme, reacdes liquendides, hiperplasia dilantinica, ulceras relacionadas a
quimioterapia, mucosites por radiacdo, osteorradionecrose, neuropatias faciais e
pénfigo droga-relacionada (GREENBERG, 2004). Recentemente, uma nova
complicagao bucal decorrente do tratamento do cancer foi identificada: a osteonecrose

associada ao uso de bisfosfonatos.

A osteonecrose é caracterizada pela morte do tecido 6sseo devido a fatores
locais e sistémicos que comprometem o fluxo sanguineo normal, como as
hemoglobinopatias, arteriosclerose, uso de medicamentos, alcoolismo, doengas auto-
imunes, traumas, agressoes fisicas e quimicas, infec¢des virais, fungicas e bacterianas

(BAGAN et al, 2004; MERIGO et al, 2005).

SCHWARTZ (1982) foi o primeiro a associar a osteonecrose do complexo
maxilomandibular a uma possivel sequela da quimioterapia em pacientes com
neoplasias malignas. A partir de 2003, diversos autores tém discutido a crescente
prevaléncia da osteonecrose como uma complicacao verificada em pacientes usuarios
de bisfosfonatos, afetando diretamente sua qualidade de vida (MARX, 2003;

GREENBERG, 2004; RUGGIERO, 2004; LEITE et al, 2006).

Os bisfosfonatos nitrogenados s&o amplamente usados no tratamento de
hipercalcemias, osteoporose, no tratamento do cancer da mama e prostata com
metastases 0sseas, no mieloma multiplo, na doenga de Paget, bem como em criangas

com osteogénese imperfeita e osteoporose juvenil idiopatica ou induzida. Sao eficazes
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na redugao da dor e incidéncia da metastase 6ssea do cancer da mama, bem como em
fraturas patoldgicas, compressao da medula, progressao de dor éssea, além de diminuir
a necessidade de irradiacdo ou cirurgia Ossea nestas pacientes (PAVLAKIS e
STOCKLER, 2004). Estudos demonstram que o uso em pacientes portadores de

mieloma multiplo reduz a frequéncia de fraturas vertebrais (DJULBEGOVIC et al, 2004).

Entre os bisfosfonatos disponiveis, os mais utilizados e relacionados com a
osteonecrose do complexo maxilomandibular sdo o pamidronato (Aredia®) e o acido
zoledrénico (Zometa®), considerados os mais potentes e com melhor eficiéncia
terapéutica (LENZ et al, 2005). Apesar disso seu mecanismo de agado nao esta
completamente elucidado. Rodan (1996) estabeleceu que estes compostos afetam a
remodelagcdo éssea (turnover) em varios niveis. Murakami (1995) atribui sua agéo a
diminuicdo da atividade osteoclastica, pela alteracdo da funcdo dos osteoclastos e
inibigdo do recrutamento de osteoclastos. Outros autores sugerem que os bisfosfonatos
inibem a diferenciacdo dos osteoclastos e aumentam a inducdo de apoptose dessas
células diminuindo seu tempo de vida, o que resulta na diminuigdo da reabsorcéo 6ssea

e 0 aumento da massa 6ssea. (ROBINSON e YEO, 2004).

Clinicamente, a osteonecrose se comporta de maneira semelhante a
osteorradionecrose. A solucao de continuidade dos tecidos de protecdo expde o osso
subjacente, tornado-o passivel de contaminagao pela microbiota local. Estas lesdes sao
graves, sintomaticas, persistentes e de dificil manejo, ndo respondendo aos tratamentos
convencionais como debridamento, antibioticoterapia e terapia hiperbarica. A literatura
aponta a intervencao odontolégica e traumas locais como agentes precipitantes da

exposicao ossea.
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O presente estudo foi desenvolvido visando conhecer melhor a osteonecrose
maxilomandibular decorrente do uso de bisfosfonatos em pacientes portadores de
neoplasias malignas, atendendo a necessidade crescente de oferecer subsidio tedrico e
de delimitar protocolo de atendimento e monitoragdo dos pacientes acometidos por
osteonecrose da Clinica de Estomatologia e Centro de Cancer Bucal da Divisao de

Odontologia do HUB.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Descoberta e definicdo dos bisfosfonatos

No inicio dos anos 60, Fleisch provou que o pirofosfato inorganico (PPi)
prevenia a calcificagcdo de fluidos corporais pela ligagdo aos cristais de
hidroxiapatita. Também revelou que as formas orais de PPi eram inativadas pelas
pirofosfatases secretadas pela mucosa gastrointestinal. Numa tentativa de encontrar
analogos estaveis dos PPi, os difosfonatos (agora chamados bisfosfonatos) estavam
entre as drogas que foram investigadas ao longo do tempo. Os bisfosfonatos
toleravam a via oral sem serem inativados, o que se tornou a chave de seu grande
sucesso. Eles também inibiam a dissolucdo dos cristais de hidroxiapatita. Estudos
posteriores mostraram que eles previnem a reabsorcao dssea pela inibicdo da acao

dos osteoclastos (GUTTA; LOUIS, 2007).

2.2. Estrutura quimica

Todos os bisfosfonatos compartilham um mesmo “sitio 6sseo”. Apesar de serem
estruturalmente analogos dos PPi, os bisfosfonatos diferem estruturalmente destes
por terem um atomo de carbono ligando duas moléculas de fosfato. Essa morfologia
confere estabilidade para sua agao e resisténcia a hidrélise. A presenga do grupo
hidroxil na cadeia R1 aumenta a afinidade clinica ao osso (GUTTA; LOUIS, 2007)

(Figura 1).
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Figura 1 — Estrutura basica de bisfosfonatos (GUTTA; LOUIS, 2007).

2.3. Farmacologia dos bisfosfonatos

A farmacologia clinica dos bisfosfonatos endovenosos € caracterizada pela
baixa absorcado intestinal e alta seletividade e deposigdo 6ssea (GUTTA; LOUIS,
2007). Aproximadamente 50% da dose absorvida se liga ao osso. O restante &
imediatamente eliminado pelos rins sem metabolizacdo. A meia-vida dos
bisfosfonatos no plasma é de poucas horas, mas no osso, dura cerca de 10 anos

(WALTER et al, 2007).

Depois que os bisfosfonatos alocam-se no esqueleto, sdo liberados somente
quando o osso é destruido no curso da renovacdo. A inibicdo da reabsorcido 6ssea
alcanca um nivel estavel quando os compostos sao administrados continuamente

(GUTTA; LOUIS, 2007).

2.4. Mecanismo de acéo dos bisfosfonatos

A remodelagdo 6ssea € um processo fisioldgico que ocorre no osso normal. Ela

remove microdanos e repde ossos danificados com novo tecido elastico. Essa
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funcdo ocorre em pequenos compartimentos chamados “unidades multicelulares
Osseas”. Essas unidades sdo compostas por osteoblastos, osteoclastos e vasos
sanguineos. Os bisfosfonatos se ligam ao osso, incorporando-se a matriz éssea.
Durante a remodelacdo &ssea, a droga é retomada pelos osteoclastos e
internalizada no citoplasma celular, onde inibe a funcdo osteoclastica e induz a

apoptose (MIGLIORATI et al, 2005).

Varios estudos pré-clinicos sugerem que os bisfosfonatos tém efeitos diretos
contra tumores, além de sua habilidade para reduzir a reabsorcdo 6éssea mediada
por osteoclastos. Esses efeitos incluem inibicdo da adesido de células tumorais ao
0sso, indugcdo da apoptose de células tumorais, antagonismo a fatores de
crescimento e efeitos anti-angiogénicos. A angiogénese € essencial para a
metastase e sobrevivéncia de tumores solidos (PATERSON, 2006). Os bisfosfonatos
inibem varias metaloproteinases envolvidas no crescimento tumoral e metastases

(GUTTA; LOUIS, 2007).

Os bisfosfonatos podem inibir a reabsorcdo Ossea pela estimulacido da
producao de fatores inibidores de osteoclastos por osteoblastos (GUTTA; LOUIS,
2007). A inibicdo da funcdo de osteoblastos leva ao bloqueio da formagédo e

manifestacdo de doencgas 6sseas liticas (MEHROTRA, RUGGIERO, 2006).

Parecem ser potentes inibidores da proliferacdo de macréfagos, células da
mesma linhagem dos osteoclastos. Inibem as ATPases, fosfatases e outras enzimas

lisossomais de osteoclastos (GUTTA; LOUIS, 2007).



Revisdo da literatura 21

2.5. Tipos de bisfosfonatos

= A primeira geragao de bisfosfonatos, como o clodronato e o etidronato, ndo
contém o grupo amino. Eles sdo metabolizados para formar analogos de adenosina
tri-fosfato (ATP) que se acumulam intracelularmente nos osteoclastos e induzem

apoptose (GUTTA; LOUIS, 2007).

= Os aminobisfosfonatos tém duas acgdes: indugdo de outro analogo de
adenosina trifosfato que induz a apoptose e inibicdo da farnesyl difosfato sintase,
que é parte da via do mevalonato da sintese do colesterol. Tal inibigdo resulta na
desequilibrio do transporte intracelular, desorganizagdo do citoesqueleto e
proliferacdo celular, levando a inibicdo da acao dos osteoclastos. Além disso, os

aminobisfosfonatos reduzem o recrutamento de osteoclastos e induzem os

osteoblastos a produzirem fator de inibicdo de osteoclastos (WOO et al, 2006).

2.6. Apresentacfes farmacologicas

= Clodronato oral (Bonefos®, Shering AG, Berlin; Ostac®, F. Hoffman — LA,
Roche Ltd., Basel, Suica). Foi o primeiro bisfosfonato a ser usado no tratamento das
metastases 6sseas, em formulagdes orais para o tratamento de lesdes osteoliticas,
hipercalcemias e dor 6ssea em pacientes com carcinoma de mama e mieloma

multiplo (GRIDELLI, 2007).

