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RESUMO

Introducao: Os bifosfonatos sio medicamentos que objetivam reduzir a reabsorcdo
6ssea por provocarem a apoptose de osteoclastos. Por essa razao, sdo frequentemente
empregados em pacientes com osteoporose e no tratamento do cancer. Contudo,
apesar dos beneficios associados ao tratamento com bifosfonatos, esses medicamentos
vém sendo relacionados a osteonecrose maxilo-mandibular, materializando-se como
um preocupante quadro de interesse a satide publica. Objetivo: Apresentar um caso
i clinico de osteonecrose mandibular associada ao uso de bifosfanato, apos extragao de
,‘vﬁ um elemento dentario, bem como contribuir com as discussdes sobre as possibilidades
1 terapéuticas desta enfermidade. Descricao do caso: Paciente do sexo masculino, com

l 59 anos idade, encaminhado ao servigo de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial,
dois meses apo6s a extragdo do elemento dentario 45. O diagndstico foi de Osteonecrose
Maxilomandibular Relacionada a Bifosfonatos, sendo realizado, inicialmente, a
remocdo dos traumas existentes, como também o cuidado com a area exposta.
Posteriormente, optou-se pela remocao do segmento 6sseo necrético. Conclusoes: A
complexa fisiopatologia do tipo de osteonecrose estudada exige dos Cirurgides
Dentistas a tomada de medidas em tempo oportuno e que cause o minimo transtorno
a vida dos pacientes. Assim, deve-se avaliar o estado da lesdo, havendo indicagao de
terapia conservadora para os achados precoces. O desbridamento cirtrgico é
aconselhado para o tratamento da doenca avancada e ndo responsiva.

Palavras-Chave: Bifosfonatos; Osteonecrose; Mandibula.

ABSTRACT

Introduction: Bisphosphonates are medications that aim to reduce bone resorption by
causing osteoclast apoptosis. For this reason, they are often used in patients with
osteoporosis and in the treatment of cancer. However, despite the benefits associated
with treatment with bisphosphonates, these drugs have been Ilinked to
maxillomandibular osteonecrosis, materializing as a worrying picture of public health
concern. Objective: To present a clinical case of mandibular osteonecrosis associated
with the use of bisphosphate after extraction of a dental element, as well as to
contribute to the discussions about the therapeutic possibilities of this disease. Case
description: Male patient, 59 years old, referred to the Buccomaxillofacial Surgery and
Traumatology service, two months after extraction of the dental element 45. The
diagnosis was Bisphosphonate-Related Maxillomandibular Osteonecrosis, initially
erformed, the removal of existing traumas, as well as care for the exposed area.
ubsequently, it was decided to remove the necrotic bone segment. Conclusions: The
mplex pathophysiology of the type of osteonecrosis studied requires that dental
rgeons take measures in a timely manner and cause the least disturbance to patients'
es. Thus, the condition of the lesion should be assessed, with an indication for
servative therapy for early findings. Surgical debridement is recommended for the
tment of advanced and unresponsive diseases.

words: Bisphosphonates; Osteonecrosis; Jaw.
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RESUMEN

i Introducciéon: Los bisfosfonatos son medicamentos que tienen como objetivo reducir
la resorcién 6sea al causar apoptosis de osteoclastos. Por esta razén, a menudo se usan
en pacientes con osteoporosis y en el tratamiento del cancer. Sin embargo, a pesar de
los beneficios asociados con el tratamiento con bisfosfonatos, estos medicamentos se
han relacionado con la osteonecrosis maxilomandibular, materializdndose como un
escenario preocupante de interés para la salud publica. Objetivo: Presentar un caso
clinico de osteonecrosis mandibular asociada con el uso de bisfosfanato después de la
extraccién de un elemento dental, asi como contribuir a las discusiones sobre las
posibilidades terapéuticas de esta enfermedad. Descripcion del caso: un paciente
masculino de 59 afios fue derivado del Departamento de Traumatologia y Cirugia
Buccomaxilofacial después de meses de extraccion dental 45. El diagnéstico era de
Osteonecrosis Maxilomandibular Relacionada con Bifosfonatos, inicialmente
eligiendo eliminar los traumas existente, bien como del cuidado con el drea expuesta.
Posteriormente, elegimos eliminar el segmento 6seo necrético. Conclusiones: La
compleja fisiopatologia del tipo de osteonecrosis estudiada requiere que los cirujanos
dentales tomen las medidas adecuadas y causen el menor inconveniente a la vida de
los pacientes. Por lo tanto, se debe evaluar el estado de la lesién, con terapia
conservadora indicada para hallazgos tempranos. El desbridamiento quirtargico se
recomienda para el tratamiento de enfermedades avanzadas y que no responden.

