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EPIGRAFE

“A persisténcia é o caminho do éxito.”

Charles Chaplin



RESUMO

hY

A osteonecrose dos maxilares associada a terapia com bifosfonatos (OMAB)
caracteriza-se como exposicdo de area de necrose avascular com tempo de
evolucdo maior do que oito semanas e sem historia prévia de radioterapia da regiédo
de cabeca e pescoco ou malignidade local. Sua incidéncia real ndo €
verdadeiramente conhecida, uma vez que a utilizacdo desses medicamentos se
tornou profusamente generalizada e porque a osteonecrose € uma reagao adversa
muito recentemente descrita. Todavia, com o0 aumento significativo de estudos
envolvendo essa condicdo, assim como a determinacdo dos fatores de risco,
principalmente os de causa local, que envolvem procedimentos odontoldgicos, torna-
se imprescindivel o conhecimento por parte de cirurgides dentistas dessa entidade
patolégica. Dessa maneira, € possivel garantir atencdo odontologica ideal durante a
terapia com bifosfonatos através de maior interacdo entre médicos e dentistas para
que seja possivel reabilitar condigcbes patoldgicas, estabilizar a saude bucal e
prevenir complicacdes, como a osteonecrose induzida por esta medicacdo. O
objetivo desse trabalho sera abordar a osteonecrose dos maxilares, em paciente que
fez uso de bifosfonato, enfatizando a conduta terapéutica, através de uma revisdo da
literatura atual acerca do assunto, com apresenta¢do de um caso clinico. A paciente
foi encaminhada por seu oncologista para avaliacdo odontologica no Projeto de
Extensdo Pacientes Oncoldgicos do curso de Odontologia do Centro Universitario de
Volta Redonda, sendo submetida a tratamento conservador para a condicédo

patolégica, sob uso de antibiético, analgésico e antimicrobiano.

Palavras-chave: Osteonecrose; Bifosfonatos; Arcada Osseodentaria.



ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws associated with bisphosphonate therapy (OMAB) is
characterized as an area of avascular necrosis with an evolution time greater than
eight weeks and without previous history of radiotherapy of the head and neck region
or local malignancy. Its actual incidence is not really known, since the use of these
drugs has become widely widespread and because osteonecrosis is a very recently
described adverse reaction. However, with the significant increase of studies
involving this condition, as well as the determination of the risk factors, mainly those
of local cause, that involve dental procedures, it becomes essential the knowledge by
dental surgeons of this pathological entity. In this way, it is possible to guarantee
optimal dental care during bisphosphonate therapy through greater interaction
between doctors and dentists in order to rehabilitate pathological conditions, stabilize
oral health and prevent complications, such as osteonecrosis induced by this
medication. The objective of this work will be to address osteonecrosis of the jaws in
a patient who used bisphosphonate, emphasizing the therapeutic conduct, through a
review of the current literature on the subject, with presentation of a clinical case. The
patient was referred by her oncologist for dental evaluation in the Oncology Patients
Extension Project of the Dentistry course of the University Center of Volta Redonda,
being submitted to conservative treatment for the pathological condition under

antibiotic, analgesic and antimicrobial use.

Keywords: Osteonecrosis; Bisphosphonates; Osseodentary Arcade.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose dos ossos maxilares induzida pelo uso de bifosfonatos
(OMAB) é caracterizada por exposicado de area de necrose avascular com tempo de
evolugdo maior do que oito semanas e sem sinais de melhora clinica, desde que néo
apresente evidéncia de malignidade local ou radioterapia prévia da regido (REGEZI;
SCIUBBA; JORDAN, 2012; TAVARES JUNIOR et al., 2016).

Marx (2003) foi quem primeiro descreveu o acometimento dos 0ssos gnaticos
por lesBes osteonecroticas relacionadas ao uso desses medicamentos,
especificamente aqueles administrados por via intravenosa, alertando sobre a
possibilidade de uma crescente epidemia. Apds este relato cientifico, foram
realizadas séries de estudos que correlacionaram chance de desenvolver essa
condicdo clinica com fatores de risco, principalmente no ambito odontolégico
(NUNES, 2013).

De acordo com Neville et al. (2009), os bifosfonatos atuam na inibicdo dos
osteoclastos, assim como interferem na angiogénese através da inibicdo do fator de
crescimento endotelial. Estudos mais recentes corroboram com esses dados, e
reforcam a necessidade de fatores desencadeantes para o desenvolvimento da
osteonecrose, tais quais: a toxicidade a mucosa local, os fatores genéticos, o trauma
local, a infeccdo e a realizacdo procedimentos cirargicos dentarios (ANDRADE,
2014).

Para tanto, a suspeita de osteonecrose se deve a um conjunto de fatores que
devem ser observados, sendo por isto, necessario realizar um bom diagndstico
diferencial desta condicdo, avaliando de maneira acurada tanto a historia clinica,
guanto o exame fisico do paciente. Deve-se estar atento e preocupado em adquirir a
informagédo sobre doencas sistémicas que possam ter como terapéutica o uso de
bifosfonatos (DUPLAT; COSTA; FALCAO, 2012). O exame fisico deve ser
executado de maneira minuciosa, procurando sempre areas de necrose 0ssea
avascular, associada a aumento de volume local com ou sem presenca de infeccéo

secundéria na superficie 6ssea ou nos tecidos moles circundantes (MARX, 2012).
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Além da avaliacdo clinica, faz-se necesséria a solicitagdo de exame
radiografico da regido, o qual servira para documentar a lesdo existente. Apés
confirmacédo da osteonecrose de maxilares induzida pelo uso de bifosfonatos, dar-
se-a inicio ao tratamento da condi¢cdo, que consiste em um desafio para cirurgioes
dentistas e oncologistas (GUTTA,; LOUIS, 2007).

Diante disso, torna-se indispensavel garantir atencdo odontolégica ideal
durante a terapia com bifosfonatos através de maior interacdo entre médicos e
dentistas para que seja possivel reabilitar condicdes patoldgicas, estabilizar a saude
bucal e prevenir complicagdes, como a osteonecrose induzida por esta medicacao
(DUPLAT; COSTA; FALCAO, 2012).

O objetivo desse trabalho sera abordar a osteonecrose dos maxilares, em
paciente que fez uso de bifosfonato, enfatizando a conduta terapéutica, atraves de
uma revisdo da literatura atual acerca do assunto, com apresentacdo de um caso

clinico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Bifosfonatos

2.1.1 Definigéo

Os bifosfonatos caracterizam-se por uma nova classe medicamentosa de
potentes inibidores da atividade osteoclastica, que tém sido cada vez mais
recomendados a nivel mundial na terapia de varias doencas do metabolismo 6sseo
e no manejo de condi¢cles relacionadas a neoplasias malignas (RUGGIERO et al.,
2009).

No decorrer dos anos, esses medicamentos sofreram alteracdes estruturais
a fim de melhorar suas propriedades. Os bifosfonatos de primeira geracdo tém como
principal representante o etidronato e apresentavam poténcia relativamente menor,
sendo rapidamente metabolizados pelos osteoclastos. A segunda e terceira geragéo
apresentam uma cadeia lateral de nitrogénio a sua estrutura e sao caracterizadas
por incorporar-se ao esqueleto, demonstrando meia vida extremamente longa,
sendo representados pelo pamidronato, alendronato e zolendronato (PAZ; PAIVA,
BARBOSA, 2014).