» Pamidronato EV (Aredia®, Novartis Pharmaceuticals Corporation, East

Hanover, NJ). E um bisfosfonato que contém nitrogénio e é administrado
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endovenosamente, sendo indicado para dor Ossea e lesbes osteoliticas em

pacientes com cancer de mama e mieloma multiplo (GRIDELLI, 2007).

= Acido Zoledrénico EV (Zometa®, Novartis Pharmaceuticals Corporation, East
Hanover, NJ). E um bisfosfonato ciclico, duplamente nitrogenado, para
administragdes endovenosas. Foi aprovado para prevencio de complicagdes dsseas
em pacientes com mieloma multiplo ou metastases dsseas secundarias a quaisquer

tumores solidos (GRIDELLI, 2007).

» |bandronato Oral e EV (Bandronat®, F. Hoffman — LA, Roche Ltd., Basel,
Suica). E um bisfosfonato mono-nitrogenado, disponivel em formulagbes orais e
endovenosas. Foi aprovado para a prevencgao de eventos relacionados ao esqueleto

em pacientes com metastases 6sseas de cancer de mama (GRIDELLI, 2007).

2.7. Aplicacdes clinicas e efeitos adversos

Os bisfosfonatos sdo predominantemente usados para osteoporose, doenca de
Paget, mieloma multiplo, hipercalcemia da malignidade e metastase ou doenca litica
ossea (GUTTA; LOUIS, 2007). Sao utilizados para reduzir o risco de “eventos
relacionados ao esqueleto” e para aliviar a dor Ossea, melhorando, assim, a

qualidade de vida (PATERSON, 2006).

Desde 2003, publicacdes advertem sobre os efeitos adversos dessa classe de
agentes, incluindo o desenvolvimento de osteonecrose e insuficiéncia renal

(MEHROTRA, RUGGIERO, 2006).
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2.8. Definicdo de osteonecrose

A osteonecrose foi definida como exposicao éssea espontanea ou feridas nao-
cicatrizantes de extracbdes dentarias que podem ou nao envolver infec¢ao, fistulagao
ou fratura (CLARKE, 2007). A presengca dessas lesdes complica o manejo

oncoldgico, nutricional e bucal dos pacientes afetados (MIGLIORATI et al, 2005).

Considera-se osteonecrose quando estiverem presentes as trés caracteristicas
seqguintes: (a) atual ou prévio tratamento com bisfosfonatos; (b) osso necrético na
regido maxilomandibular persistindo por mais de oito semanas e (c) nenhuma
histéria de radioterapia no complexo maxilomandibular (American Association of Oral

and Maxillofacial Surgeons, 2007; DANNEMANN et al, 2007).

2.9. Fisiopatologia da osteonecrose

Os bisfosfonatos parecem se incorporar a matriz 6ssea, onde tém alta afinidade
por cristais de hidroxiapatita (CLARKE et al, 2007). Como resultado, a renovagao
Ossea torna-se profundamente suprimida. O osso se torna quebradico e incapaz de
reparar microfraturas fisioldgicas que ocorrem diariamente no esqueleto humano,

especialmente na maxila e na mandibula (MIGLIORATI et al, 2005) (Figura 2 e 3).

Teoricamente, o trauma a mucosa e a exposi¢ao do 0sso e tecidos adjacentes a
microbiota criam um meio inflamatério acido. Os bisfosfonatos desligam-se do osso
em meio acido, resultando em posterior inibicdo da atividade de osteoclastos e
diminuicdo da eliminagdao de debris 0sseos, predispondo ao desenvolvimento de

osteomielite localizada (BADROS et al, 2006) (Figura 3).
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A predisposicao para a necrose 0ssea nos maxilares pode estar relacionada ao
micro-ambiente na maxila e mandibula secundario ao comprometimento do
suprimento vascular e a presenga da microbiota oral, que pode infeccionar
secundariamente uma ferida em cicatrizagcdo nos ossos maxilares. Além disso, o
microtrauma constante pelo movimento mandibular e a falta de adequada
remodelacdo 6ssea na presencga de bisfosfonatos devem contribuir para a génese

da osteonecrose (MEHROTRA, RUGGIERO, 2006; WOO et al, 2006)(Figura 3).

Choi et al (2007) examinaram os efeitos do pamidronato na regeneragao éssea
em um modelo controlado em coelhos. Verificaram: (a) a inibicdo da angiogénese
pelo pamidronato deve ser uma das razdes para a falta de reparo 6sseo. Em quatro
semanas observaram tecidos com poucas estruturas vasculares e, com oito
semanas, tecidos muito fibrosos e avasculares e (b) o pamidronato tem inibicao
direta sobre os osteoclastos e isso dificulta a renovacao 6ssea e a revascularizacao.
A formacao inicial de osso nao foi diferente entre os grupos, porém foi mais lenta nos

grupos tratados com pamidronato.
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Figura 2 — Modelo patobiol6gico para o desenvolvimento da osteonecrose associada a bisfosfonatos
‘(MIGLIORATI et al, 2005).
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Figura 3 — Mecanismo hipotético de osteonecrose induzida por bisfosfonatos com nitrogénio. Pela
inibicdo da fungéo osteoclastica (a) e angiogénese (b) a capacidade de regeneragéao do
0sso € prejudicada. Depois de traumas locais, a ferida n&o cicatrizante pode progredir

para osteonecrose e € propensa a infecgdo secundaria pela microbiota bucal (c) levando a
osteomielite (Wyngaert et al, 2006).
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2.10. Nomenclatura de osteonecrose

Termos como necrose avascular dos maxilares, maxilar bisfosfatado,
osteonecrose por bisfosfonato e osteoquimionecrose por bisfosfonatos tém sido
usados na literatura. Apesar de haver na literatura alguns estudos sobre
osteonecrose causada por esterdides, esta forma é diferente da osteonecrose por
bisfosfonatos, no sentido de que a osteonecrose induzida por esteréides nao causa

exposicao 6ssea (GUTTA,; LOUIS, 2007).

2.11. Sinais clinicos e sintomas

Os pacientes podem permanecer assintomaticos por varias semanas ou meses,
e a condicdo pode ser somente reconhecida pala presenga de 0sso exposto na
boca. (GUTTA; LOUIS, 2007). Nos estadios iniciais, nenhuma manifestagcao

radiografica pode ser observada (MIGLIORATI et al, 2005).

Essas lesbes passam a ser sintomaticas quando infeccionadas
secundariamente ou se ha trauma aos tecidos moles por meio de proeminéncias
pontiagudas de osso exposto, edema de tecido mole, infeccédo, perda de dentes ou

drenagem purulenta (GUTTA; LOUIS, 2007).

A osteonecrose € progressiva e pode levar a formagao de extensas areas de

exposicao ossea e deiscéncia (MIGLIORATI et al, 2005).

A apresentacao tipica consiste em um sitio de extracdo que nao cicatriza,
apresentando 0sso exposto, secre¢cao gengival ou fluido purulento. Nao ha resposta

positiva ao debridamento local e a antibidticos. Eventualmente, dor dssea pode ser o
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unico sintoma, sem nenhuma evidéncia de alteracdo radiografica (MEHROTRA,

RUGGIERO, 2006).

Quando os tecidos estdo agudamente infeccionados, os pacientes podem
reclamar de dor intensa e perda sensorial (MIGLIORATI et al, 2005). Melo e Obeid
(2005) observaram dois casos de parestesia do ramo mandibular do trigémio,

atribuida a osteonecrose, que se estendeu ao canal alveolar inferior.

Na osteorradionecrose, o dano tecidual € caracterizado por hipdxia,
hipocelularidade e hipovascularizagao, que é reversivel em certo grau com a
revascularizacdo 6ssea, ao contrario da osteonecrose induzida por bisfosfonatos, na
qual a alteracdo no metabolismo 6sseo é tamanha que somente a revascularizagao
nao é suficiente para alterar o curso das lesdes, porque os bisfosfonatos nao sao
metabolizados e tém a capacidade de permanecerem no osso indefinidamente

(MELO; OBEID, 2005).

2.12. Aspectos imaginolégicos

As imagens radiologicas e de medicina nuclear podem ser de grande valia no
reconhecimento e definicdo das lesbes 6sseas em pacientes submetidos a terapia

com bisfosfonatos (CHIANDUSSI et al, 2006).

A aparéncia radiografica interna da estrutura é complexa e resulta numa
combinacgao de esclerose 0ssea e destruicao ao redor dos dentes e crista alveolar. O
padrdo mais radiopaco e esclerotico sdo prevalentes. A tomografia computadorizada

ajuda no diagnostico diferencial das metastases 0sseas, revelando a exata extenséo
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das alteracbes Osseas, a estrutura interna e a presenca de sequiestros (SANNA et al,

2006).

Chiandussi et al (2006) estudaram as caracteristicas imaginoldgicas de 11
pacientes com osteonecrose de maxila ou mandibula em estadios avancados. Em
10 pacientes a radiografia panoramica demonstrou sinais claros de lesdes
osteoliticas, mas a margem entre as areas necréticas e 0 0sso sadio nem sempre foi
bem evidenciada, também algumas lesdes iniciais ndo foram visualizadas e a

imagem limitada a duas dimensdes dificulta a delimitagdo da extensao da leséao.

A tomografia computadorizada € util no fornecimento de informagbes sobre a
cortical e o osso trabecular. Segundo Bianchi et al (2007), ela se torna
imprescindivel como exame complementar nos casos de osteonecrose por ser

superior a radiografia panoramica na detecgao das alteragdes e sinais radiograficos.

A ressonancia magnética ndo é capaz de evidenciar a destruicdo do 0sso
cortical, mas ¢é util na deteccdo do envolvimento de tecidos moles. O uso de
contraste na ressonancia magnética permite a diferenciagao entre o sequestro 6sseo
e as areas de hiperemia, onde o contraste apresenta-se em alta concentragcao

(CHIANDUSSI et al, 2008).