Palabras clave: Bisfosfonatos; Osteonecrosis; Mandibula.
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Introducao

Os Bifosfonatos (BF) (incluindo o etidronato, tiludronato, clodronato,

pamidronato, alendronato, ibandronato, risedronato e zoledronato) sdo drogas que se

ligam a cristais de hidroxiapatita e sdo preferencialmente absorvidos pelos
osteoclastos, provocando sua lise e inibindo assim a reabsorcdo 6sseal2:3450,

Pela sua caracteristica de aumentar a densidade 6ssea, mediante alteracao do
equilibrio entre a reabsorcdo e a deposicdo Ossea, em favor da deposicdo, os
Bifosfonatos sdao amplamente utilizados para o manejo de doencas, como a
osteoporose ou neoplasias 0sseas malignas, objetivando evitar fraturas patolégicas e
reduzir a dor!73:8:2496/10,

Podendo ser nitrogenados ou ndo, os que contem nitrogénio (incluindo o
pamidronato, alendronato, ibandronato, risedronato e zoledronato) sao mais potentes,
afetando a via do mevalonato pela inibigdo da farnesil difosfato sintase, uma enzima
importante na sintese do farnesil pirofosfato e para a biossintese do colesterol, que
acarreta o bloqueio da sintese de proteinas essenciais para o trdfego de vesiculas e
manutencdo do citoesqueleto dos osteoclastos, inibindo fortemente a reabsorgao 6ssea
osteoclastica. Os que nao contém nitrogénio, como clodronato, etidronato e
tiludronato, exercem seus efeitos nos osteoclastos competindo com o adenosina
trifosfato como substrato, impactando significativamente sua funcdo de reabsorcao
Osseal/ 7311,

Embora o uso de Bifosfonatos seja benéfico para o tratamento de cancer e
doencas esqueléticas, desde 2003, ap6s a publicacdo de uma série de casos com 36
lesdes Osseas maxilomandibulares em pacientes submetidos a tratamento com
pamidronato ou zolendronato, a Osteonecrose Maxilomandibular Relacionada a
ifosfonatos (OMRB) tem sido relatada como um efeito adverso grave dessas drogas,
pecialmente se utilizadas em altas doses e por tempo prolongado, caracterizando-se
la morte e destruigdo progressiva dos tecidos 6sseos gnaticos3122413/14/1516;1,956/10,

Em 2007 a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
ACOM), definiu a OMRB como uma area destrutiva de osso exposto, podendo ser
dada através de uma fistula intra ou extraoral na regido maxilofacial, com evolucao
8 semanas sem cicatrizacdo, em pacientes expostos a medicamentos
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antirreabsortivos e sem historico de radioterapia nos maxilares. Uma vez estabelecida

a lesdo, o seu curso é de dificil previsibilidade e o tratamento é complexo,

1 principalmente nos casos mais avangados, caracterizando-se como uma grave

condicdo de satide publica. Tal definicdo foi reforcada por diversas outras
publicagdes!7:2819181961016:20,

Intervencdes cirtrgicas, como a extragdo dentéria, foram relatadas como evento
desencadeador de maior relevancia para OMRB. Contudo, dados recentes sugerem
que, doengas infecciosas odontogénicas, como carie com comprometimento do
periapice, doencas periodontais e instalacdo de implante dentario também podem ser
responsaveis pelo surgimento dessa enfermidade!27413148318510;11;16,