Dentro das geracdes, as propriedades antirreabsortivas apresentam
diferencas, pois cada manipulacdo da estrutura basica altera a atividade biolégica e
poténcia do farmaco (PAZ; PAIVA; BARBOSA, 2014) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Principais bifosfonatos, vias de administracéo e poténcia relativa

Medicamentos Nome Comercial Geragéao Administracéo Poténcia

Etidronato Didronel 12 VO 1x

Tiludronato Skelid 22 VO, IV 10x

Bonefos
Clorodronato 28 VO 10x
Loron

Pamidronato Aredia 28 v 100x

Fosamax
Alendil
Recalfe
Endrox
Cleveron
Alendronato Osteoral 32 VO 500x
Osteoform
Osteneonan
Osteotrat
Bonalen
Endronax
Minusorb

Bondronati
Ibandronato ondronati 32 VO 1.000x

Bonviva

R
Residronato usedrodd 32 VO 2.000x

Actonel

Zometa
Zolendronato 32 v 10.000x
Zollibs

Fonte: Adaptado de POUBEL et al. (2012)

2.1.2 Mecanismo de Acéo

Os bifosfonatos séo estruturas analogas de origem sintética de uma
substancia endodgena, o acido pirofosforico, que no organismo se encontra como

pirofosfato, um inibidor natural da reabsorcdo dssea (IZQUIERDO; OLIVEIRA;
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WEBER, 2011). Por ser facilmente hidrolisado por enzimas do organismo, o
pirofosfato ndo pode ser utilizado como agente terapéutico. Por esse motivo, foram
desenvolvidos os bifosfonatos, que séo estruturas mais resistentes a degradacao

enzimatica e possuem meia-vida mais longa (MALLMANN, 2015).

Por terem a capacidade de se ligar ao célcio, os bifosfonatos sé&o
rapidamente removidos da circulagcdo e incorporados a estruturas ésseas corporais
que estejam em processo de remodelacdo, atuando diretamente sobre os
osteoclastos, provocando uma consequente diminuicdo da taxa de reabsorcdo do
0sso (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015).

Quando se encontram presentes nas lacunas de reabsor¢cdao da matriz
O0ssea, a droga sofre endocitose pelas células clasticas, evidenciando sua acéo
seletiva. Todavia, pode também ser reabsorvida por outros tipos celulares, entre
eles: 0s osteoblastos, os macrofagos, as células epiteliais e endoteliais, 0s
monaocitos e as células neoplasicas. Isso demonstra os efeitos secundarios dos
bifosfonatos, como a diminuicdo da renovacdo Ossea e a inibicdo do fator de
crescimento endotelial (ABDOU; SHADDY, 2009; NEVILLE et al., 2009).

As moléculas dos bifosfonatos, apés serem endocitadas pelos osteoclastos
através de sua borda ativa, sao transportadas para dentro dessa célula juntamente
com outros componentes presentes na matriz 6ssea. Uma vez presente no
citoplasma dos clastos inicia-se uma série de eventos bioquimicos, afetando seu
metabolismo intracelular (CONSOLARO; CONSOLARO, 2008; GODINHO, 2011).

Os bifosfonatos produzem efeitos que comprometem o0s prolongamentos
vilosos dos osteoclastos, tonando sua borda inativa e incapaz de aderir as
superficies 6sseas. O medicamento também induz a ruptura do citoesqueleto dessa
célula, através da inibicdo de algumas enzimas reguladoras, como a fosfatase e a
quinase. Ambas as acdes reduzem o tempo de vida dos osteoclastos, pois induzem
a apoptose e, consequentemente, levam a redugcdo das regides em absorcéo
(CONSOLARO; CONSOLARO, 2008; BORTOLINI, 2011).

O medicamento age ainda inibindo o recrutamento de novos osteoclastos,

através de acéo indireta sobre os osteoblastos, uma vez que essas gerenciam as
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unidades osteomodeladoras. Além disso, alteram a troca mineral durante a
reabsorgéo 6ssea (CONSOLARO; CONSOLARO, 2008).

2.1.3 Indicacdes Terapéuticas, Vias de Administragd o

Essa classe farmacoldgica tem seu uso indicado na terapéutica de doencas
do metabolismo 0sseo, tais como: a osteopenia, a osteoporose, a doenca de Paget,
a osteogénese imperfeita, entre outras. Nesses casos, sdo administrados por via
oral e apresentam como objetivo a reducdo da perda O0ssea e o aumento de sua
densidade, a fim de minimizar o risco de fraturas patologicas O principal
representante € o alendronato de sodio. (PEDROSA, 2010; DUPLAT; COSTA,;
FALCAO, 2012).

Além disso, esse recurso terapéutico também tem sido utilizado,
preferencialmente pela via intravenosa, para o tratamento de doentes oncolégicos,
especialmente nos casos de mieloma mdltiplo, hipercalcemia maligna e nas
metastases 6sseas associadas aos canceres de mama e prostata. O propoésito €
reduzir as complicacbes esqueléticas, como a dor e as fraturas patologicas
(RUGGIERO et al., 2009; HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015). As formula¢des mais
utilizadas nesses casos sdo a base de pamidronato e &acido zoledrénico
(MALLMANN, 2015).

2.1.4 Efeitos adversos

De forma geral, a classe farmacéutica dos bifosfonatos apresenta boa
tolerancia, embora isso ndo exclua a ocorréncia de efeitos adversos. Administrados
sob a forma oral, os efeitos colaterais mais comumente encontrados sao cefaleia,
dispepsia, diarreia ou constipacdo (NUNES, 2013). Com menos frequéncia, o
medicamento pode ainda induzir a uveite e alteracbes do sistema digestivo, tais
quais: esofagite erosiva, estenose esofagica, Ulceras gastricas e dor abdominal
(SHARMA et al., 2013), que consequentemente levam a contraindicagéo da via oral
(MAAHS et al., 2009; MALLMANN, 2015).

Quando ministrados sob a via endovenosa, os efeitos adversos englobam

reacoes inflamatorias sistémicas, complicacbes oculares, acometimento do sistema
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renal, alteracbes  eletroliticas e modificacdes no processo de
reabsorcdo/remodelacdo 6ssea, a qual compreende a osteonecrose dos maxilares
(NUNES, 2013; MALLMANN, 2015) (Tabela 2). Este ultimo é relatado mais
comumente quando pamidronato e zolendronato sdo administrados, bifosfonatos de
segunda e terceira geracao, respectivamente (MAAHS et al., 2009; SHARMA et al.,
2013).

Tabela 2 - Efeitos adversos dos bifosfonatos administrados pela via intravenosa

ModificagGes na

Reacdes . ~ ~
. ¢ L. Complicacdes Alteracbes reabsorcéao/
inflamatorias . .
oA oculares eletroliticas remodelagao
sistémicas ,
ossea
S , . Osteonecrose dos
Febre Conjuntivite Hipocalcemia .
maxilares
Mialgia Uveite Hipofosfatasia Fratura
. Comprometimento
Atralgia L
do nervo optico
Nauseas e
vomito

Fonte: Adaptado de NUNES (2013) e MALLMANN (2015)

2.2 Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de Bifosfonatos

2.2.1 Definigéo

A OMAB é definida como a presenca de uma area de 0Sso necroético exposto
nao cicatrizado na regido maxilofacial, com tempo de evolugdo maior do que oito
semanas, em pacientes que receberam ou estdo recebendo tratamento com
bifosfonatos ou agentes antiangiogénicos, sem histéria de radioterapia da regiao
craniofacial ou malignidade local. Essa patologia afeta de maneira negativa a
qualidade de vida e produz significativa morbidade aos pacientes por ela acometidos
(AAOMS, 2007; RUGGIERO et al., 2009; RUGGIERO et al., 2014; SANTOS et al.,
2016).
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2.2.2 Fatores de Risco

O conhecimento dos fatores de risco de determinada patologia é essencial
para a execucdo de medidas preventivas para que seja possivel evitar/controlar sua
evolucao clinica (COELHO; GOMES; FERNANDES, 2010). Em nova publicacéo da
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) os fatores de
risco relacionados ao desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares associada ao
uso de bifosfonatos foram classificados em quatro grupos. S&o eles: fatores
relacionados ao farmaco, fatores locais, fatores demograficos/sistémicos e fatores
genéticos (RUGGIERO et al., 2014).