A cintilografia é capaz de mostrar areas de marcagdo pelo radioisétopo
representativo de hiperatividade de osteoblastos. Em alguns pacientes, Chiandussi
et al (2006) observaram um significativo decréscimo na atividade do radioisétopo ou
mesmo completa falta de atividade, indicando baixo metabolismo no centro do osso

necrotico devido a auséncia de suprimento sanguineo.
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Esses recursos de imagem, contudo, ndo sao capazes de diferenciar a
osteonecrose induzida por bisfosfonatos de outras causas de exposi¢cao éssea nos
maxilares, como a osteorradionecrose, osteonecrose dos maxilares relacionada a

osteomielite ou osteonecrose induzida por esterdides.

2.13. Estadiamento

Sistema que classifica a osteonecrose em estadios de | a lll, baseado na
presenca de sinais e sintomas como dor, edema, ulceracdo, exposi¢cao oOssea,
resposta a antibidticos tdépicos, necessidade de debridamento e antibibticos

sistémicos (MEHROTRA, RUGGIERO, 2006).

Tabela 1 - Estadiamento clinico: osteonecrose dos maxilares (segundo Mehrotra et al, 2006)

Estadio Manifestacéo clinica

I Exposicao 6ssea; assintomatico; sem infeccdo de tecido mole.

I Exposicdo dOssea e associacdo com dor/edema; infecgdo de o0sso e tecido
mole moderada.

Il Fratura patoldgica e exposicdo Ossea; infeccdo de tecido mole ndo tratavel
com antibioticos.

2.14. Fatores de risco para osteonecrose

A Associagdo Americana dos Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMR) definiu,

em 2007, os principais fatores de risco associados a osteonecrose, conforme listado

a seguir:
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|. Fatores locais:

a. Cirurgia dentoalveolar, incluindo exodontias, implantes dentarios, cirurgia

periapical, cirurgia periodontal com envolvimento ésseo.

b. Anatomia local, incluindo térus lingual e palatino e proeminéncia milohididea.

c. Doencga bucal concomitante como, por exemplo, doenca periodontal e

abscesso dentario.

Il. Fatores relacionados as drogas:

a. Acido zoledrénico é mais potente que o pamidronato, o qual por sua vez é

mais potente que os bisfosfonatos orais.

b. Duragao da terapia: quanto maior a duracdo, maior risco parece estar

associado.

lll. Fatores demograficos e sistémicos

a. ldade: a cada década, ha um aumento de 9% no risco de osteonecrose em

pacientes com mieloma multiplo tratados com bisfosfonatos.

b. Raca: caucasianos.

c. Tipo de cancer: o risco € maior para pacientes com mieloma multiplo do que
para pacientes com cancer de mama, e estes apresentam maior risco em

relagao a outros tipos de cancer.

d. Osteopenia / osteoporose: diagnosticadas concorrentemente com o

diagndstico de cancer.
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IV. Outros fatores
a. Terapia com corticosterodide.
b. Diabetes.
c. Fumo.
d. Uso de alcool.
e. Higiene bucal deficiente.

f.  Drogas quimioterapicas.

2.15. Epidemiologia da osteonecrose

Segundo a AAOMS (2007) a incidéncia da osteonecrose foi calculada em O,
7/100.000 pacientes por ano de exposicdo aos bisfosfonatos. A maioria dos
pacientes foi submetida a terapia endovenosa, enquanto poucos pacientes tiveram

prolongadas administracdes orais de alendronato (DANNEMANN et al, 2007).

Pacientes que recebem bisfosfonatos EV e sdo submetidos a cirurgia
dentoalveolar tém, pelo menos, sete vezes mais chance de desenvolver
osteonecrose do que pacientes que nao sao submetidos a tal procedimento

(AAOMS, 2007).

Dentre os varios estudos clinicos classicos da osteonecrose por bisfosfonatos
destaca-se, em 2003, Marx descrevendo a ocorréncia em trinta e seis pacientes. Em

seguida Ruggiero et al (2004) relataram sessenta e trés casos de pacientes com
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osteonecrose relacionada ao uso dos bisfosfonatos. Outros relatos emergem da
literatura, visto que os bisfosfonatos estdo entre as noventa drogas mais prescritas

(HAPER, FUNG, 2007).

Mehrotra e Ruggiero (2006) apontam que oitenta por cento dos pacientes
relatam procedimento odontoldgico prévio a osteonecrose. No estudo de Woo et al
(2006), mais de sessenta por cento dos casos ocorrem depois de cirurgias
dentoalveolares e os outros 40% sao provavelmente relacionados a infecgéo, trauma

dentario e outros traumas fisicos.

Badros et al (2006) fizeram uma revisdo de 90 pacientes com mieloma
multiplo, dos quais 22 apresentavam osteonecrose, constatando que 34 pacientes
foram tratados com acido zoledrdnico, 17 com pamidronato e 33 com pamidronato
seguido de acido zoledrénico. 12 dos pacientes com osteonecrose tinham sido

submetidos a exodontias recentes.

A idade meédia de acometimento pela osteonecrose é de 68 anos
(MEHROTRA, RUGGIERO, 2006). A proporg¢ao das lesdes € de 2:1 na mandibula
em relacdo a maxila, acometendo mais comumente areas de fina mucosa sobre
proeminéncias ésseas como torus, exostoses e proeminéncia milohidéidea (AAOMS,

2007).

O risco de osteonecrose dos maxilares € substancialmente maior em
pacientes recebendo acido zoledrénico. A prevaléncia de osteonecrose em
pacientes com cancer € de 6 a 10% e a prevaléncia daqueles tomando alendronato
para osteoporose € desconhecida. A osteonecrose parece ser tempo e dose-

dependente devido a longa meia-vida dos aminobisfosfonatos (WOO et al, 2006).
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2.16. Tratamento da osteonecrose

Até o presente momento a opg¢do de tratamento para os pacientes com
osteonecrose no complexo maxilomandibular por bisfosfonatos € limitada e
predominantemente paliativa, no intuito de aliviar os sinais e sintomas principais.
Marx et al (2005) recomendam que o tratamento deve eliminar e controlar o quadro
de dor, prevenindo a progressao da exposigao 6ssea através de antibioticoterapia e
enxague bucal com clorexidina 0, 12%. E alertam que os tratamentos conservadores
e nao cirurgicos séo preferenciais, visando ndo expor os limites de osso necrético

que possam nao estar contaminados.

Monterbugnoli et al ( 2007) também preconizam o controle da osteonecrose
com protocolo ndo cirurgico, visto os resultados do tratamento diferencial a dois
grupos de pacientes que desenvolveram osteonecrose, no primeiro grupo, sete
pacientes receberam cirurgia superficial ou radical e no outro grupo, nove pacientes
receberam antibioticoterapia. A analise estatistica mostrou que nao houve influéncia
significativa entre os dois protocolos de tratamento em relagcdo as mudancgas

observadas quanto a extenséo da exposigao 6ssea nos pacientes dos dois grupos.

Novas alternativas terapéuticas estdo sendo testadas nos pacientes com
osteonecrose. Haper e Fung (2007) relatam um caso clinico em que obtiveram
sucesso clinico apés a aplicagdo de baixas doses de hormdnio paratireoidiano
[rhPTH(1-34)] administradas a um paciente com osteonecrose para restabelecer a

remodelacdo 6ssea em usuario de bisfosfonato para osteoporose.

Recente publicagdo de Curi et al (2007) relata trés casos clinicos em que foi

realizada a ressecg¢ao do osso necrético e aplicado topicamente o plasma rico em
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plaquetas autélogo na cavidade remanescente, apds acompanhamento por seis
meses observou-se a completa cura do sitio cirurgico, mostrando resultados
promissores. Seguindo a mesma conduta clinica, Adornato et al (2007) afirmaram ter
conseguido dez resultados positivos de doze pacientes tratados com ressecgao
Ossea e fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), indicando que este
tratamento tem demonstrado ser eficaz para casos refratarios de osteonecrose,

sendo uma alternativa util as estratégias existentes.
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3. PROPOSICAO

3.1. Objetivo geral

O objetivo principal deste trabalho foi realizar uma avaliagdo das

caracteristicas clinicas e radiograficas da osteonecrose do complexo

maxilomandibular associada ao uso de bisfosfonatos em pacientes portadores de

neoplasia maligna.

3.2. Objetivos especificos

Descrever as principais caracteristicas dos pacientes quanto a idade, ao
género, ao tipo de neoplasia maligna e ao tempo da doenga, ao bisfosfonato
usado e ao tempo de uso do bisfosfonato.

Descrever as principais caracteristicas clinicas da osteonecrose nos
pacientes avaliados quanto a localizagdo, a extensao da exposigao 6ssea,
aos fatores locais e a microbiota envolvida, ao tratamento realizado e ao
resultado do tratamento proposto.

Descrever as principais caracteristicas radiograficas e tomograficas da
osteonecrose nos pacientes avaliados.

Analisar se existem correlagdes entre tempo de uso do bisfosfonato e a
extensdao da exposicao Ossea; entre tempo de uso do bisfosfonato e o
resultado do tratamento da osteonecrose; entre a extensdo da exposi¢cao
Ossea e o0 resultado do tratamento da osteonecrose; entre o tipo de
bisfosfonato e a extensdo da lesdo de osteonecrose; entre o tipo de
bisfosfonato e o resultado do tratamento da osteonecrose; bem como entre o

tratamento utilizado para osteonecrose e o seu resultado.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Pacientes

Realizou-se uma avaliacdo minuciosa em 14 pacientes que desenvolveram
osteonecrose no complexo maxilomandibular associado ao uso de bisfosfonatos e
que procuraram por atendimento na Clinica de Estomatologia e Centro de Céancer
Bucal da Divisdo de Odontologia do HUB, no periodo de julho de 2005 a outubro de
2007. Oito destes pacientes foram encaminhados pelos oncologistas que os
atendiam, por relatarem sintomatologia na regido maxilomandibular, cinco pacientes
foram encaminhados pelos cirurgides dentistas que os acompanhavam e outros dois

vieram espontaneamente buscando uma solucio para o desconforto que sentiam.

4.1.1. Critérios de inclusao

e Pacientes portadores de neoplasia maligna, com diagndstico de osteonecrose
por uso de bisfosfonatos, que assinassem o termo de consentimento livre e

esclarecido (anexo 1).

