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RESUMO

Bifosfonatos sdo drogas que apresentam atividade osteoclastica e anti-
angiogénica, utilizadas no tratamento de doencas que afetam o metabolismo 6sseo
como a osteoporose e metastases 6sseas. Desde 2003, um efeito adverso chamado
“Osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos” (OMB) tem sido relatado e os
mecanismos associados a sua ocorréncia e evolugao ainda ndo sdo completamente

conhecidos.

O objetivo do presente estudo foi avaliar retrospectivamente prontuarios de
pacientes com lesdes orais tratados na clinica de Estomatologia da Faculdade de
Odontologia da Universidade Paulista (UNIP) da cidade de S&o Paulo, no periodo
entre janeiro de 2004 a dezembro de 2011 em busca de pacientes portadores de
OMB, com énfase na identificagdo de fatores relacionados ao aparecimento e

evolugéo da doenca.

Dentre os 2342 prontuarios avaliados, 13 casos corresponderam aos
objetivos do estudo, sendo 12 do sexo feminino. Nove utilizavam a droga em
decorréncia de metastases de cancer de mama, 1 de cancer de prostata e 3 por
osteoporose. Dez eram usuarios de bifosfonatos intravenosos e 3 faziam uso oral da
droga. Oito casos ocorreram em mandibula, 4 em maxila, e 1 em mandibula e
maxila. Os 13 pacientes apresentavam estagio |l da doenga no diagnéstico. Sete
casos ocorreram apoOs extracdes dentarias, 2 apos fixacdo de implantes, 2
espontaneamente e 2 em pacientes que apresentavam doenga periodontal. Seis
pacientes realizaram a dosagem de CTX, observando-se em 3 deles altera¢cdes com
a interrupcdo da medicagéo. O tratamento cirurgico foi realizado em 10 pacientes,
sendo em 6 deles associado ao PRP. Trés pacientes tratados conservadoramente
apresentaram boa evolucao ao tratamento. A cura da OMB ocorreu em 4 casos, 6
regrediram para o estagio | e 3 se mantiveram em estagio Il. Em 8 pacientes houve
a interrupcao temporaria do uso da droga, ndo observando-se relacdo com a
evolucdo do tratamento. Sete pacientes foram reabilitados pos-tratamento, sendo 5
deles por meio de préteses parciais removiveis, 1 através de prétese total e 1 com

prétese sobre implante do tipo overdenture.



Diante das diversas controvérsias que ainda existem na literatura, torna-se
necessaria a realizagdo de novos estudos multiinstitucionais sobre o assunto e fica
patente a importancia das faculdades de Odontologia na formagéo de cirurgides-

dentistas preparados para intervir em equipes multiprofissionais na area.

Palavras-chave: Osteonecrose. Maxilares. Bifosfonatos



LISTA DE ABREVIATURAS

OMB - Osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos

UNIP - Universidade Paulista

CTX - Telopeptideo C-terminal de colageno tipo 1

PRP - Plasma rico em plaquetas

FDA - Administracdo de medicamentos e alimentos

AAOMS - Associagao Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
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1. INTRODUGAO

Medicamentos da classe dos bifosfonatos atuam na remodelagéo 6ssea ao
interferirem na atividade osteoclastica e angiogénese. Dessa forma, sé&o
considerados drogas importantes para pacientes acometidos por doengas ésseas
metabdlicas como a osteoporose, mielomas multiplos e metastases désseas, que
ocasionam disturbios osteopénicos causadores de susceptibilidade dos ossos a dor

e fratura %),

Os bifosfonatos s&o classificados em nao nitrogenados (etidronato e
clodronato) e nitrogenados (pamidronato, risedronato, alendronato e acido
zoledrbénico). Embora seu mecanismo de acdo ainda ndo seja totalmente
esclarecido, ja se conhece sua atuagdo no aumento da apoptose e inibicado da
diferenciagéo osteoclastica, na quebra da interacdo osteoblasto-osteoclasto,
atuando como potentes inibidores da reabsor¢cdo Ossea e interferindo na

regeneracgéo “°.

Com a autorizagao, inicialmente pelo pamidronato, nos anos 90 pela Food
and Drug Administraton (FDA) e com a aprovagao do acido zoledronico em 2002,
milhares de pacientes mundialmente recebem esse tipo de tratamento com

indicacdes principais de metastases 6sseas e osteoporose o,

A Osteonecrose dos Maxilares por Bifosfonatos (OMB) foi primeiramente

descrita como efeito adverso da droga em 2003 por Marx ©

, sendo definida pela
presenca de o0sso necrético exposto em regido maxilofacial por mais de oito
semanas em pacientes usuarios de bifosfonatos que n&o haviam realizado

radioterapia de cabega e pescogo © 7.