Com relacdo ao farmaco utilizado, os riscos estdo relacionados a poténcia
do bifosfonato utilizado e a duracédo da terapia medicamentosa. Os bifosfonatos de
administracao intravenosa, como pamidronato e zolendronato, s&o 0s mais potentes
e estdo mais relacionados ao desenvolvimento da osteonecrose dos gnaticos devido
a sua elevada biodisponibilidade (COELHO; GOMES; FERNANDES, 2010). A
duracédo do tratamento é um fator relevante, ja que o aumento do tempo de uso esta
diretamente relacionado ao aumento do risco de desenvolver a condi¢cao
(BIGUELINI et al., 2015).

Os fatores locais incluem a realizacéo de cirurgias dentoalveolares, cirurgias
periapicais, cirurgias periodontais envolvendo lesdo 6ssea e a colocacdo de
implantes dentarios. Além desses, a presenca de exostoses 0sseas, proteses mal
adaptadas e a ocorréncia de trauma, inflamagdes e infec¢coes na cavidade bucal
também est&o envolvidos (PASSERI; BERTOLO; ABUABARA, 2011).

Demograficamente, pacientes do género feminino, com idade avancada e de
raca caucasiana estdo mais sujeitos ao desenvolvimento de necrose 0ssea dos
maxilares. A maior prevaléncia nessa populacéo se deve provavelmente ao fato das
mulheres nessa faixa etaria e raca serem acometidas por doencas como a
osteoporose e o cancer de mama. Dentre os fatores sistémicos incluem-se o0 uso de
corticosteroides e de antiangiogénicos associados ao uso dos antirreabsortivos.
Além desses, acrescentam-se também pacientes em dialise renal, obesos,
diabéticos e anémicos (YONEDA et al., 2016).
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Sobre os fatores genéticos, estudos atuais continuam a confirmar que um
polimorfismo Unico do nucleotideo rs1934951 do citocromo da enzima P450
CYP2C8, que metaboliza os bifosfonatos, esta significativamente associado a um
elevado risco de ocorréncia de osteonecrose dos maxilares em pacientes

oncoldgicos que rebem a terapia antirreabsortiva (RUGGIERO et al., 2014).

2.2.3 Fisiopatologia

Embora os primeiros casos de OMAB tenham sido relatados ha mais de uma
década, e tenha havido um significativo progresso acerca dos estudos sobre esta
doenca, sua fisiopatologia ainda ndo foi totalmente elucidada. Muitas hipéteses
foram propostas, uma vez que € improvavel que uma unica teoria possa explicar o
desenvolvimento de uma entidade tdo complexa (RUGGIERO et al., 2014;
AGHALOO; HAZBOUN; TETRADIS, 2015).

Na hipoétese da inibicdo da reabsorcdo 6ssea/remodelacéo ocorre a inibicao
dos processos de diferenciacdo e funcdo do osteoclasto, induzindo a apoptose
celular, e levando a uma consequente diminuicdo do turnover 6sseo (RUGGIERO et
al., 2014). Ja a teoria da inibicdo da angiogénese se deve a supressao da formacéo
de novos vasos sanguineos, de células endoteliais e dos fatores de crescimento
fibroblasticos e endoteliais, alterando as funcdes de adesdo e migracédo das células
endoteliais. Ha também a reducdo da proliferacdo celular e aumento da taxa de
apoptose, 0 que causa a auséncia de suprimento sanguineo e leva ao atraso na
cicatrizacéo de feridas, podendo causar necrose (FLEISHER; KONTIO; OTTO, 2015;
YONEDA et al., 2016).

A terceira hipotese refere-se aos processos inflamatorios e infecciosos como
fatores incitadores para o desenvolvimento da OMAB (RUGGIERO et al., 2014).
Apesar das extracdes dentarias terem sido realizadas na maioria dos casos
relatados, os procedimentos foram realizados devido a infec¢gbes periodontais ou
periapicais ja existentes (AGHALOO; HAZBOUN; TETRADIS, 2015). Para tanto,
modelos clinicos animais foram desenvolvidos e evidenciaram a presenca de um
biofiilme complexo em amostras de 0sso necrotico, especialmente as do género

Actinomyces, associadas a fungos e virus (SEDGHIZADEH et al., 2008).
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Uma quarta hipotese sugere a toxicidade dos tecidos moles aos
bifosfonatos, ja que estudos demonstraram que células epiteliais orais sofreram
diminuicdo da proliferacdo ou aumento da apoptose apds exposicdo ao sitio
contaminado que contenha altas concentracdes do medicamento (RUGGIERO et al.,
2014).

2.2.4 Manifestacdes Clinicas

Alguns pacientes permanecem assintomaticos por semanas, meses ou até
mesmo anos (RUGGIERO, 2015), apresentando como Unica alteracdo a presenca
de 0sso necrotico exposto na cavidade bucal (BARIN et al., 2016). A OMAB torna-se
sintomatica quando infeccionada secundariamente (DUPLAT; COSTA; FALCAO,
2012). Nesse caso, 0S sinais e sintomas caracterizam-se por presenca de dor,
edema, eritema, ulceracéo e supuracado da mucosa circundante (COELHO; GOMES;
FERNANDES, 2010). Podem ainda estar presentes a parestesia, sugerindo o
envolvimento do nervo alveolar inferior e as fistulas extraorais, principalmente
quando a regido submandibular é acometida (BEZINELLI et al., 2010). Além disso, é
frequente que os pacientes acometidos pela condicdo apresentem odor fétido,
inerente da necrose, principalmente quando apresentam grandes areas de
exposicdo (TAVARES-JUNIOR et al., 2016).

Vale ainda ressaltar que alguns sinais e sintomas podem surgir antes do
desenvolvimento clinico da lesdo. Dentre eles pode-se citar: dor, mobilidade
dentéria, aumento de volume da mucosa, eritema, ulceracdo, drenagem de secrecao
em boca e fratura patolégica (MARTINS et al., 2009).

2.2.5 Caracteristicas Radiograficas

Os achados radiograficos da osteonecrose nao séao evidentes até que se
tenha um extenso envolvimento 0sseo, uma vez que 0S estagios iniciais néo
demonstram qualquer anormalidade devido ao limitado grau de descalcificacédo
(RUGGIERO, 2015). Alteracbes tardias apresentam areas radiopacas difusas em
meio a zonas radiolcidas irregulares, indicando a diminuicdo da densidade OGssea
(BENZINELLI et al., 2010; DUPLAT; COSTA; FALCAO, 2012), evidenciando o

aspecto de roido de traca (NEVILLE et al., 2009). Em alguns casos de cirurgias
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dentoalveolares, had permanéncia do alvéolo dentario, devido a alteragbes no
processo de remodelamento 6sseo (DUPLAT: COSTA; FALCAO, 2012). Com o
avanco do quadro, pode formar-se imagem de sequestro 0sseo e ruptura da cortical
alveolar, devido a fratura patologica (FLEISHER; KONTIO; OTTO, 2015).

Todavia, para as lesdes poderem ser identificadas nessa modalidade de
exame, € necessario que a perda mineral seja alta (30-50%). Ademais, a margem
entre a area necrotica e o 0sso saudavel ndo sao bem definidas devido a limitacéo
da imagem bidimensional (FLEISHER; KONTIO; OTTO, 2015).

Entretanto, Franco et al. (2014) em seu estudo, avaliaram 203 pacientes
com osteonecrose causada por bifosfonatos e sugeriram uma nova classificacao,
onde pacientes em estagio inicial da lesao (estagio 0), apesar de ndo apresentarem

sinais clinicos, ja apresentavam alteracdes radiograficas inespecificas.

Os achados na Tomografia Computadorizada (TC) também séo
inespecificos nos estagios iniciais (RUGGIERO, 2015). No entanto, Bianchi et al.
(2007) classificam a TC como modalidade de exame superior a radiografia, uma vez
que a alteracdo estrutural de osso trabecular, a erosao 6ssea cortical e as areas de

sequestro 6sseo podem ser identificadas de maneira precoce.