4.1.2. Critérios de exclusao

e Pacientes em tratamento radioterapico na regido de cabeca e pescogo, para

descartar a possibilidade de osteorradionecrose.
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4.2. Metodologia

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, sob o registro 105-

2007 (anexo 2) .

Utilizou-se o protocolo de atendimento clinico da Estomatologia, com énfase
nos relatos e dados fornecidos pelos pacientes e pelo corpo clinico que os assistiam.
Foram avaliadas as alteragcbes locais encontradas, quantificando e qualificando o
processo de osteonecrose. Adotaram-se, a seguir, diretrizes para o tratamento,
adequando as necessidades de cada paciente avaliado. Os resultados desta
avaliagdo, assim como a interacdo com o tratamento disponibilizado, foram

dispostos em trés tabelas e analisados estatisticamente.

A avaliacao consistia em quatro etapas:

4.2.1. Anamnese

¢ Identificagdo do paciente;

e Historia da doenca atual e sua relacdo com a neoplasia maligna que
levou ao uso do bisfosfonato;

e Histéria médica e odontolégica pregressa associada a neoplasia
maligna e ao uso do bisfosfonato;

e Histdria médica atual do paciente.
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4.2.2.

4.2.3.

Exame fisico

Exame locorregional: visual, palpagao;

Localizagao e extensédo da osteonecrose;

Associagao com intervengdes odontologicas anteriores, como extragcéo
dentaria, uso de préteses, problemas periodontais, presenca de

implantes odontolégicos, traumatismo e saude bucal.

Exames complementares

Radiografias panoramicas;

Tomografias (quando indicado);

Bidpsia e histopatolégico (quando indicado);

Cultura da bactéria presente na osteonecrose (quando indicado);

Antibiograma (quando indicado).

As radiografias panordmicas e as tomografias computadorizadas dos

pacientes foram avaliadas com a colaboragéo dos professores de radiologia da UnB,
obtendo-se um rigoroso detalhamento das alteragcbes de densidade o&ssea
observadas em cada exame. Detectou-se a presenca de alteracdes osteoliticas e

esclerodticas, de sequestro 6sseo, a perda da cortical e formacgao éssea periosteal.

4.2.4. Tratamento executado e acompanhamento dos pacientes

Tratamento inicial — controle do quadro agudo: drenagem, remogao de

sequestro 6sseo, antibioticoterapia, irrigagdo com clorexidina a 0,12%, e

orientagcao para bochecho com clorexidina.
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e Manutengdo do paciente — irrigacdo semanal ou quinzenal de acordo
com a disponibilidade dos pacientes, quando possivel antecedida de
curetagem superficial da regido 6ssea exposta e drenagem pela ordenha
dos tecidos moles envolvidos.

e Tratamento cirurgico — nos casos em que se faziam necessarias,
pequenas debridacbes seguidas de sequestrectomias, remogao de restos
radiculares associados a osteonecrose. Encaminhava-se o paciente aos
exames pré-cirurgicos, para posterior intervencao. Alguns pacientes foram
submetidos a cirurgia, antes da nossa avaliacdo, por especialista
bucomaxilofacial para resseccao de parte do 0sso necrotico e remocéo de
implantes dentarios.

e Orientacdo preventiva — controle de placa bacteriana e informagao

sobre o risco de novas exposigdes Osseas.

O resultado do tratamento foi avaliado seguindo trés critérios:

e Remissdo — Nos casos em que a sintomatologia cessou e houve
cicatrizacdo da mucosa, além da auséncia de exposig¢ao 6ssea.

e Estavel — nos casos em que a sintomatologia cessou e a extensao da
exposicao 0ssea permaneceu inalterada.

e Piora — Nos casos em que a sintomatologia foi controlada, havendo
porém quadros de reincidéncia de infeccdo e aumento da extensdo da

exposicao ossea.
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4.3. Analise estatistica

a. Foi utilizado o coeficiente de Gamma para avaliacdo das correlacdes entre:

¢ O tempo de uso do bisfosfonato e a extensao da exposi¢cao 6ssea;

e O tempo de uso do bisfosfonato o resultado do tratamento da

osteonecrose;

e A extensdo da exposicdo 6ssea e o resultado do tratamento da

osteonecrose.

b. Foram utilizados o teste de verossimilhanca para analise da associagao entre:

e O resultado do tratamento da osteonecrose e o tipo de bisfosfonato

usado;

¢ O tipo de bisfosfonato e a extensdo da exposicédo dssea;

¢ O tratamento utilizado para osteonecrose e o seu resultado.

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do programa SPSS para Windows
13.0 (Statsoft Inc., Tulsa-Ok). Para todos os testes considerou-se um nivel de

significancia estatistica de 95%.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacdo da amostra (anamnese)

A tabela 2 lista os dados referentes as caracteristicas dos pacientes
obtidas na anamnese. Quatorze pacientes foram avaliados: um total de 4
homens (29%) e 10 mulheres (71%), com idade média de 66, 4 anos (47 a 83
anos), aos quais a prescricao do bisfosfonato se deveu ao acometimento por
mieloma multiplo em 4 pacientes, metastase dssea de cancer de mama em 8
pacientes, um caso de metastase 6ssea de cancer de prostata e outro de

linfoma 6sseo primario.

Tabela 2 - Caracteristicas das pacientes obtidas na anamnese

Paciente |dade Género Neopla(s;\ilelwvll\)/laligna Tempo NM BP Te(r:r?gsl)BP
1 47 M Mieloma Multiplo <ou=5 2 1a2
2 66 F Mieloma Multiplo <ou=5 2 >3
3 57 F Cancer de Mama >5 3 2a3
4 63 F Cancer de Mama >5 1 2a3
5 57 F Cancer de Mama >5 1 >3
6 73 M Mieloma Multiplo <ou=5 1 1a2
7 82 F Cancer de Mama >5 1 1a2
8 63 F Cancer de Mama >5 1 >3
9 66 F Cancer de Mama >5 2 >3
10 72 M Mieloma Multiplo <ou=5 2 >3
11 65 F Cancer de Mama >5 1 >3
12 73 F Cancer de Mama >5 3 >3
13 63 F Li”‘;’rri"r:é‘?if)seo >5 1 >3
14 83 M Cancer de proéstata >5 1 >3

BP: Bisfosfonato usado

1 - &cido zoledrdnico (Zometa®)

2 - Pamidronato (Aredia®)

3 - Pamidronato (Aredia®) e o acido zoledrénico (Zometa®)
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Os pacientes faziam uso de bisfosfonato por mais de um ano, o
pamidronato (29%) e o acido zoledrénico (57%), em 14% dos casos houve
inicialmente a prescricao do pamidronato, posteriormente substituido pelo acido

zoledroénico.

5.2. Caracteristicas clinicas da osteonecrose

Quanto a localizagéo, cinco pacientes apresentavam osteonecrose na
mandibula (35, 7%), quatro na maxila (35, 7%) e cinco na mandibula e maxila

(28, 6%).

Os pacientes apresentaram dor localizada, tecidos moles inflamados e
edemaciados, drenagem purulenta e exposicdo Ossea. A extensao da
exposicao oOssea foi determinada através do exame clinico visual conforme
padrdao em centimetros descrito na tabela 3. A figura 4 apresenta alguns
exemplos de exposicdo Ossea de tamanhos diferentes encontrados nos

pacientes avaliados.

Os fatores locais que desencadearam o quadro de osteonecrose
consistiram em trauma local causado pelo uso de proteses (seis pacientes);
exodontias uUnicas ou multiplas (dois pacientes); problemas periodontais (um
paciente); associacdo de dois fatores, a exodontia € o uso de prétese (trés

pacientes); e exodontia e peri-implantite (dois pacientes).

Realizaram-se biopsias em quatro pacientes, identificando-se necrose
0ssea. A cultura bacteriana realizada em nove pacientes mostrou a presenca
de diferentes microorganismos, sendo que em trés casos foram isoladas cepas
de Actinomicetos. O antibiograma direcionou a escolha do antibiético para os

casos nos quais foram isolados microorganismos. Os demais pacientes foram
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medicados conforme descrito na tabela 3. O bochecho com clorexidina a 0,12%
foi adotado como protocolo de tratamento para todos os pacientes, assim como
irrigacéo com clorexidina diretamente sobre a area dssea exposta. Sempre que
possivel, a curetagem superficial do osso exposto e a drenagem, pela ordenha
dos tecidos moles, eram realizadas antes da irrigagdo. Em sete pacientes
foram realizadas cirurgias para remogado de sequestros Osseos ou para

remover parte do osso necrosado.

Figura 4 — Imagens clinicas das areas de exposi¢céo éssea.
A — Paciente n° 3, com exposicdo dssea > 3 cm.
B - Paciente n° 14, com exposicdo dssea > 3 cm.
C — Paciente n° 9, com exposigdo 6ssea entre 1 e 2 cm.
C - Paciente n° 12, com exposigdo 6ssea > 3 cm. Periimplantite e area de extraco do dente 34.