Dentre outros fatores de risco relacionados estdo os processos malignos, que
recebem tratamento com corticosteroides, imunossupressores e antiangiogénicos,
idade elevada, diabetes, osteoporose, ma higiene bucal, uso de préteses mal
adaptadas, tabagismo e quimioterapia”/14819318,10,11;16,

Com o intuito de direcionar a abordagem dada aos individuos com OMRB, a
AACOM propods uma classificagdo, considerando estagios da doenca e condutas a
serem tomadas, trazendo os seguintes aspectos!’:

Estagio 0 - Auséncia de exposicdo de osso necrético, mas presenca de alteracdes
radiograficas, podendo apresentar mobilidade dentaria, odontalgia sem causa
aparente e fistula que ndo é associada com necrose pulpar ou conexa com doenga
periodontal cronica. A terapéutica consiste em manejo sistémico, incluindo o uso de
medicagdo para dor e antibi6ticos!?;

Estagio 1 - Exposicdo de osso necrético, assintomdtico e sem sinais de infeccao.
Preconiza-se enxaguatdrio bucal antibacteriano, acompanhamento clinico e revisao
das indicacdes para continuacao da terapia com bifosfonatos'?;

stadgio 2 - Osteonecrose com exposicdo Ossea e sinais clinicos de infeccao. O
atamento deve ser sintomdatico, com controle da dor, desbridamento,
tibioticoterapia local e sistémical?;

agio 3 - Osso necrotico exposto estendendo-se além do osso alveolar (borda inferior
hmo na mandibula, seio maxilar e processo zigomatico da maxila) resultando em

ra patologica, fistula extra-oral, comunicacdo oro-antral, ou ostedlise,
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estendendo-se para borda inferior da mandibula ou assoalho do seio. Emprega-se

enxaguatério bucal antibacteriano, antibioticoterapia sistémica, controle da dor e

1 desbridamento cirtrgico'®.

Mediante justificaveis questdes éticas, ha caréncia de estudos e ensaios clinicos
em humanos sobre a temaética, o que eleva o valor da documentagdo de casos clinicos
na construgdo do conhecimento sobre a OMRB. Desse modo, este trabalho objetiva
relatar um caso de OMRB apoés extracdo dentaria, assim como a conduta terapéutica

tomada, descrevendo e discutindo os aspectos taticos, tedricos e técnica envolvida.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, com 59 anos de idade, foi encaminhado ao servigo
de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial do Curso de Odontologia da
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte (UERN), dois meses ap6s a extragao
do elemento dentario 45.

Ao exame intra-oral notou-se exposicdo 6ssea na regido de rebordo alveolar
mandibular direito com discreta presenca de supuragdo (Figura 1B). A radiografia
panoramica mostrou imagem compativel com retardo do processo de reparo alveolar
(Figura 1A). Durante a anamnese o paciente referiu estar sob tratamento médico de
um cancer pulmonar, fazendo uso de BF (pamidronato) por dois anos, além de outros
quimioterapicos. A cintilografia também demonstrou area de hipercaptacdo em fémur
esquerdo (Figura 1C), o que mais tarde revelou ser uma metastase secundaria do
cancer de pulmao, confirmado por meio de imunohistoquimica. O paciente nao
relatou outras patologias de base pré-existentes, como doencas cardiovasculares e
diabetes mellitus, ou uso de esteroide e outros medicamentos conhecidos por afetar o
etabolismo 6sseo, contudo, afirmou ser fumante.

Foi proposto o diagnostico de OMRB, sendo realizado, a priori, a remogao dos
aumas existentes, desaconselhando-se o uso da proétese e o habito de fumar, bem
o o cuidado com a area exposta, com reforco na higienizacao (escovacao e uso de
rexidina 0,12%). Nos periodos em que houve exacerbacao da infecgao o paciente foi
entado a utilizar amoxicilina 500mg com 4cido clavulanico 125mg, a cada 8 horas.

o avango da necrose optou-se pela remocao do segmento ésseo necrético, sob
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anestesia local, tomando-se o cuidado de remover todo o fragmento 6sseo necrosado

(Figura 2A), bem como permitir a sutura do retalho sem pontos de tensdo. O paciente

permaneceu sob acompanhamento por 1 ano, sem maiores complicacdes (Figura 2B).