A incidéncia da doenca é indefinida, podendo variar de 1 a 12% de casos em
usuarios de drogas intravenosas e, menos comum em usuarios orais, com incidéncia

menor que um caso por 100,000 pessoa - ano de exposicdo .

Os bifosfonatos séo utilizados na forma oral, mais comumente no tratamento
da osteoporose e, na forma intravenosa, frequentemente em casos de metastases

Osseas. A forma intravenosa € considerada mais potente e com maior risco de



causar a OMB "% Esse risco pode ser potencializado pelas condicdes gerais
fragilizadas de pacientes com cancer metastatico e comorbidades como diabetes
mellitus e imunossupressdo, além do uso concomitante de medicagcdes como
quimioterapicos e corticoides. Usuarios das formas orais sdo frequentemente mais
saudaveis utilizando a medicacéo de forma preventiva para osteoporos, o que pode
também contribuir para a menor incidéncia de OMB "),

Manifestagdes clinicas como dor intensa, areas de parestesia, ulceragdes na
mucosa e exposi¢cdo O6ssea subjacente foram observadas como caracteristicas da
OMB em estagios mais avancados. No entanto, em fases iniciais, frequentemente
nao existem sintomas e as manifesta¢des radiograficas podem nado ser detectadas
(1-12) Em 2006 foi criada uma classificacéo clinica conforme a severidade em que a
doenca se apresenta. O estagio | da OMB foi definido por exposi¢cao 6ssea necrética
assintomatica, o estagio Il pela necrose 6ssea com exposi¢ado associada a dor e
infeccdo e o estagio Ill pela necrose 6ssea com exposicdo associada a dor,

infecgao, fraturas patoldgicas ou fistulas cutaneas ).

Os fatores de risco para desenvolvimento da necrose podem estar
relacionados a natureza da droga, fatores locais e sistémicos, assim como a

(3 Cirurgias dentarias sdo consideradas como

poténcia e duracdo da medicagéo
principais causas da OMB, no entanto, a presenga de uma mucosa fina e traumas
protéticos também sdo considerados fatores de risco, assim como a ocorréncia
espontanea da doenga '¥. A mandibula é relatada como local de maior prevaléncia,
mas a ocorréncia em maxila, ou em ambas as arcadas simultaneamente, também foi

observada ("7,

A dosagem do telopeptideo C-terminal de colageno tipo 1 (CTX) tem sido
utilizada como indicador para se avaliar a supressao da remodelacao 0ssea gerada
pelos bifosfonatos, estabelecendo valores do exame abaixo de 100pg/ml como de
alto risco para a ocorréncia de OMB, entre 100 e 150 pg/ml de risco moderado e
acima de 150 pg/ml de risco minimo; todavia, exames radiograficos, clinico, uso
concomitante de outras drogas e a histéria médica dos doentes devem ser
considerados ao se determinar condigdes de risco de OMB "*'®_ A AAOMS afirmou
em 2007 que, pacientes usuarios de bifosfonatos orais a menos de 3 anos que nao

apresentam fatores de risco, ndo necessitam de qualquer alteracdo ou atraso no



planejamento de um procedimento de cirurgia oral , mas sugeriu a confecgéo de um

termo de consentimento informado sobre o risco de OMB .

Diante das incertezas que existem diante da doenga, a prevengdo € a

7.1 No entanto, diversos autores tém

principal conduta preconizada na literatura
relatado diferentes possibilidades de tratamento para a OMB, desde o uso de
antissépticos bucais, como clorexidina a 0,12%, antibioticoterapia sistémica, a
intervengdes cirurgicas, associadas ou ndo a moduladores biolégicos, como o
plasma rico em plaquetas (PRP), que ainda ndo sdo consenso, por ndo serem
entendidos os mecanismos patolégicos de ocorréncia da OMB. Fatores que tém sido
considerados importantes pelos autores sdo quanto a necessidade ou ndo da
interrupcéo dos bifosfonatos, assim como a interagdo multidisciplinar referente a

tomada de decisBes e condutas terapéuticas " 1> 1822,

Diante das controvérsias sobre os fatores relacionados a ocorréncia,
diagnostico e tratamento da doenga, a proposta do presente estudo é avaliar uma
série de casos diagnosticados e tratados em uma Faculdade de Odontologia,

visando avaliar as causas e evolugao clinica da OMB.