Resultados 47

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas da osteonecrose

« EXPOSICAO CULTURA/ . . RESULTADO
PACIENTE LOCAL OSSEA FATORES LOCAIS BACTERIA ISOLADA ANTIBIOTICO TRATAMENTO TRATAMENTO
1 3 <1cm Periodontite Nao Amoxicilina 500mg TP, ATB, PB Estavel
2 3 >3cm Exodontia, Prétese Sim, Actinomicetos Amoxicilina/clavulanato 500mg ATB, |, PB Estavel
3 3 1a2cm Exodontia Sim, N&o isolou Ciprofloxacima 500mg ATB, D, C, PB, | Piora
4 1 1a2cm Prétese Sim, Nao Isolou Tetraciclina 500mg ATB, D, C, PB, | Estavel
5 2 <1cm Exodontia, Protese Sim, Actinomicetos Ciproflox_ac_ima 500mg ATB, PB, | Estavel
eTetraciclina 500mg
6 2 1a2cm Exodontia, Periimplantite  Sim, Actinomicetos Ciprofloxacima 500mg. ATB, IC, PB, | Estavel
7 2 <1cm Prétese Nao Amoxicilina/clavulanato 500mg ATB, IC, PB, | Remisséo
8 2 >3cm Protese Sim, Enterococcus Tetraciclina 500mg ATB, IC, PB, | Piora
faecalis
Sim, Ciprofloxacina 500mg e
9 3 >3cm Exodontia e prétese Staphylococcus. L ATB, IC, PB, | Estavel
) ; Amoxicilina 500mg
epidermides
10 1 >3cm Protese Nao Ciprofloxacina 500mg ATB, D, C, PB, | Estavel
11 1 1a2cm Protese Nao Ciprofloxacina 500mg + ATB, IC, PB, | Piora
Clindamicina 300mg
Sim. Ent Suldiazina por 30 dias
12 1 >3cm  Exodontia, Perimplantite S SHierococcus Clindamicina 300mg + ATB, IC, PB, | Piora
faecalis S .
Unasyn injetavel 12 g /dia
13 1 <1cm Exodontia Nao Ciprofloxacina 500mg ATB, IC, PB, | Remisséo
14 2 >3cm Prétese Sim, Streptococeus.  oyin yamicina 300mg/21 dias ATB, PB, | Estavel

viridans

*Local: 1 — Mandibula, 2 — Maxila, 3 - Maxila e Mandibula

‘Tratamento: ATB — antibioticoterapia, IC - Intervengao Cirtrgica, D — Drenagem, C- Curetagem, | — Irrigacéo,

PB - Prescrigdo de Bochecho, TP - Tratamento periodontal
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5.3. Caracteristicas imaginologicas

A radiografia panoramica foi realizada em todos os pacientes e em nove
deles executou-se tomografia computadorizada. As figuras 5 a 11 apresentam as
principais caracteristicas e radiograficas das pacientes avaliadas. Os achados
radiograficos e tomograficos de cada paciente estdo descritos na tabela 4, com os

respectivos quadrantes nos quais foram encontradas as alteracdes.

Figura 5 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente no 6.
A — Radiografia panoramica, evidenciando areas osteoliticas (setas vermelhas) e areas de esclerose
Ossea (setas brancas).
B — Corte tomografico axial, janela de tecido 6sseo, evidenciando area osteolitica na maxila, com
destruicao da cortical vestibular na regido do dente 13 (seta vermelha).
C — Corte tomografico axial, janela de tecido ésseo, evidenciando radiopacidades difusas na mandibula
(areas de osteoesclerose, setas brancas).
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L
Figura 6 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente n° 14.
A — Radiografia panoramica evidenciando apenas areas de esclerose dssea (setas brancas). B — Corte
tomografico axial, evidenciando area osteolitica e de osteoesclerose na maxila (seta branca). C —
Reconstrugdo multiplanar sagital, com area de seqliestro 6sseo e comunicagdo bugo-sinusal (seta
amarela). D- Corte tomografico axial, com areas de esclerose difusa na mandibula. E — Imagem
tomografica coronal com areas de esclerose nas primeiras vértebras cervicais.
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Figura 7 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente n° 05.
Formagdo de osso periosteal ao redor da mandibula (bi-corticalizagdo, setas laranjas). A — Radiografia
panoramica. B — Imagem tomografica panoramica. C, D, E e F — Imagens transaxiais. G e H — Cortes
tomograficos axiais.
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Figura 8 — Imagens tomograficas do paciente n° 05.
Formagédo de osso periosteal ao redor da mandibula (bi-corticalizagéo). A, B e C — Reconstrugées em 3D,
vistas axiais, lateral do lado esquerdo e frontal D, E, F e G — Imagens tomograficas da maxila
evidenciando area de sequiestro 6sseo e ostedlise (setas amarelas e vermelha, respectivamente), com
destruicdo das corticais vestibular e palatina. D — imagem coronal. E — corte axial. F e G — imagens
transaxiais.



Resultados 52

Figura 9 — Imagens radiogréficas e tomograficas do paciente n° 8.
A — Radiografia panoramica evidenciando areas de esclerose dssea (setas brancas) e areas osteoliticas
(setas vermelhas) B e C — Corte tomograficos axiais, evidenciando esclerose difusa na mandibula (setas
brancas). D — Corte axial, com area osteolitica e sequliestro ésseo na maxila, lado direito (seta amarela).
E- Corte tomografico axial, com velamento dos seios maxilares direito e esquerdo e formagdes dsseas
periostais nas membranas dos seios (seta laranja).
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Figura 10 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente n° 3.
A — Radiografia panoramica evidenciando areas de esclerose éssea (setas brancas) e area osteolitica
com pequeno seqlestro 6sseo (seta amarela) B e C — Imagens tomograficas, reconstrugdes
tridimensionais, visbes posterior e lateral, demonstrando destruicdo 6ssea na regido retromolar, com
rompimento da cortical lingual.
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Figura 11 — Imagens radiograficas e tomograficas do paciente n° 11.
A — Radiografia panoramica, evidenciando area osteolitica (seta vermelha) e areas de esclerose 0ssea
(setas brancas) na mandibula.

B — Corte tomografico axial, janela de tecido dsseo, evidenciando area osteolitica na mandibula, com
destruicdo da cortical vestibular na regido anterior, com area de extragdo na regido do dente 33 (setas
vermelhas). A seta laranja indica area de formagéao periosteal ténue na regido lingual, lado esquerdo

C - Reconstrugdo tomografica sagital evidenciando area de extragdo na regido do dente 33 (seta
vermelha), com area de esclerose ao redor.
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Tabela 4 - Caracteristicas radiograficas e tomograficas

OSES%OgécR)Tr‘IlgAL OSTEOLISE OSTEOESCLEROSE SEgggggRo Foggnsﬁng QUADRANTES COM ALTERAGAO
PACIENTE PERIOSTEAL
RP TC RP TC RP TC RP TC RP TC OSTEOLISE OSTEOESCLEROSE
1 i i ] i ¥ ] ] ] i i . 3,4
2 + 0 + 0 + 0 + 0 - 0 2,3 2,3
3 + + + + + + + 4 ] ] 2.3.4 1,23 4
4 + 0 + 0 + 0 + 0 - 0 4 1,2
5 + + + + + + - + + + 2 3,4
6 - + + + + + - - - - 2,4 2,3,4
7 i 0 f 0 " 0 " 0 . 0 3 3
8 + + + + + + - + - + 1 1,2,3,4
9 + + + + - + - - - - 2,3,4 3,4
10 ¥ 0 ¥ 0 - 0 ] 0 ] 0 4 ]
11 + + + + + + - - - + 3 3,4
12 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 3,4 3,4
13 - 0 + 0 + 0 - 0 - 0 4 4
14 - + - + + + - + - - 1 1,3, 4

- auséncia de alteragao, + presencga de alteragdo, 0 nao realizou o exame

Quadrantes maxilomandibulares: 1- superior direito, 2- superior esquerdo, 3- inferior esquerdo, 4- inferior direito
RP: Radiografia Panoramica

TC: Tomografia Computadorizada
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5.4. Correlacdes entre as variaveis

5.4.1. Extensao da exposicao o6ssea x Tempo de uso do
bisfosfonato

O coeficiente de Gamma (y) confirmou a associagdo entre a extensdo da
exposicado ossea e o tempo de uso do bisfosfonato. Houve moderada correlagao
entre as variaveis (y = 0, 71, erro padrdo 0, 22), estatisticamente significante
(p = 0, 02). A tabela 5 demonstra que as variaveis sao diretamente proporcionais,
ou seja, quanto maior o tempo de uso do bisfosfonato, maior tende a ser a

extensao da exposicao ossea.

Tabela 5 — Extensao da exposi¢ao dssea x tempo de uso do bisfosfonato

Extensdo da Tempo de uso do bisfosfonato
P Total
exposicao 0ssea 157 aios 2 a3 anos TS G R e
Até 1 cm 2 0 2 4
Dela2cm 1 2 1 4
Maior que 3 cm 0 0 6 6
Total 3 2 9 14

5.4.2. Tempo de uso do bisfosfonato x resultado do tratamento da
osteonecrose

Nao foi encontrada correlagdo significativa entre o tempo de uso do
bisfosfonato e o resultado do tratamento para osteonecrose (y = 0, 4, erro padréo 0,
39, com p =0, 34). Entretanto, a tabela 6 mostra uma tendéncia de que os pacientes

que fizeram uso do bisfosfonato por até dois anos conseguiram estabilizagdo ou a
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remissdo da osteonecrose. Também é sugestivo que quanto maior o tempo de uso

do bisfosfonato, o resultado do tratamento tende a ser a piora do paciente.

Tabela 6 — Tempo de uso do bisfosfonato x resultado do tratamento da osteonecrose

Resultado do Tempo de uso do bisfosfonato
Total
tratamento 152 ees 9 2.3 anos Mais que 3 anos
Remissao 1 0 1 5
Estavel 2 1 5 3
Piora 0 1 3 4
Total 3 2 9 14

5.4.3. Extensao da exposicdo 6ssea x resultado do tratamento da
osteonecrose

Nao foi encontrada correlagado significativa entre a extensdo da exposicao
O0ssea e o resultado do tratamento (y = 0, 6, erro padréo 0, 28, com p = 0, 07).
Entretanto, a tabela 7 mostra uma tendéncia de que quanto maior a extensao da

lesao, pior tende a ser o resultado do tratamento.

Tabela 7 — Extensao da exposig¢ao dssea x resultado do tratamento da osteonecrose.

Extensao da Resultado do tratamento

o Total
2plesligellese Remiss&o Estéavel Piora
Até 1cm 2 2 0 4
Dela2cm 0 2 2 4
Maior que 3 cm 0 4 2 6

Total 2 8 4 14
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5.4.4. Resultado do tratamento da osteonecrose x tipo de
bisfosfonato usado

Pelo teste de verossimilhanga foi encontrada associacao estatisticamente
significante entre as variaveis (p = 0, 04). A tabela 8 demonstra uma tendéncia de
qgque quando os dois bisfosfonatos foram utilizados houve piora dos pacientes.
Todos os pacientes que utilizaram o pamidronato apresentaram resultado do

tratamento estavel.