Figura 1: 1A, Aspecto radiografico ap6s exodontia do elemento 45. 1B,
Aspecto do osso necrético exposto (lado direito da mandibula). 1C,
Cintilografia mostrando area de hipercapta¢do no fémur esquerdo.
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Figura 2: 2A, Aspecto radiogréfico ap6s remogao
do o0sso necrético. 2B, Aspecto clinico pods-
operatdrio de 1 ano, observa-se o fechamento da
ferida.

Discussao

Mediante a recente e crescente preocupagao com a OMRB, séries e relatos de
casos, bem como estudos envolvendo animais, vém sendo realizados a fim de se obter
ma melhor compreensao da patogénese, assim como o tratamento mais eficiente.

Como primeiro relato de OMRB, uma série de 36 casos de exposicao dssea
axilomandibular, que ndo respondiam a cirurgia ou tratamentos medicamentosos,
eram como ponto em comum a utilizacao de Bifosfonatos. Vinte e quatro receberam
idronato de 90 mg IV mensalmente, seis receberam zoledronato 4 mg IV
salmente no momento da apresentacdo, contudo, ja haviam recebido terapia

ia com pamidronato e 6 receberam apenas zoledronato 4 mg IV mensalmente.
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Dezoito pacientes receberam esses medicamentos para tratamento relacionado ao
mieloma multiplo, dezessete estavam relacionados ao carcinoma de mama metastatico

e um para osteoporose. A maioria dos pacientes apresentava necrose Ossea na

mandibula 29 (80,5%), na maxila foram 5 casos (14%) e em ambos 0s 0ssos 2 casos

(5,56%). A exodontia foi a causa relacionada em 28 (77,7%) pacientes, os 8 pacientes
restantes (22,3%) desenvolveram OMRB espontaneamente. Os autores justificaram as
exposicdes espontdneas sugerindo o comprometimento periodontal como fator
associado. Quanto ao tratamento, foi recomendado controle da progressio com
antibiéticos do tipo penicilina (eritromicinas ou tetraciclinas se alérgicos a penicilina),
uso de clorexidina 0,12% e desbridamento secundéario?®.

Esta série de casos teve como pontos em comum com o aqui exposto as
caracteristicas clinicas, o uso de BF nitrogenado para tratamento de cancer, a
predilecao pela mandibula como &rea afetada, a exodontia como principal causa
relacionada e a conduta terapéutica para controlar a situagao.

Apesar de que até o momento a compreensdao do mecanismo e da patogénese
ainda é insuficiente para definir o tratamento mais eficaz da OMRB, a conduta de
eleicdo tem consistido em terapia conservadora, incluindo alivio da dor, o uso de
antibidticos topicos e sistémicos para limitar a infeccdo secundéria e prevenir a
extensdo do osso exposto, com sequestrectomia localizada conservadora e
desbridamento cirtargico para o tratamento de doenca avancada e ndo responsiva,
sendo necessdrias imagens pré-operatorias precisas para definir dreas de necrose e
delinear as margens de resseccdo. O presente caso caracteriza um estagio 2 na
classificacdo da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais e corrobora
com os achados na literatura ao grupo de risco, fator desencadeante, tempo decorrido
para o surgimento da lesdo e sequéncia de tratamento instituida, partindo de uma
erapéutica conservadora para uma abordagem mais invasiva a medida que a conduta

icial ndo fornece resultados satisfatorios!22:41810;11,16,20,

Em um estudo retrospectivo, um total de 194 pacientes tratados com
Bifosfonatos intravenosos durante um periodo de 7 anos foram analisados. Desses 25
pacientes (12,9%) sofreram OMRB, sendo a dor a complicacdo mais notavel, relatada

por 80% dos pacientes, seguida por espiculas ésseas (24%), abscessos (24%) e, em
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menor grau, comunicacdo oroantral (4%) e fistula extraoral (4%). A idade média dos
pacientes foi de 68,9 anos. Nao houve diferencas estatisticamente significativas quanto

1 ao sexo. O motivo da terapia com Bifosfonatos foi cancer. Os pacientes que foram

submetidos a extragdes durante o tratamento, com excecdo de um, desenvolveram
OMRB. Quase 50% das necroses estavam localizados na mandibula. Quanto aos
fatores toxicos relacionados, dos pacientes com OMRB, um total de 76% nao eram

fumantes e ndo consumiam bebidas alcoolicas8.