2.2.6 Caracteristicas Histopatolégicas

Marx e Tursun (2012) verificaram em analise histopatoldgica de 37 lesbes de
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos a presenca de
necrose em todas as amostras, comprovadas pelas lacunas osteociticas vazias,
auséncia de marginacdo osteoblastica, e sistema de Havers e canais Volkmann
vazios. Ademais, 0s achados histopatologicos sustentam a apoptose dos
osteoclastos, ja que foram encontradas numerosas lacunas de Howship vazias.
Quando um raro osteoclasto foi visto, observou-se nucleo disperso e citoplasma

alterado, indicando processo de apoptose celular (NUNES, 2013).
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2.2.7 Diagnostico

Para distinguir a osteonecrose dos maxilares induzida pelo uso de
bifosfonatos de outras condi¢cdes faz-se necessaria a obtencdo de uma detalhada
histéria clinica e um minucioso exame fisico. Para tanto, a AAOMS definiu trés
critérios necessarios para que uma lesao 6ssea possa ser diagnosticada como tal.
Séo elas: tratamento atual ou anterior com antirreabsortivos ou substancias
antiangiogénicas, presenca de exposicdo 6ssea que pode ser avaliada através de
fistula intraoral ou extraoral na regido maxilofacial com tempo de evolucdo maior do
que oito semanas e sem sinais de melhora clinica, desde que ndo apresente
evidéncia de malignidade local, e nenhum histdrico de radioterapia prévia da regido
(RUGGIERO et al., 2014; LACERDA et al., 2017).

Além disso, exames complementares a observacdo clinica, assumem
extrema importancia no momento do diagndstico diferencial, tais como o exame
histopatolégico, o exame radiografico, a tomografia computadorizada, a ressonancia

magnética e a cintilografia (BHATT et al., 2014).

A literatura aponta outras condicdes clinicas semelhantes a OMAB, como
osteite alveolar, sinusite, gengivite ou periodontite, patologias periapicais, lesdes
fibro-6sseas, osteomielite esclerosante cronica, sarcoma e distirbios da ATM.
Ademais, a osteonecrose dos 0sso0s gnaticos também pode acometer pacientes que

nao fazem uso de antirreabsortivos ou antiangiogénicos (RUGGIERO et al., 2009).

2.2.8 Estadiamento

Ruggiero et al. (2014) propdem um sistema de classificagdo para
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos baseado nos sinais e
sintomas apresentados, com objetivo de direcionar a forma de tratamento e avaliar o

prognastico dos pacientes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Estadiamento da OMAB

Estagios

Definicao / Caracteristicas Clinicas

Doentes
em risco

N&o ha evidéncia clinica de 0sso necrético exposto ou sintomas em
pacientes que foram tratados com bifosfonatos orais ou intravenosos.

Estagio 0

N&o ha evidéncia clinica de 0sso necroético exposto, mas presenca de
sintomas e aspectos clinicos e radiograficos nao especificos, incluindo:

Sintomatologia - odontalgia nao explicada por uma causa odontogénica;
dor 6ssea no corpo da mandibula, que pode irradiar para a regido da
ATM; dor sinusal, que poderia ser associada com inflamacédo e
espessamento da parede do seio maxilar; e funcdo neurossensorial
alterada.

Achados Clinicos - mobilidade dentaria nédo explicada por doenca
periodontal cronica; fistula periapical/periodontal ndo associada com
necrose pulpar.

Achados Radiograficos - perda Ossea alveolar ou reabsor¢cdo néao
atribuida a doencas periodontais cronicas, tecido 6sseo denso e
persisténcia de osso ndo remodelado em alvéolos dentarios poés
exodontia; espessamento da lamina dura e diminuicdo da dimenséo do
espaco do ligamento periodontal; constricdo do canal alveolar inferior.

Estagio 1

Ha evidéncia de 0sso necrotico exposto ou fistula 6ssea, em pacientes
assintomaticos e sem indicios de infec¢cdo. Pode apresentar os achados
radiograficos do Estagio 0, localizados no osso alveolar.

Estagio 2

Ha evidéncia de 0sso necrotico exposto ou fistula 6ssea, associados a
infeccdo, com presenca de dor e eritema na regido Ossea
comprometida, com ou sem drenagem purulenta. Pode apresentar os
achados radiograficos do Estagio 0, localizados no 0sso alveolar.

Estagio 3

Ha evidéncia de 0sso necrotico exposto ou fistula 6ssea, associados a
dor, infeccdo e uma ou mais das seguintes caracteristicas:

» Exposi¢cdo necrética que se estende além do osso alveolar;
Fratura patolégica;

* Fistula extraoral,

» Comunicacao oral/antral ou oral/nasal;

» Ostedlise que se estende até a borda inferior da mandibula ou do
assoalho do seio maxilar.

Fonte: Adaptado de RUGGIERO et. al (2014)
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2.2.9 Tratamento

O tratamento da OMAB € complexo e controverso, visto que é uma doenca
de dificil controle e pelo fato de que deve haver preservacao da qualidade de vida
dos individuos acometidos (SANTOS, 2015). Embora significativos estudos tenham
sido desenvolvidos na ultima década, permanece ainda pouca orientacdo baseada
em evidéncias no aspecto das terapéuticas empregadas no manejo da doenca
(FLEISHER; KONTIO; OTTO, 2015).

Como ndo ha um consenso sobre o manejo ideal de pacientes com OMAB,
sdo descritas na literatura diversas opc¢des terapéuticas para o tratamento dessa
patologia, que podem ser utilizadas isoladamente ou combinadas, tais como as de

carater conservador, cirdrgico ou alternativo (SANTOS, 2015).

A AAOMS recomenda que o tratamento seja realizado de acordo com o
estagio em que a leséo se encontra (Tabela 4). Esse consiste no uso de antibioticos,
antimicrobianos e analgésicos. As penicilinas demonstram eficiéncia contra a
maioria das bactérias encontradas nas lesdes. Em casos de pacientes alérgicos,
pode-se fazer uso de quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina e
eritromicina. Recomenda-se, principalmente na ocorréncia de casos refratarios, que
culturas antimicrobianas sejam feitas para ajustar o tratamento e lancar méo de
associacdo medicamentosa, caso seja necessario. Independente do grau de avango
da doenca, o uso do colutério antimicrobiano é essencial, sendo o de primeira
escolha a clorexidina 0,12% (RUGGIERO et al., 2009; RUGGIERO et al., 2014).

O gerenciamento conservador de focos de infeccdo na cavidade bucal esta
indicado (RUGGIERO et al.,, 2009). Por isso, a rotina restauradora pode ser
realizada normalmente, com uso de anestesia local, a raspagem periodontal pode
ser feita, desde que seja da forma menos traumatica possivel, o tratamento
endodéntico também pode ser realizado quando necessario e, proteses removiveis
devem ser reavaliadas nos pacientes que fazem uso das mesmas, a fim de evitar a
ocorréncia de trauma como fator desencadeante (MARX, 2012; FLORES et al.,
2016).

Com relacdo aos procedimentos cirdrgicos, a AAOMS recomenda que 0s
mesmos devam ser evitados nas fases iniciais da OMAB. Em caso de dentes
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sintométicos que estejam dentro do 0sso necrotico exposto a exodontia pode ser
considerada, ja que € improvavel que a extracdo ira exacerbar o processo necrotico
ja estabelecido. Nos estagios 2 e 3 da doenca, podem ser realizados desbridamento
e resseccao cirargica, com o objetivo de aliviar a irritacdo da mucosa e remover 0
biofilme localizado sobre a superficie do 0sso necrético, que na maioria desses
casos é responsavel pelo insucesso da terapia antibiética. Além disso, em casos
extremos, a terapia operatéria age na resolucdo da infeccdo aguda e da dor
(RUGGIERO et al. 2009; RUGGIERO et al., 2014; FLEISHER; KONTIO; OTTO,
2015).