Tabela 8 - Resultado do tratamento da osteonecrose x tipo de bisfosfonato usado

Bisfosfonato usado
Resultado do

tratamento Acido Pamidronato Ambos Tol
zoledronico
Remissdo 2 0 0 "
Estavel 4 4 0 g
Piora 2 0 ) A
Total 8 4 ) 14

5.4.5. Tipo de bisfosfonato usado x extensao da exposi¢do dssea

N&o foi encontrada associagao significativa entre o tipo de bisfosfonato usado e a
extensdo da exposicdo Ossea pelo teste de verossimilanga (p = 0, 21). A tabela 9
mostra que 75% dos pacientes que usaram o pamidronato tiveram lesao maior do que
3 cm, enquanto que apenas 25% dos pacientes que usaram acido zolendrdnico tiveram

lesdo maior que 3 cm.
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Tabela 9 — Tipo de bisfosfonato x extenséo da exposi¢cao 6ssea

Bisfosfonato usado
Extensdo da

ACidO Total

EXposicao ossea Pamidronato Ambos

zolendronico

Até 1cm 3 1 0 4
Dela2cm 3 0 1 4
Maior que 3 cm 2 3 1 6
Total 8 4 2 14

5.4.6. Tratamento realizado x resultado do tratamento da
osteonecrose

A associacgao entre o tratamento escolhido e o resultado deste tratamento n&o foi
estatisticamente significante pelo teste de verossimilhanga (p = 0, 47). A tabela 10
apresenta a distribuicao dos pacientes em relacdo ao tratamento realizado e o resultado

deste tratamento.

Tabela 10 — Tipo de tratamento x resultado do tratamento

Resultado do tratamento

Tratamento Total
Remisséo Estavel Piora
ATB, cirurgia, enxague, irrigacdo 2 3 3 8
ATB, enxague, irrigacdo 0 2 0 2

ATB, drenagem e curetagem

superficial, enxague, irrigacdo
ATB, tratamento periodontal 0 1 0 1

Total 2 8 4 14
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6. DISCUSSAO

6.1. Consideracdes gerais

A osteonecrose maxilomandibular pelo uso de bisfosfonatos € um tema
relativamente novo na literatura e muitos profissionais da area da saude ainda
desconhecem suas principais implicacdes e como lidar com pacientes tratados com
esta medicacdo. Esta constatacdo foi realizada durante a anamnese dos quatorze
pacientes, antes avaliados por outros profissionais que ndo conseguiram definir o

diagnostico e a melhor forma de tratamento para a osteonecrose.

A nova geracdo dos bisfosfonatos é relativamente segura, eficiente e bem
tolerada para uso a longo termo. Adota-se o protocolo de tratamento com infuséo
endovenosa para o mieloma multiplo e metastase éssea de doengas malignas. Seus
efeitos adversos sdo raros, observaveis tanto através da administragdo por via oral
como endovenosa. Dentre eles relacionam-se estado febril, perda parcial ou total da
funcdo renal, hipocalcemia e osteonecrose (CONTE E GUARNERI, 2004).
Inicialmente a osteonecrose foi associada ao uso do acido zoledrdnico, porém as
publicagdes cientificas indicaram sua ocorréncia com outros bisfosfonatos (BAMIAS

et al, 2007).

A “US Food and Drugs Administration” alertou os profissionais de saude sobre
a necessidade de evitar procedimentos odontoldgicos invasivos nos pacientes de
risco. A literatura também enfatiza a necessidade de esclarecimento sobre os fatores
locais predisponentes e manejo destes pacientes, com assinatura de consentimento
livre e esclarecido, principalmente nos casos em que a intervengao cirurgica for

indicada (WOOLTORTON, 2005).
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O bisfosfonato suprime a atividade de remodelagdo Ossea favorecendo a
formacédo de areas esclerdticas. O complexo maxilomandibular recebe o estresse
das forgas mastigatérias e € submetido a tratamentos curativos, além de ser comum
0 uso de proteses nos pacientes usuarios, devido a idade média de ocorréncia.
Estes fatores predispdem a exposicdo do osso favorecendo a contaminagao pela
rica microbiota da cavidade bucal. Atualmente, alguns pesquisadores (DANNEMAN
et al, 2006; HEWITT e FARAH, 2007) teorizam sobre a possibilidade de o biofilme
bacteriano desempenhar um papel desencadeador no processo de necrose pela
contaminagdo do osso esclerético sem capacidade de reacdo inflamatdria, em
contrapartida aos que atribuem o fenbmeno a uma infecgdo do osso ja necrotico

(MARX, 2003; RUGGIERO et al, 2004).

6.2. Caracteristicas dos pacientes obtidas na anamnese

Os pacientes avaliados neste estudo eram portadores de neoplasias
malignas. A incidéncia de osteonecrose nesses pacientes € maior que em outros
usuarios de bisfosfonatos. Provavelmente a necessidade de quimioterapias e 0 uso
de esterdides concomitantes representem mais um fator predisponente,
considerando a imunossupressdo dos pacientes. Além disso, os protocolos de
tratamento adotam a via endovenosa com os aminobisfosfonatos. Marx et al (2005)
mostraram que, em 119 casos de osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos,
a média de tempo da exposicdo Ossea e aparecimento dos sintomas nos pacientes
que recebiam aledronato por via oral foi de 36 meses, enquanto que para os
usuarios de pamidronato ficou estabelecida uma média de 14, 3 meses, e para os

usuarios de acido zoledrénico de 9, 4 meses.
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A idade média encontrada para os pacientes avaliados foi proxima a
encontrada no estudo de Mehrotra e Ruggiero (2006), 68 anos. Dos pacientes
avaliados neste estudo, 10 eram do género feminino. A maior prevaléncia em
mulheres € vista na maioria dos relatos de osteonecrose e pode esta relacionada a
maior prevaléncia, em mulheres, de doengas que indicam o uso de bisfosfonatos. O
cancer de mama desenvolve metastase éssea em cerca de 30 a 85% dos pacientes
e € mais prevalente em mulheres, o cancer na mama masculina responde por
aproximadamente um em cada cem casos de cancer da mama feminina
(QUATTROCCHI et al, 2007). Nas mulheres € maior a incidéncia de osteoporose
(SAMBROOK e COOPER, 2006). Apesar de haver aproximadamente 90% de
metastase 0ssea nos portadores de cancer de préstata (VESSELLA, COREY, 2006),
os relatos de associacdo com uso de bisfosfonatos sdo em menor quantidade
provavelmente devido a mortalidade destes pacientes estar em torno de 10 a 12
meses apods do diagndstico da metastase (CHOUEIRI et al, 2006). No caso do
mieloma multiplo, a incidéncia no Brasil € semelhante entre os géneros: 49,7% em
mulheres e 50,3% em homens (HUNGRIA E MAIOLINO, 2007). Dos quatorze
pacientes avaliados neste estudo, a osteonecrose esteve relacionada principalmente
ao uso de bisfosfonatos em pacientes com céancer de mama (8 casos) e mieloma

multiplo (4 casos).

Todos os pacientes com mieloma multiplo tém tempo menor ou igual a cinco
anos da doenga primaria e mesmo tempo de uso do bisfosfonato. Explica-se o fato
pela medicagdo ser administrada logo que ha o diagnostico da doenga, enquanto
gue nos outros pacientes o bisfosfonatos foram administrados pelo aparecimento de

metastase ossea.
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6.3. Caracteristicas clinicas da osteonecrose

As lesbes diagnosticadas, nos pacientes avaliados, estavam todas no estadio
Il segundo Mehrotra e Ruggiero(2006), exposi¢cao oéssea, associagdao com dor e

edema; infeccdo moderada do osso e dos tecidos moles.

A localizacdo das lesdes de osteonecrose se deu de forma equiparada na
maxila e na mandibula a despeito dos dados epidemiolégicos da AAOMS que
mostram o dobro de incidéncia na mandibula, mas em concordancia com dados
encontrados por Ruggiero et al (2004). Apesar da maior vascularizagdo na maxila,
os efeitos que inibem a atividade osteoclastica na remodelagdo 6ssea sao o fator
etiolégico preponderante na osteonecrose, contrastando com os casos de
osteorradionecrose, onde a patogenia é determinada pelos danos na vascularizagéo

local (HANSEM et al 2006), o que explica a similaridade dos achados nesta amostra.

Como no trabalho de Yaron et al (2007), nenhuma ocorréncia de exposi¢cao
Ossea espontanea foi encontrada. Todos os pacientes, neste estudo, tiveram historia
de trauma ou de intervencao odontoldgica antes de desenvolver a osteonecrose.
Porém ha uma terceira teoria de patogénese da osteonecrose, abordada por Reszka
et al (2001), mostrando o efeito inibitério no ciclo celular dos queratindcitos, os
autores relatam que este efeito pode determinar a ruptura da mucosa, justificando
trabalhos que nao identificaram fator de trauma local como desencadeador para a

exposicao ossea.

Os achados microbiolégicos obtidos indicaram a presenga de diferentes
microorganismos, comuns na microbiota bucal. Mais frequentemente foram

encontradas colénias de Actinomicetos, Hansen et al (2006) demonstraram a
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presenca de Actinomicetos em todos os casos de osteonecrose associada a
bisfosfonatos que avaliaram, concluindo que os Actinomicetos estdo envolvidos em
processos cronicos, caracteristicos na osteonecrose. Sua presenga provavelmente
esta relacionada a uma infecgdo secundaria do tecido 6sseo necrosado e nao
diretamente como fator etiologico. Nao obstante, dois resultados de piora estédo
relacionados a cultura bacteriana de Enterococcus. faecallis, bactéria capaz de
sobreviver em condi¢cbes adversas, resistente a antibioticoterapia e ao sistema de

defesa do hospedeiro (Kayaoglu e Qrstavik, 2004).