Neste estudo foi possivel notar as similaridades com o caso aqui exposto no
tocante ao tratamento a longo prazo (o BF tem uma meia-vida esquelética de 8 a 15
anos>1111620) sinais e sintomas da lesdo, idade avancada dos pacientes, a casuistica para

o tratamento com Bifosfonatos, a predilecao pela mandibula e o habito de fumar, em

alguns casos.

Uma revisao sistematica referente a OMRB apontou que a incidéncia dessa lesdo
é maior em pacientes oncoldgicos, mediante as altas doses usadas em intervalos
frequentes, com a maioria das séries de casos descrevendo a ocorréncia em locais de
cirurgia oral prévia, com fistulas intra e extraorais podendo se desenvolver quando o
osso se infecta secundariamente. O uso de glicocorticéides, higiene bucal deficiente,
inflamacdo cronica, diabetes mellitus, préteses mal ajustadas, bem como outras
drogas, incluindo agentes antiangiogénicos, se apresentam como fator de risco, sendo
estratégias de prevencao a eliminagdo ou estabilizacao de doengas orais antes do inicio
de agentes antirreabsortivos, bem como a manuten¢do de uma adequada higiene
bucal. O uso de tomografia computadorizada de feixe conico, ressonancia magnética,
tomografia multi slice e tomografia por emissdo de pésitrons sdo artificios que podem
ser utilizados, embora radiografias convencionais possam ser suficientes em alguns
casos. A terapia conservadora inclui antibiéticos tépicos e sistémicos, sendo bem-
sucedida a indicagdo do desbridamento cirdrgico na doenca avancada ndo responsiva,
recomendando-se a cobertura total da loja cirdrgica por meio de retalho sem
tensdo. Para terapias experimentais incluem-se transplante intralesional de células-

tronco de medula dssea e o uso de laser de baixa poténcia’.
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Neste tltimo trabalho foi possivel encontrar concordancia com o relato de caso

em questdo, aqui exposto, no que diz respeito aos fatores associados. Ser paciente

1 oncologico, ter sofrido cirurgia oral prévia, utilizar prétese mal adaptada, ser fumante,

quanto a terapéutica abordada com o desaconselhamento do uso da prétese e o habito
de fumar, bem como o cuidado com a higienizacao, antibioticoterapia local e sistémica,

e remogao do segmento 6sseo necrético com a sutura do retalho sem pontos de tensao.

Outro ponto de destaque é que o aparecimento da OMRB, no presente caso, se
deu ap6s a extracdo dentaria, contudo a maioria das extragdes dentarias sao realizadas
como resultado de doengas infecciosas odontogénicas graves. Sendo as relagdes
causais entre infeccdo, extracdo dentdria e a OMRB ainda ndo amplamente

conhecidas!2.

Objetivando desenvolver um modelo reprodutivel para OMRB, foi realizado
um estudo com oitenta ratos divididos em dois grupos. Um recebendo o tratamento
com zoledronato IV, 80 pg/kg/semana durante 13 semanas e outro sendo grupo
controle. Na décima terceira semana, o primeiro molar inferior esquerdo foi extraido,
seguido pelo segundo molar uma semana depois, todos os animais tratados com
zoledronato desenvolveram grave OMRB. Segundo os autores, a extragdo cirtrgica
por si s6 precipitou a necrose dssea em animais tratados com zoledronato, eliminando
a toxicidade de orgaos relacionados ao medicamento e a necessidade de induzir
infeccdo pré-existente ou comorbidade como fator necessario para o surgimento da
OMRB, sugerindo assim que a necrose 6ssea é provavelmente devida a um efeito

direto da droga no osso'3.