Marx et al. (2005) sugerem que o desbridamento das lesées de OMAB néo
sejam realizados, uma vez que pode haver piora dos sintomas e aumento do risco
de fratura patologica. Estes mesmos autores recomendam que procedimentos
cirurgicos somente sejam indicados quando o tratamento conservador fracassa ou
guando as lesdes demonstram carater progressivo. Segundo Scarpa et al. (2010),
quando o tratamento cirargico é realizado, seja desbridamento, sequestrectomia ou
resseccao 0ssea, é fundamental considerar que a vascularizacédo 0ssea é deficiente
devido a propria acdo da medicagdo antirreabsortiva e a intervencdo cirdrgica se
torna limitada, podendo aumentar as areas de exposi¢cao de 0sso necrotico, além de

ser uma porta de penetracdo de novos microrganismos.

Com relacao a interrupcao do uso dos bifosfonatos, ainda ndo ha evidéncias
suficientes que afirmem que essa medida possa modificar o risco do paciente
desenvolver a OMAB (BENZINELLI et al., 2010), visto que a meia vida dessa
medicacdo é de aproximadamente dez anos, e seu uso prolongado resulta em

acumulo na estrutura 6éssea (BROZOSKI et al., 2012).

Além dessas, aplicam-se ainda no tratamento da OMAB as terapias
alternativas, como o plasma rico em plaquetas, o oxigénio hiperbarico, a
ozonioterapia, as baixas doses de paratormdnio, a cirurgia com Er-YAG laser e 0
laser de baixa poténcia (SANTOS, 2015; FLIEFEL et al., 2015).

Por fim, para cada tipo de tratamento, ou suas combinacdes, havera
necessidade da avaliacdo do estado geral do paciente, ou seja, pacientes que

apresentam sintomas minimos irdo se beneficiar do manejo minimamente invasivo.
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Por outro lado, outros que estejam em processo avancado da doenca, e que nao

respondam ao tratamento sintomatico, exigirdo procedimentos mais invasivos

(SANTOS, 2015).

Tabela 4 - Estratégias de tratamento da OMAB de acordo com o estagio da leséo

segundo a AAOMS

Estagios da OMAB

Estratégia de Tratamento

Doentes em risco

Nenhum tratamento é indicado, mas os pacientes devem ser
informados sobre o risco de desenvolver a doenca, assim
como, sobre os sinais e sintomas que podem surgir. Devem
ser orientados a manter uma boa higiene bucal.

Controle sistémico dos sintomas com analgésicos e
antibidticos
Orientacdes sobre higiene bucal

Estagio 0 * Monitoramento rigoroso, dado o potencial de progressao
da doenca para um estagio mais elevado
* Nenhum tratamento cirargico imediato € necessario
» Controle sisttmico dos sintomas com analgésicos e
antibidticos
. » Bochechos antimicrobianos com clorexidina 0,12%
Estagio 1 : ~ .
» OrientagOes sobre a higiene bucal
* Acompanhamento clinico trimestral
* Nenhum tratamento cirdrgico imediato é necessario
» Controle sistémico dos sintomas com analgésicos e
antibioticos
, . * Bochechos antimicrobianos com clorexidina 0,12%
Estagio 2 : ~ .
» Orientacdes sobre a higiene bucal
» Desbridamento para aliviar a irritacdo dos tecidos moles e
para o controle da infeccéo
e Controle sistémico dos sintomas com analgésicos e
antibidticos
. * Bochechos antimicrobianos com clorexidina 0,12%
Estagio 3

OrientagOes sobre a higiene bucal
Desbridamento ou resseccdo Ossea para 0 tratamento
paliativo da infecgcéo e controle da dor

Fonte: Adaptado de RUGGIERO et al., 2014
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2.2.10 Prevencéo

Apesar da falta de estudos acerca do tratamento da OMAB, ha uma
concordancia na literatura de que as medidas preventivas constituem o melhor plano
de acédo para a reducdo da ocorréncia da doenca (FLORES et al., 2016). A AAOMS
apoia uma abordagem multidisciplinar nesses casos, e, para tanto, 0os pacientes que
serdo submetidos a terapia com drogas antirreabsortivas ou agentes angiogénicos
devem ser encaminhados para avaliagdo odontologica prévia (RUGGIERO et al.,
2014).

O paciente deve ter a cavidade bucal minuciosamente examinada e exames
radiograficos devem ser solicitados quando houver necessidade (RUGGIERO et al.,
2009). E extremamente importante identificar locais de infec¢do aguda, assim como,
locais potenciais de infeccdo que possam exacerbar apés o inicio do tratamento com
bifosfonatos. Devem ser detectadas areas de mobilidade dentéria, presenca de
fragmentos radiculares, doenca periodontal, patologias periapicais e cérie dentéria.
(RUGGIERO et al., 2014). Além disso, também deve ser realizada revisdo do
aparato protético, caso esteja presente, avaliando a ocorréncia de desadaptacdes

gue possam traumatizar a mucosa (BENZINELLI et al., 2010).

Em seguida, o tratamento curativo deve ser empregado, e quando houver
necessidade de intervencgdes invasivas, como exodontias e cirurgias periodontais, as
mesmas devem ser realizadas o mais rapido possivel, da mesma forma que o inicio
da terapia com antirreabsortivos deve ser adiada por pelo menos um més, para
permitir a cicatrizacdo adequada da regido envolvida (SCARPA et al.,, 2010;
BENZINELLI et al., 2010).

A terapia preventiva prévia a utilizacdo dessas drogas busca alcancar a
estabilizacdo de uma boa saude bucal, através da motivacdo e educacdo do
paciente, e consequentemente reduzir a ocorréncia de OMAB, tais como
demonstrado nos estudos de Dimopoulos et al. (2009) e Vandone et al. (2012). Para
tanto, torna-se imprescindivel garantir atencdo odontoldgica ideal a esses pacientes
para que seja possivel reabilitar condicdes patoldgicas, estabilizar a saude bucal e
prevenir complicacdes como a OMAB (DUPLAT; COSTA; FALCAO, 2012).
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3 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 54 anos, leucoderma, casada, do lar, foi
encaminhada a Clinica de Pacientes Oncologicos do Curso de Odontologia do
UniFOA para avaliacdo odontologica exigida pelo profissional médico para
reintroducdo do medicamento antirreabsortivo (bifosfonato), suspenso ha seis meses
apos ter sido realizado um procedimento de exodontia do dente 26 devido a

odontalgia que nao respondia ao tratamento sintomatico.

Na anamnese, a paciente revelou estar em tratamento para cancer de mama
estagio 4 com metastases em 0ssos e pulmdes, realizando quimioterapia paliativa,
em uso de Fosfato de Codeina (Codein®, Cristalia), Carbonato de Calcio associado
a Colecalciferol (Ossotrat-D®, Delta), Exemestano (Aromasin®, Pfizer), Tratuzumabe
(Herceptin®, Roche), Pertuzumabe (Perjeta®, Roche) e Acido Zoledrénico (Zolibbs®,
Libbs Farmacéutica). Nega etilismo e tabagismo e radioterapia em regido em de
cabeca e pescoco.

Ao exame fisico extraoral apresentava edema com hiperemia moderada
associado a dor intensa ao toque e nao irradiada em regido maxilar esquerda. No
exame intraoral, foi observada higiene oral deficiente, com presenca acentuada de
calculo supragengival. Apesar de edéntula parcial, ndo fazia o uso de préteses
removiveis. Na area com queixa algica observou-se dente 25 com mobilidade e
exposicao 6ssea de superficie irregular com saida de conteudo purulento fétido,
acompanhado de bordas mucosas edemaciadas e hiperemiadas na regido superior
posterior esquerda (Figura 1), com hipétese de diagndstica de osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bifosfonatos, ndo descartando uma nova metastase

Ossea.