A indicacdo de bidpsia na osteonecrose ocorre apenas em caso de duvida
quanto a possivel presenga de metastase O0ssea na regidao afetada. Os exames
histopatolégicos realizados neste estudo avaliaram os fragmentos das
sequestrectomias realizadas, confirmando a presenca de tecido ésseo necrético,

semelhantes a achados histologicos em casos de osteomielite.

6.4. Caracteristicas imaginologicas

A osteonecrose pode permanecer assintomatica por muitas semanas ou
meses € apenas ser diagnosticada apds a exposicao Ossea. A radiografia
panoramica convencional tem sido usada como primeiro exame de rotina para os
pacientes com osteonecrose. Em todos os pacientes avaliados ela foi capaz de
determinar areas de alteracdo do trabeculado O&sseo, osteoliticas ou de
osteoesclerose. Mesmo em casos em que nao havia exposi¢ao 6ssea, a radiografia
evidenciou lise 0ssea nas areas correspondente a regido clinica envolvida, como

visto na figura 9.



Discussdo 66

A tomografia computadorizada permitiu a visualizagdo de alteragbes de
densidade na maxila e mandibula decorrentes da osteonecrose, além de uma
melhor delimitacdo das areas envolvidas e identificacdo do sequestro 6sseo. Neste
estudo a tomografia computadorizada foi realizada em nove pacientes. Em um caso
somente a tomografia detectou maior aumento de densidade no trabeculado ésseo.
A deteccao de formacgdes periostais, uma nas paredes do seio maxilar e outra na
mandibula de dois pacientes, também foi somente obtida por meio da tomografia
computadorizada ( figuras 9E e 11B). O caso de maior discrepéncia nas informagdes
obtidas foi apresentado na figura 6, a radiografia panorédmica deste paciente revelou
apenas radiopacidades difusas nos quatro quadrantes. No entanto, a tomografia
computadorizada demonstrou area osteolitica e osteoesclerose no lado direito da
maxila, além de alteracbes de densidade nas vértebras, presenca de sequestro

0sseo e comunicacao bucosinusal com velamento do seio maxilar.

A tomografia parece, entdo, ter maior sensibilidade e especificidade para
delimitar as areas envolvidas no processo de osteonecrose. Mais estudos sao
necessarios para verificar se a tomografia pode ser considerada o padrao-ouro na
avaliacdo de pacientes com osteonecrose, permitindo em varios pacientes a
identificacdo de sequestro Osseo e areas de esclerose ndo observadas na

radiografia panorémica.

As diferengcas entre a qualidade das informacdes oferecidas entre a
radiografia panoramica e a tomografia computadorizada sdo mencionadas por
Bianchi et al (2007), que demonstraram superioridade do exame tomografico em
relacdo a radiografia panoramica. Chiandussi et al (2006) também relatam maior
fidelidade da tomografia na delimitacao das lesdes e no diagndstico diferencial da

osteonecrose de outras lesodes liticas.
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Neste estudo foram visualizadas formagdes periostais em trés pacientes (uma
no seio maxilar e duas na mandibula, conforme visualizado nas figuras 7, 9 e 11) e
este pode ser considerado um critério importante a ser avaliado nos exames por
imagens de pacientes com osteonecrose. Sanna et al (2006), ao avaliarem 76
pacientes que faziam uso de bisfosfonatos, identificaram trés casos de alteragdes
radiograficas, confirmadas pela tomografia computadorizada em pacientes
assintomaticos. Um destes pacientes apresentou reagao periosteal na mandibula.
Esta reacdo provavelmente ocorra devido a alteracdo na atividade osteoclastica
inibindo a reabsorg¢ao dssea, levando ao Acumulo de ostedcitos mortos e trincas na
matriz 6ssea (MARX, 2003). Fenbmeno que comparado a osteomielite pode levar ao
descolamento do periosteo subjacente, estimulando os osteoblastos localizados na

ldmina periosteal a produzir uma nova camada de osso (SUEI et al, 1997).

6.5. Correlacfes entre as variaveis

6.5.1. Extensdao da exposicdo o6ssea x Tempo de uso do
bisfosfonato

Foi verificada correlagao significativa entre a extensdo da exposigao 6ssea e
o tempo de uso do bisfosfonato, diferentemente do encontrado por Montebugnoli et
al (2007). Ambos os estudos foram feitos com pequenas amostras, sendo que
Montebugnoli et al (2007) utilizaram o teste T de Student para analise das

diferencgas, ndo indicado para a amostra estudada.

Bamias et al(2007) demonstraram que o tempo de exposigdo a droga e o

numero de infusbes é o fator mais significante para o desenvolvimento da
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osteonecrose. Os autores verificaram que os pacientes que tiveram menos de 12
infusbes nao desenvolveram osteonecrose. O presente estudo conta com amostra
de pacientes que ja chegaram com a osteonecrose instalada. Todos usaram
bisfosfonatos por mais de um ano, mas ha evidéncia estatistica de que as lesdes
mais graves e extensas estdo diretamente ligadas ao tempo de exposicdo a
medicagcdo. Quanto maior o tempo de uso do bisfosfonato, maior tende a ser a
extensdao da exposicdo Ossea. Mais estudos prospectivos sdo necessarios para
verificar a relacdo entre o tempo de uso do bisfosfonato (antes do inicio do

tratamento) até o desenvolvimento da necrose Ossea.

6.5.2. Tempo de uso do bisfosfonato x resultado do tratamento da
osteonecrose

N&o foi encontrada associagao estatisticamente significante entre o tempo de
uso do bisfosfonato e o resultado do tratamento da osteonecrose, embora exista
tendéncia de que quanto maior o tempo de uso dos bisfosfonatos, pior € o resultado
do tratamento. Alguns autores mencionam que os diferentes regimes de
administracdo dos bisfosfonatos, tempos de uso, variadas posologias, podem
explicar os motivos pelos quais pacientes em uso de bisfosfonatos por metastases
O0sseas possuem maior prevaléncia de osteonecrose do que pacientes em uso de
bisfosfonatos por outras razdes, como a osteoporose (MARX et al, 2005; YARON et
al,2007). Portanto, existem evidéncias apontando relagdes entre o tempo de uso e a

posologia e o surgimento da osteonecrose.
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6.5.3. Extensao da exposicao 6ssea x resultado do tratamento da
osteonecrose

O tratamento oferecido aos pacientes deste estudo visou, em primeiro lugar,
controlar a sintomatologia e o processo infeccioso instalado. Nao foi encontrada

correlagao significativa entre a extensao da exposic¢ao e o resultado do tratamento.

Porém verificou-se uma tendéncia de que quanto maior a extensao pior o
resultado do tratamento. A escassez de pesquisas clinicas com estas correlacdes
torna dificil a comparagao com estudos anteriores e demonstra a importancia da

busca de novas explicagdes para esta tendéncia encontrada.

Nos dois casos de remissdao da lesdo em resposta ao tratamento, a
osteonecrose foi diagnosticada precocemente, os pacientes tinham pequena
exposicao clinica e apenas um quadrante apresentava alteragdo a radiografia
panoramica. A intervengcdo odontolégica nas duas pacientes foi precedida por
profilaxia antibiética, associada a antibioticoterapia por longo periodo (21 e 30 dias
respectivamente). Os pacientes foram conscientizados e colaboraram efetivamente

no controle da placa bacteriana.

6.5.4. Tipo de bisfosfonato usado x resultado do tratamento e tipo

de bisfosfonato usado x extensao da doenga

Os resultados obtidos inferem que os pacientes que usaram apenas o
pamidronato responderam ao tratamento com uma estabilizagdo na extensdo da

osteonecrose, enquanto que os casos de piora do quadro clinico se deram nos
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pacientes que usaram o acido zoledrénico. Dois testes estatisticos foram aplicados
para verificar a correlagao entre o bisfosfonato usado e o resultado do tratamento a
osteonecrose, dando significAncia quando usado o teste de Verossimilhanga,
adequado a amostra, mostrando que o bisfosfonato utilizado influencia no resultado
do tratamento. Porém, ndo houve correlagdo estatistica significante que indicasse a
influéncia do tipo de bisfosfonato usado na extensdo da exposicdo Ossea

encontrada.

O acido zoledrdnico tem demonstrado maior aplicabilidade clinica nos casos
de metastase 6ssea (CONTE E GUARNERI, 2004), destacando maior ocorréncia de
osteonecrose entre os bisfosfonatos. Uma possivel explicacdo é o efeito inibidor da
remodelagdo Ossea ser mais potente, além da atividade anti-angiogénica a ele
atribuida, alterando o suprimento sanguineo na regido afetada (SANTINE et al

2003).

Nos pacientes que receberam prescricio de acido zoledrdnico,
sequencialmente, como substituto do pamidronato, obteve-se piora como resultado
do tratamento da osteonecrose. Badros et al (2006) mostraram, estatisticamente,
resultados compativeis, afirmando em suas conclusdes que o uso sequencial dos
medicamentos representou o risco mais significante no seu estudo que o tempo de

administragcado de um bisfosfonato isolado.

Observou-se tendéncia de que quanto maior a extensao da leséo pior tende a
ser o resultado do tratamento. Porém esta associagcdo nao foi estatisticamente
significante, possivelmente em virtude do tamanho da amostra. Deve-se ressaltar o
caso da paciente n° 12, com maior tamanho de exposi¢cdo 0ssea e cujo tratamento

foi o mais complicado. Este paciente foi o que usou por mais tempo bisfosfonato.
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Precisando ser acompanhada pelo infectologista e submetendo-se a varias cirurgias

e terapéuticas antibiéticas.

Notou-se que em trés casos onde houve aumento da extensdo da
osteonecrose, por vezes associada a reincidéncia de quadro infeccioso (piora). A
saude geral do paciente também se mostrava comprometida. Logo a variavel n&o
controlada, determinada pela resposta individual de cada paciente ao tratamento
influenciou a variabilidade das respostas apresentadas pela estatistica. Dois destes

pacientes vieram a obito durante a pesquisa.