Em outro estudo com ratos, foi injetado altas doses de acido zoledroénico, assim
como realizada a exposicao pulpar (EP) dos molares inferiores para induzir
a doenga periapical. Analises radiogréficas e histologicas foram realizadas ap6s 8
semanas. As lesdes periapicais foram maiores nos camundongos nado tratados com
Bifosfonatos. Contudo, espessamento da lamina dura, depodsito dsseo periosteal e
aumento da densidade trabecular foram observadas nos animais tratados com
BF. Histologicamente, osteonecrose, espessamento periosteal, aposicdo Ossea

periosteal, migracdo epitelial e exposicdo Ossea estavam presentes nos animais
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tratados com BF na presenca de doenca periapical. Embora 88% dos animais tratados

com BF apresentassem areas de osteonecrose no local da doenca dentéria, apenas 33%

| 1 desenvolveram exposigao 6ssea. Os autores sugeriram que a exposicao 6ssea nao é um

pré-requisito para a necrose dsseas.

Ainda na investigacdo do papel da doenca periapical na inducdo da OMRB,
uma pesquisa usou camundongos ovariectomizados, em que oito semanas apds o
inicio da administracdo de acido zoledronico, uma operagao de EP foi realizada no
primeiro molar inferior direito para induzir a periodontite periapical, ficando o dente
sem EP contralateral como controle. Clinicamente nenhum animal exibiu sinais
clinicos de infecgdo, lesdao da mucosa oral ou exposigdo 6ssea. Contudo, em anélise
de micro tomografia computadorizada, observou-se que o tratamento com &cido
zoledroénico reduziu a absorcdo 6ssea resultante da doenga periapical, mas aumentou

o risco de desenvolver OMRB!2,

A infeccdo oral, assim como uma cirurgia dento-alveolar, pode diminuir o valor
de pHlocal do osso e levar a liberacdo e ativacao de niveis t6xicos de bifosfonatos, ap6s
o que as influéncias nos osteoclastos (suprimindo a remodelacdo 6ssea), nas células
imunes (gerando processos infecciosos), na angiogénese (gerando isquemia) e na
mucosa (promovendo toxicidade dos tecidos moles) resultam na predisposicao pelo

surgimento da OMRB*.

A caracteristica pelo exclusivo acometimento dos ossos gnaticos,
principalmente pela mandibula é intrigante. Apesar de outros medicamentos também
estarem associados a osteonecrose maxilomandibular, citando-se o agente biol6gico
antirreabsortivo anti-RANK, diferentes tipos de imunomoduladores e alguns
antiangiogénicos Anti-VEGF e Anti-TKIs, os Bifosfonatos sdo considerados os maiores
causadores desta patologia, podendo- se explicar isto pelo fato de que estes farmacos
sao abundantes nos ossos com elevadas taxas de remodelagdo, como no processo
alveolar. Isso parece ser mais intenso que em outros ossos, é provavel que,
diferentemente de outras drogas antirreabsortivas, os bisfosfonatos se acumulem

fisicamente no osso alveolar de forma mais elevada%1918:10,11,16;20,
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Conclusoes

; | A complexidade da fisiopatologia da osteonecrose maxilomandibular
relacionada a bifosfonatos é um grave problema de satde, exigindo que o Cirurgido-
Dentista compreenda suas causas, consequéncias e condutas terapéuticas, sendo
imprescindivel a tomada de medidas preventivas como o condicionamento bucal

prévio ao tratamento com bifosfonatos, destacando-se os procedimentos

restauradores, endododnticos, periodontais e cirtrgicos.

Surgindo a lesdo, deve-se avaliar o seu estado para a melhor tomada de
decisdao, havendo indicacao de terapia conservadora para os achados precoces em
pequenas lesdes, incluindo o alivio da dor e o uso de antibiéticos topicos e sistémicos
para limitar a infeccdo secunddria e prevenir a disseminagdo do osso exposto, assim
como realizar o desbridamento cirargico para o tratamento da doenca avancada e ndo
responsiva. O uso dessas medidas gera uma tendéncia ao sucesso do tratamento para

tais casos.
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