Dentro do quadro relatado foram prescritas medicagdes sintomaticas para dor
(Cetorolaco Trometamol, 10mg) e antibioticoterapia (Clavulin 875mg associado ao
Metronidazol 250mg) por 14 dias. Houve entdo melhora do quadro algico, reducéo
do edema facial, além da melhora consideravel dos sinais inflamatérios da mucosa

com regressao do quadro infeccioso em maxila (Figura 2 e 3).
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Com isso, foi realizada radiografia panoramica e periapical (Figuras 4 e 5),
demonstrando areas radiopacas difusas em meio a zonas radiollcidas irregulares

envolvendo o elemento 25, indicando a diminuicdo da densidade éssea.

Diante da melhora do quadro infeccioso, em consulta subsequente, foi
removida uma pequena parte do 0sso exposto para avaliagdo anatomopatoldgica,
gue evidenciou area de necrose 6ssea (Fotografia 6), compativel com o diagndstico

de osteonecrose associada a medicacéao.

Nas consultas seguintes, com o quadro estabilizado, a paciente foi submetida
a sessOes de tratamento periodontal, através da raspagem supragengival com
ultrassom de forma atraumatica e a procedimentos restauradores dos elementos que

apresentavam lesdes cariosas ativas.

ApOs quatorze meses de acompanhamento, em exame radiografico periapical
de rotina, constatou-se a formacdo de zona de sequestro 0sseo da regido de
necrose 60ssea, que segue sob observacdo rigorosa. Além disso, a paciente foi
encaminhada para a cirurgia de cabeca e pescoco, como alternativa de tratamento,
sob consentimento da oncologia, mas optou-se por ndo realizar procedimento
invasivo, devido a uma relacdo risco/beneficio desequilibrada e ao estado

progressivo da doenca base.

Atualmente, a paciente encontra-se em acompanhamento, com uso continuo
de Digluconato de Clorexidina a 0,2% em gel na area exposta, sem queixa algica e
em tratamento odontolégico preventivo, através de acompanhamento periodontal

generalizado e tratamento endododntico do dente 25.



Figura 2 - Quadro clinico apés antibibticoterapia por 14 dias
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Figura 4 - Radiografia panoramica



Figura 5 - Radiografia periapical

Figura 6 - Microfotografia anatomopatolégica
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4 DISCUSSAO

Os bifosfonatos sdo uma classe de potentes antirreabsortivos amplamente
utilizados para o tratamento de patologias que alteram a lise 0ssea, assim como,
também sdo indicados para a terapéutica das desordens esqueléticas que
acometem o0s pacientes oncolégicos (DUPLAT; COSTA; FALCAO, 2012;
MALLMANN, 2015).

A literatura aponta que seu uso crénico pode suscitar a OMAB, sendo este o
seu efeito adverso mais relevante, principalmente quando administrado pela via
endovenosa (NUNES, 2013; SHARMA et al., 2013).

Estudos demonstram que ha maior impacto do uso de pamidronato e
zolendronato sobre o desenvolvimento desta complexa entidade patoldgica (MARX,
2003; RUGGIERO et al., 2004; MALLMANN, 2015). Todavia, o risco cumulativo
demonstra-se maior em pacientes em tratamento com zolendronato. Este alcanca
1% no primeiro ano de tratamento, aumentando para 21% num periodo de trés anos.
Isso ocorre em razao deste ser 0 mais potente dos bifosfonatos, e explica 0 aumento
progressivo do numero de casos de OMAB (CALDAS; PONTES; ANTUNES, 2009).
O presente caso relatado no trabalho corrobora com os dados da literatura, ja que a
paciente estava fazendo uso de &cido zolendrénico (Zollibs®) para tratamento de

metastases dsseas decorrente de um carcinoma de mama.

De acordo com Yoneda et al. (2016), a OMAB tem sido relatada mais
comumente em pacientes do género feminino, caucasianas e com idade avancada,
0 que mais uma vez coincide com as caracteristicas demograficas do caso relatado,
ja que se trata de uma paciente do sexo feminino, leucoderma e com 54 anos de
idade. Porém, por tratar-se de um quadro clinico associado ao uso do
antirreabsortivo, pacientes do sexo masculino também podem apresentar a lesao,
especialmente em casos de portadores de metastases 6sseas, COmMO NOS casos
clinicos relatados por Neves, Morais e Magalhaes (2013) e Lacerda et al. (2017) de
pacientes em uso do medicamento devido a metastase 6ssea de cancer pulmonar e
de préstata, respectivamente, que tiveram como consequéncia o desenvolvimento
de OMAB.
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Diferentemente do caso clinico relatado, onde a OMAB se desenvolveu na
regido maxilar posterior, Marx (2003) relata em seu estudo uma incidéncia de 80,5%
dos casos em mandibula, concordando com a localizacédo preferencial encontrada
por Ruggiero et al. (2004) com 63% e Filleul, Crompot e Saussez (2010) com 65%.
Mas, isso ndo descarta a possibilidade de ocorréncia na maxila, onde os autores
supracitados encontraram incidéncia de 14%, 38% e 27%, respectivamente.
Segundo Coelho, Gomes e Fernandes (2010) os bisfosfonatos estdo relacionados
ao desenvolvimento da osteonecrose em gnaticos devido a sua elevada interacéo

com a hidroxiapatita e consequentemente maior biodisponibilidade nesses 0ssos.

A sintomatologia dolorosa da OMAB se encontra presente apenas quando
ha colonizacdo por microrganismos, ou seja, quando ha infeccdo secundaria, tal
como a situacao encontrada inicialmente na paciente deste relato, onde foi possivel
verificar a presenca de sinais e sintomas descritos na literatura, como dor, edema,
eritema, supuracdo da mucosa circundante a lesdo e odor fétido inerente a area da
necrose 6ssea (COELHO; GOMES; FERNANDES, 2010; TAVARES-JUNIOR et al.,
2016).

Segundo Benzinelli et al. (2010), as lesbes precoces ndo apresentam
imagem radiografica sugestiva, sendo possivel identificar apenas alteracbes
radiograficas tardias nos casos de OMAB, que se apresentam como areas
radiopacas difusas em meio a zonas radiollcidas irregulares. Corroborando com os
dados presentes na literatura, este achado foi verificado nas radiografias panoramica

e periapical realizadas pela paciente do presente relato.

Com relagdo as caracteristicas histopatolégicas da lesdo, novamente foi
possivel comparar os dados de estudos com a amostra colhida, onde se verificou a
presenca de necrose 0ssea, acompanhada de lacunas osteociticas vazias e
auséncia de marginacao osteoblastica (MARX; TURSUN, 2012).

A AAOMS aponta que o diagnéstico de um caso de OMAB é baseado na
presenca de uma area de 0SSO necrotico exposto na regido maxilofacial, que nao
apresenta melhora num intervalo de oito semanas, em pacientes em tratamento ou
gue tenham sido expostos a bifosfonatos ou agentes antiangiogénicos, e sem
histéria de radioterapia da regido craniofacial ou malignidade local (RUGGIERO et
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al., 2014; LACERDA et al., 2017). Esses critérios vao de encontro com a historia
clinica relatada pela paciente em questdo, onde a mesma recebeu terapéutica com
bifosfonato intravenoso (Zollibs®) e apresentou regido de necrose avascular em
maxila posterior esquerda, com tempo de evolugdo de trés meses, sem historico de

terapia com radiacdo ionizante ou metastase local.

Apesar de existirem casos relatados na literatura de OMAB espontaneas, ou
seja, sem que tenha sido realizado procedimento causal, como no artigo descrito por
Caldas, Pontes e Antunes (2009), Filleul, Crompot e Saussez (2010) demonstram
gue procedimentos odontolégicos invasivos como as cirurgias dentoalveolares séo
0s maiores causadores da lesdo, sendo considerados iatrogénicos. Assim como
relatado na literatura anterior, o caso clinico do presente trabalho traz uma OMAB

causada por uma exodontia.