A eficiéncia da clorexidina para diminuir a colonizacéo superficial de bactérias
€ bem fundamentada. Foi usada para bochecho diario e irrigagao local no intuito de
limitar a propagacgao da infecgdo e estabilizar a extensdo da exposigao éssea como
preconizado pela AAOMS. Provavelmente esta terapia tépica tenha sido o fator
decisivo nos casos em que o resultado do tratamento foi estavel ou remisséo (tabela
3), pois a antibioticoterapia ocorre por tempo limitado. Porém, a clorexidina n&o deve
ser indicada indiscriminadamente como profilaxia para os pacientes de risco sem

manifestacéo clinica de osteonecrose, por ter efeitos adversos (Ferreti et al, 1990).

Durante a pesquisa nenhum dos pacientes teve interrupcdo do tratamento
com bisfosfonatos, visto que os beneficios da medicacdo sdo inegaveis para
estabilizar a patologia Ossea, prevenir fraturas e aumentar a sobrevida dos
portadores de neoplasias malignas. A interrup¢cado da medicagao n&o ajuda a reverter
significativamente o processo de osteonecrose, nem mesmo aliviando os sintomas.
Badros et al (2006) relatam que as condigbes da osteonecrose agravaram-se e
houve recorréncias em varios pacientes meses apos a interrupg¢ao da terapia, além

de dois pacientes terem desenvolvido osteonecrose 9 e 12 meses apds
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interromperem o uso de bisfosfonatos devido a uma insuficiéncia renal. Quanto a
interrupcdo preventiva para intervengdes odontolégicas invasivas, maiores
investigacbes devem ser realizadas. Alguns autores alertam que beneficios podem
ser obtidos na recuperacédo da vascularizagao local. A AAOMS recomenda contato

com oncologista para avaliagao dos riscos e beneficios para o paciente.

6.5.5. Tratamento realizado x resultado do tratamento da
osteonecrose

Nao foi verificada correlagao entre o tipo de tratamento realizado e o resultado
do tratamento. Muitas etapas do tratamento foram semelhantes em diversos
pacientes e este pode ser um fator que explique a falta de associacédo. Ainda nao
existem dados para comparacgéo na literatura e também ndo ha consenso sobre a
melhor forma de tratamento dos pacientes com osteonecrose maxilomandibular por

bisfosfonatos.

6.6. Desafios e Estratégias

Recente editorial de Khosla et al (2007) convocou uma forga multidisciplinar
composta de varias especialidades, contando com um comité perito em
osteonecrose do complexo maxilomandibular, dentre eles os pesquisadores que
mais publicaram a respeito nos ultimos anos, para responder as principais questdes

e priorizar condutas clinicas.
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As projecdes das ocorréncias levam a dados de que mais de 1% de pacientes
usuarios de bisfosfonatos correm risco de desenvolver osteonecrose dentro de 12
meses, possibilidade que aumenta para 11% em 4 anos. Para os usuarios de acido
zoledrénico a prospeccao € de 1% para o primeiro ano de uso, mas aumenta para

21% apos trés anos (BAMIAS et al, 2005).

O presente estudo pode contribuir propondo condutas a respeito do tema

abordado. Entre elas:

a. Necessidade de conscientizar as classes médica e odontologica sobre a

ocorréncia da osteonecrose e seus fatores de riscos relacionados.

b. Adotar um protocolo preventivo para os pacientes portadores de neoplasias

malignas que forem iniciar terapia com bisfosfonatos, incluindo:

¢ Orientagao de higiene bucal.

e Tratamento periodontal.

e Controle da carie dental.

e Extracdo dos dentes com progndstico reservado antes da terapia.

e Eliminagcao de possiveis traumas locais.

¢ Instituigdo de controle odontoldgico periddico.



Discussdo 74

C.

Aos pacientes usuarios de bisfosfonatos, sem presenca de osteonecrose, que

necessitam de intervencao odontologica:

Realizar anamnese, exame local e imaginolégicos buscando informacdes

sobre possiveis alteragdes na estrutura do trabeculado 6sseo.

Preferir tratamentos conservadores como tratamentos endodénticos e
sepultamento de raizes nao restauraveis a tratamentos radicais como

exodontias.

A indicacao de cirurgias eletivas, como implantes dentarios, é contra-indicada

por estabelecer comunicacéo entre o 0sso e a microbiota bucal.

Quando inevitavel algum procedimento cirurgico, entrar em contato com o
meédico assistente, fazer exames pré-operatérios para avaliacdo clinica do
paciente, minimizar o trauma durante a intervencao, instituir uma profilaxia
antibiética e manter antibioticoterapia por longos periodos, conscientizando os

paciente dos riscos.

Eliminar fatores locais, como préteses removiveis ou totais mal adaptadas.

Paciente com osteonecrose instalada:

Controle da sintomatologia com analgésicos e antibioticoterapia.

Instituicdo de bochecho com solucédo antimicrobiana, diariamente.

Adotar procedimentos conservadores, como debridamento e remocgao de

sequestros 6sseos, curetagens superficiais e irrigagao.
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Nao sdo recomendadas cirurgias para remocgado das areas necroticas, sob
risco das margens da ressec¢cao nao terem capacidade de cicatrizagao,

aumentando a extensao de osso comprometido.

Remocgao de fatores de trauma local, como proteses que possam aumentar a

exposi¢ao ou manter area contaminada.



7. CONCLUSOES
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7. CONCLUSOES

O estudo revelou maior incidéncia no sexo feminino, a idade média dos
pacientes foi de 66,4 anos, as lesbes se distribuiram de forma
equivalente na mandibula e maxila, todos os pacientes tiveram um fator

local desencadeador para a osteonecrose.

O tratamento dispensado aos pacientes foi efetivo proporcionando a
estabilizacdo do processo de osteonecrose em oito pacientes e a

remissio em dois casos

Os exames radiograficos revelaram imagens capazes de identificar

alteragbes dsseas comuns na osteonecrose.

As principais alteragdes visualizadas nas radiografias panoramicas e
tomografias computadorizadas foram: erosbes na cortical, alteragbes
osteoliticas e osteoesclerdticas no trabeculado, sequestros Osseos e

formacdes de osso periosteal no seio maxilar e na mandibula.

A tomografia computadorizada dispde de recursos mais aplicaveis para

o correto diagnostico e permite melhor delimitagédo da osteonecrose.

Foi verificada correlacdo significativa entre o tempo de uso do
bisfosfonato e a extensao da exposicdo dssea, bem como entre o tipo de

bisfosfonato e o resultado do tratamento.

Nao foi verificada correlagdo entre o tempo de uso de bisfosfonato, a
extensao da exposicado ossea e o resultado do tratamento. Porém existe
uma tendéncia de que quanto maior o tempo de uso ou maior a

exposigao o0ssea pior o resultado do tratamento.
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Nao houve correlagdo entre o tipo de bisfosfonato usado e a extenséo

da exposicao ossea.

N&o houve correlagéo entre o tratamento realizado para osteonecrose e

0 seu resultado.

Os bisfosfonatos sao indicados no tratamento de varias doencas.
Todavia, ha necessidade de medidas apropriadas para reduzir o risco e
controlar com eficiéncia a possibilidade de osteonecrose no complexo

maxilomandibular.

Torna-se necessario o conhecimento da ocorréncia e dos fatores de
riscos da osteonecrose por parte dos profissionais da area médica e

cirurgides dentistas.
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Anexo 1

Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saide
Hospital Universitirio de Brasilia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor estd sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada:
Avalia¢do clinica e radiografica da osteonecrose maxilomandibular associada ao
uso de bisfosfonatos em pacientes com céncer. Com o objetivo de estudar a
ocorréncia de necrose em maxila e mandibula, nos pacientes, que como vocé, faz ou
fizeram uso dos quimioterapicos de bisfosfonatos. Serfio avaliados os aspectos clinicos,
radiograficos e vamos elaborar um protocolo de atendimento odontolégico para prevenir
complicagbes e com as informag¢es colhidas diminuir as conseqiiéncias das
intervengdes odontologicas nestes pacientes.

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

portador da cédula de identidade , apos leitura
minuciosa das informagdes constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO, devidamente explicada pelos profissionais em seus
minimos detalhes, ciente dos servigos e procedimentos aos quais sera submetido, ndo
restando quaisquer duvidas a respeito do lido ¢ explicado, firma seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando em participar da
pesquisa proposta. Autoriza a utilizagdio das informagdes colhidas em exame, fotos e
radiografias em publicagdes cientificas respeitando o direito de ter resguardada sua
identidade.

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou seu representante legal, pode a qualquer
momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de
participar desta pesquisa e ciente de que todas as informagdes prestadas tornaram-se
confidenciais e guardadas por forga de sigilo profissional (Art. 9° do Codigo de Etica
Odontologica )

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Brasilia, de de

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Autor

Pesquisador Responsdvel: Adriana Marques de Almeida Luz
Endereco: QE20 conjunto P casa 94 Guara 1, 8406 8382



Anexo 2

e
Umniversidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude
Comité de Etica em Pesquisa ~CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto: 105/2007

Titulo do Projeto: “Avaliagio das manifestagSes bucais em pacientes usuarios de
bisfosfonatos™.

Pesquisadora Responsavel: Adnana Marques de Almeida Luz

Data de Entrada: 06/09/2007.

Com base nas Resolug8es 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética da pesquisa
em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de DBrasilia, apds andlise dos aspectos éticos e do
contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 105/2007 com o titulo:
“Avaliagdo das manifestagSes bucais em pacientes usvarios de bisfosfonatos”. Anahsado na
9* Reunido, realizada no dia 09 de outubro de 2007.

O pesquisador responsavel fica, desde ja, notificado da obrigatoriedade da
apresentagio de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item VII.13

da Resolugdo 196/96).

Brasilia, 09 de outubro de 2007.

: N

Prof. Volne1 Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Campus Universitario Darcy Ribeiro
Faculdade de Ciéncias da Satde
Cep: 70.910-900