Por essa razao, Brasil (2009), contraindica procedimentos invasivos, como
exodontias, implantes dentarios, raspagem subgengival, tratamento ortodéntico e
utilizacdo de grampos de isolamento nesses pacientes. Todavia, existem trabalhos

na literatura que defendem o emprego dessas técnicas (CONSOLARO, 2014).

Diante de todo o exposto, o tratamento da OMAB torna-se um tanto
desafiador, ja que é uma patologia de dificil controle e que afeta a qualidade de vida
dos pacientes por ela acometidos (DUPLAT; COSTA; FALCAO, 2012). Como ainda
nao existe um consenso em relacdo ao melhor tipo de tratamento, diversas
estratégias sao descritas na literatura (LACERDA et al. 2017). Alguns profissionais
optam por tratamentos cirargicos, que variam desde procedimentos menores como
desbridamento e curetagem, até cirurgias mais complexas como a sequestrectomia

e a resseccao 6ssea (NUNES, 2013).

Oliveira et al. (2014) realizaram o desbridamento das regides onde a OMAB
se desenvolveu, apds a exodontia dos caninos inferiores com finalidade protética em
paciente em uso de acido zolendrdnico (Zometa®). Trés meses apos o0 procedimento
a paciente ndo apresentava sinais de exposicdo 6ssea, assim como melhora da

sintomatologia dolorosa.

Caldas, Pontes e Antunes (2009) procederam com cirurgia de

sequestrectomia acompanhada de plastia do seio maxilar direito em paciente em
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uso de zolendronato (Zometa®) que desenvolveu OMAB. Apds um ano de controle, a
paciente apresentava integridade da mucosa oral da regido. lgualmente, Lacerda et
al. (2017), optaram pela abordagem cirurgica, realizando desbridamento local e
sequestrectomia bilateral da regido mandibular posterior, em paciente em uso de
acido zolendrdénico (Zometa®). Durante os acompanhamentos de um e dois meses,
observaram diminuicao progressiva das areas 0sseas expostas e, apos 12 meses, a

cobertura total dessas areas por mucosa gengival.

Por outro lado, Marx et al. (2005), Elad et al. (2006) e Lazarovici et al. (2009)
encontraram resultados mais satisfatorios com o emprego da terapia conservadora.
A vista disso, Ruggiero et al. (2014) recomendam um sistema conservador de
tratamento, baseado no estagio da doenga em que o paciente se encontra, protocolo
pelo qual a paciente desse relato foi submetida, com prescrigcdo de antibioticoterapia
por via oral e medicacdo sintomatica para dor, associada a aplicacdo de gel

antibacteriano sobre a lesao.

Uma série de 38 casos relatados por Melea et al. (2014) demonstrou que 13
foram tratados por terapia conservadora, como sugerida por Ruggiero et al. (2014).
Dentre esses, dois pacientes evoluiram favoravelmente e reestabeleceram a
normalidade; oito permaneceram estaveis por um periodo de 24 meses e um
paciente apresentou estabilidade até sua morte, contudo, dois desses pacientes, por
negligencia acerca da saude bucal evoluiram para estagios superiores de OMAB e

foi necessaria intervencao cirargica.

Uma revisdo sistematica sobre as estratégias de tratamento de OMAB que
contou com a avaliagcdo de 4.879 casos demonstrou que 286 pacientes foram
submetidos a terapéutica conservadora. Os resultados revelaram que 129 (45,1%)
apresentaram cicatrizacdo completa, 52 (18,2%) apresentaram cicatrizacao parcial,
23 (8,0%) permaneceram com lesdes estaveis, 52 (18,2%) apresentaram lesdes em
processo de regressao, 8 (2,8%) exibiram lesdes progressivas, 20 (7,0%) lesdes
com infecgéo recorrente e 2 pacientes (0,7%) apresentaram evolu¢cao do quadro por

descuido com relacdo a saude bucal (FLIEFEL et al., 2015).

Em razdo da dificuldade de tratamento, o foco na prevencdo da OMAB é

fundamental. O encaminhamento realizado pelo médico para o cirurgido-dentista de
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todos os pacientes que serdo submetidos ao tratamento com antirreabsortivos ou
agentes antiangiogénicos para revisdo odontolégica € algo que deve tornar-se
rotineiro. Nos pacientes que ja estdo sendo submetidos a terapia com esses
medicamentos, cabe a elaboracédo de um plano de tratamento adequado, reduzindo
0s riscos de desenvolvimento da OMAB (FLORES et al., 2016).
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5 CONCLUSAO

Diante de toda pesquisa realizada percebeu-se que a OMAB é uma doenca
complexa e de dificil manejo no ambito odontolégico, uma vez que afeta de maneira
direta a qualidade de vida dos pacientes, podendo trazer sequelas aos mesmos.
Ademais, a falta de esclarecimento e divulgacdo sobre essa recente condigéo

patoldgica dificulta ainda mais seu diagndéstico e tratamento.

Ainda ndo ha uma terapéutica que garanta sucesso absoluto em sua
resolucdo, mas, a literatura, de uma maneira geral reconhece e afirma que a
prevencdo é a principal medida para evitar seu desenvolvimento. Para tanto, é
necessaria maior interacdo entre médicos e cirurgides-dentistas no manejo de
pacientes que serdo submetidos a terapia com bifosfonatos, assim como, para 0s

pacientes que ja fazem uso desse medicamento.

Ressalta-se dessa forma, a necessidade de novas pesquisas e a publicacéo
de novos trabalhos que visem a resolucdo e a manutencdo dos pacientes

acometidos ou predispostos a desenvolverem essa condi¢ao clinica.
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APENDICE A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CoEPS/UniFOA

1- Identificagdo do responsavel pela execucio da pesquisa:
Titulo do projeto: Manejo da osteonecrose de maxila em pacientes em uso de bifosfonato: relato de dois casos
Coordenador do Projeto: Maira Tavares de Faria

Telefones de contato do Coordenador do Projeto: (24) 33408427

Endereco do Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paulo Erlei Alves Abrantes, n® 1325, Trés Pogos, Volta Redonda/ RJ
Cep: 27240-560

2- Informagdes ao participante ou responsavel:
(a) Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como
objetivo relatar dois casos clinicos de pacientes que fizeram uso de bifosfonatos e
desenvolveram osteonecrose dos maxilares, realizando uma revisao da literatura atual
acerca do assunto.

(b) Antes de aceitar participar da pesquisa, leia atentamente as explicagbes abaixo que
informam sobre o procedimento. Sera realizado um exame fisico da cavidade oral,
realizando procedimentos indicados de acordo com a literatura atual sobre a
forma de tratamento. Além disso, o paciente recebera todas as orientagdes
sobre contra indicagdes de procedimentos orais devido ao uso do bifosfonato.

(c) Vocé podera recusar a participar da pesquisa e podera abandonar o procedimento em
qualquer momento, sem nenhuma penalizagdo ou prejuizo. Durante o tratamento, vocé
podera recusar a responder qualquer pergunta que por ventura |he causar algum
constrangimento.

(d) A sua participacdo como voluntario, ou a do menor pelo qual vocé é responsavel, ndo
auferira nenhum privilégio, seja ele de carater financeiro ou de qualquer natureza, podendo
se retirar do projeto em qualquer momento sem prejuizo a V.Sa.

(e) A sua participacdo podera envolver os seguintes riscos: A osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bifosfonatos € uma condi¢cao que ainda nao apresenta
estratégias de tratamento que alcancem sua resolugdo e cura, sendo caracterizada por
uma lesao de carater progressivo.

(f) Serdo garantidos o sigilo e privacidade, sendo reservado ao participante ou seu
responsavel o direito de omissdo de sua identificagdo ou de dados que possam
comprometé-lo.

(g) Na apresentacao dos resultados ndo serdo citados os nomes dos participantes.

(h) Confirmo ter conhecimento do contetdo deste termo. A minha assinatura abaixo indica
que concordo em participar desta pesquisa e por isso dou meu consentimento.

F 1
Volta Redonda, g&g de ii lﬁi;gl_ma de 2017.

Participante: Fjd,\_,(]@ qu P (ﬁ Q @m
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APENDICE B: Autorizag&o para uso de Imagem

MODELO DE AUTORIZACAO PARA USO DE"IMAGEM
PELO CIRURGIAO-DENTISTA

/ A
Paciente: /KMNLC\J J\}.f/)//lfbﬁo /’/a, “i,tgb‘&/ Oﬁ col-

N /A “, o
[ ) : X 0 . 5
Enderego: JkM[N Doe -+ ’ﬂwl&ﬂpﬂairro: QJ“Q’@J.C\L Tei: {241 33 8- 2201

Autorizo, gratuita e espontaneamente, a utilizagao pelo Cirurgiao Dentista de minhas imagens intra-
orais e extra-orais, para as finalidades descritas a seguir:

Publicacio em revistas cientifica. Exposigdo em congressos cientificos. Utilizagdo para fins
publicitarios, veiculados pela televisdo.

A utilizacdo deste material ndo gera nenhum compromisso de ressarcimento, a qualquer preceito,
por parte do cirurgido-dentista.

Vota Redonda- R1 , 19 /08,13

oo g

Cirurgido-dentista — CRO Assinatura Paciente
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ANEXO A: Laudo da Biopsia

UNIVERSILalE F=DERAL 3 KID B JAHEIRC - FAC L BAIE CE QLR QL DELA

CEPARTAMERTS DE FATELE GIAE DIAGHSETIZH ORAL

LABORATGRIO DE PATOLOGIA ORAL FOIUFR.

NOME: Jania Rlegna da Silva Oscar REGISTRO: 17-14B2AF
IDADE: 54 PROCEDENCIA: UNIFOA REG. ORIGEM:
PROFISSIONAL SOLICITANTE: Dra. Maira Tavares de Faria CRO-R.J 39734

EXAME REALIZADD:  Anatomia Patologica LOCAL: Maxila posterior E
ENTRADA: 13/11/2017 sADA: 21112017
Macroscopia Fragmenio unico de tecido duro, recebido em formel, de formato amedondade, superficie

imegular, consisténcia péfrea. coboragio branca e medindo & x 3 x 2 mm.

Conclus3o OSTEONECROSE ASSOCIADA AD US0 DE MEDICAMENTO
- g .
(ux_: i ] 1};'?'_,. f‘"}"‘l“? ) |In...-—-. r ,ﬁtqi ’:-ff-;{ Elzl’....mﬂ i_h._g_,_.., .
PRSI AL LG CABR AL o Atz u Mhl:‘gm‘blw.ﬁt ¥ TR}" RPA4SNACH FRIRG LN b
EESE L R [N !Hulﬂ!ﬂl_'l \.'l‘ller* TN B P TR | P A "4" L]

Rua Professor Rodolpha Paul Roces, 325 - 19 andar - iha do Fundo - Rlo de JansinvR) - CEP 21941-013
Depin. Patoiogia e Dlagntstico Oral - Faculdade da Odontologia da UFFL -Tak: +55 21 3038-2067 - [abpatologiacralodanto.ufr br
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ANEXO B: Parecer Consubstanciado do CoEPs

CENTRO UNIVERSITARIO DE
VOLTA REDONDA - RBradt o
UNIFOA/FUNDAGAO

niFOA

oe m.r-m
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O MANEJO DA OSTEONECROSE DE MAXILA EM PACIENTES EM USO DE
BIFOSFONATO: RELATO DE DOIS CASOS

Pesquisador: Maira Tavares de Faria

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 80513417.6.0000.5237

Instituicdo Proponente: FUNDACAO OSWALDO ARANHA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.420.059

Apresentacgéo do Projeto:

o trabalho sera sobre a osteonecrose dos maxilares associada a terapia com bifosfonatos. A incidéncia nao
é conhecida, uma vez que é reagdo adversa muito recentemente descrita. Todavia, a descri¢cdo de fatores
de risco, principalmente os de causa local, que envolvem procedimentos odontoldgicos. O que torna-se
imprescindivel o conhecimento por parte de cirurgidées dentistas dessa entidade patolégica. O
desenvolvimento deste trabalho sera através de uma revisao da literatura com a apresentacao de dois casos
clinicos.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo sera abordar a osteonecrose dos maxilares, em pacientes que fizeram uso de bifosfonatos,
enfatizando o diagnéstico e tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: ndao ha. A osteonecrose é uma condi¢cao que diminui a qualidade de vida e a abordagem sera para
minimizar os sintomas através de técnicas ja descrita na literatura.

Beneficios: melhorar a qualidade de vida com a melhoria da satde bucl.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
E um tema muito recente na literatura e de grande importancia pois diminui muito a qualidade de

Enderego: Avenida Paulo Erlei Alves Abrantes, n® 1325

Bairro: Prédio 03, Sala 05 - Bairro Trés Pocos CEP: 27.240-560

UF: RJ Municipio: VOLTA REDONDA

Telefone: (24)3340-8400 Fax: (24)3340-8404 E-mail: coeps@foa.org.br
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de Hofts Aedonacs

Continuacao do Parecer: 2.420.059

vida do paciente.

CENTRO UNIVERSITARIO DE
VOLTA REDONDA -
UNIFOA/FUNDACAQO

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

todos os termos foram

Recomendacdes:
OK

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Ok

entregues.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QRerant

ma

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Outros FOLHA_DE_ROSTO_MAIRA_TAVARE | 01/12/2017 |Ana Carolina Gioseffi| Aceito
S ASSINADA MAXILA.pdf 15:23:03

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 1015053.pdf 10:05:51

Folha de Rosto folharosto.pdf 01/11/2017 |Maira Tavares de Aceito
10:05:25 |Faria

Outros imagem?2.pdf 31/10/2017 |Maira Tavares de Aceito
22:34:09 |Faria

Qutros imagem1.pdf 31/10/2017 |Maira Tavares de Aceito
22:33:52 | Faria

TCLE / Termos de |tcle2.pdf 31/10/2017 |Maira Tavares de Aceito

Assentimento / 22:31:12 |Faria

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |tclel.pdf 31/10/2017 |Maira Tavares de Aceito

Assentimento / 22:31:02 |Faria

Justificativa de

Auséncia

Outros CartadeAnuencia.jpg 31/10/2017 |Maira Tavares de Aceito
22:22:40 |Faria

Projeto Detalhado / | ProjetodePesquisaOriginal.docx 31/10/2017 |Maira Tavares de Aceito

Brochura 22:22:11 Faria

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Endereco: Avenida Paulo Erlei Alves Abrantes, n® 1325
Bairro: Prédio 03, Sala 05 - Bairro Trés Pogos

UF: RJ Municipio: VOLTA REDONDA

Telefone: (24)3340-8400

Fax: (24)3340-8404

CEP: 27.240-560

coeps@foa.org.br
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5 CENTRO UNIVERSITARIO DE
!'HFOA VOLTA REDONDA -
Cortro iniversiliris

de Volts Aedanda UNIFOA/FUNDACAO
Continuacao do Parecer: 2.420.059
Nao
VOLTA REDONDA, 06 de Dezembro de 2017
Assinado por:
Walter Luiz Moraes Sampaio da Fonseca
(Coordenador)
Endereco: Avenida Paulo Erlei Alves Abrantes, n® 1325
Bairro: Prédio 03, Sala 05 - Bairro Trés Pocos CEP: 27.240-560
UF: RJ Municipio: VOLTA REDONDA
Telefone: (24)3340-8400 Fax: (24)3340-8404 E-mail: coeps@foa.org.br
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