2. PROPOSIGAO

A proposta do presente estudo foi avaliar retrospectivamente prontuarios,
exames de imagem, exames laboratoriais e fotografias de pacientes atendidos na
Clinica de Estomatologia da Universidade Paulista (UNIP), no periodo entre janeiro
de 2004 a dezembro de 2011, em busca de casos diagnosticados e tratados de
Osteonecrose dos Maxilares por Bifosfonatos com énfase na identificacdo de fatores

relacionados ao aparecimento e evolugdo da doenca.
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3. CONCLUSOES

Apbs a extensa revisdo da literatura e os resultados obtidos na analise
retrospectiva dos casos tratados na Universidade Paulista, podemos apresentar os

seguintes aspectos a guisa de conclusfes:

1. A Osteonecrose dos Maxilares por Bifosfonatos € uma condicao clinica que a
despeito de sua baixa incidéncia, apresenta um importante significado clinico,

podendo gerar graves conseqiéncias aos pacientes afetados;

2. Os mecanismos associados a sua ocorréncia e evolugdo ainda ndo estédo
completamente conhecidos, entretanto os usuarios de drogas injetaveis

parecem apresentar um maior risco;

3. Diante do alto numero de prescrigbes que ocorrem mundialmente, a
expectativa de aumento da incidéncia é citada na literatura, tornando a
participagéo do cirurgido-dentista fundamental, tanto na prevengéo como na

deteccéo precoce da condigao;

4. O tratamento ideal ainda n&o esta estabelecido, havendo controvérsias sobre
condutas conservadoras e mais agressivas, com extensas ressec¢des das
areas afetadas. De modo geral, pode-se concluir que a doenga tem curso
crénico e que medidas sintomaticas e de melhoria de qualidade de vida sdo

mais indicadas;

5. Quando indicado o tratamento cirurgico, a associagcdo com fatores de
estimulacdo da cicatrizacdo, como o plasma rico em plaquetas, parece
apresentar efeitos benéficos;

6. A casuistica apresentada nesse estudo retrospectivo da Faculdade de
Odontologia da UNIP, embora seja pequena, apresenta um nimero de casos
semelhantes a de diversas séries de casos descritas na literatura, o que
mostra que ainda sera necessario um maior agrupamento de casos para uma
compreensdo adequada dos aspectos relacionados a ocorréncia e evolugéo

da doenca;
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7. Quanto a distribuicdo epidemioldgica e manifestagdo clinica, os resultados
obtidos na presente anadlise estdo semelhantes aos apresentados na
literatura, destacando-se o fato de que a atuacdo terapéutica realizada na
Faculdade de Odontologia da UNIP, também se preocupou com a
reabilitagcdo dentaria durante e apés o tratamento da osteonecrose, fato pouco
discutido na literatura;

8. Diante das diversas controvérsias sobre a doenga que ainda existem na
literatura, torna-se necessaria a realizacdo de novos estudos
multiinstitucionais sobre o assunto e fica patente a importancia das
faculdades de Odontologia na formacdo de cirurgides-dentistas preparados

para intervir em equipes multiprofissionais na area.
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5. ANEXOS

5.1. Fotos de casos clinicos de pacientes do estudo

Paciente 1

0 [

Fig. 1.Paciente do sexo feminino, 55 anos, usuaria de alendronato por osteoporose.

(A) Exposicéo 6ssea por apds a fixagao de implante dentario.

(B) Radiograficamente observa-se imagem radiopaca difusa ao redor do implante e comprometimento
periodontal dos dentes anteriores inferiores.

(C) Apds 6 meses de suspensdo da medicagdo e irrigagbes com antissépticos e antibioticoterapia,
radiograficamente observa-se normalidade no trabeculado 6sseo ao redor do implante.

(D) Mucosa saudavel apos extracdo de dentes comprometidos periodontalmente 8 meses apés o
inicio do tratamento.

(E) Prétese parcial removivel com condicionador de tecido instalada 9 meses apds o diagnéstico da
OMB.
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Paciente 2

Fig. 2. Paciente do sexo feminino, 82 anos, usuaria de alendronato por osteoporose.

(A) Exposicéo 6ssea por 3 meses apos a fixagao de implantes.

(B) Auséncia de sinais de lise éssea.

(C) Ap6s 4 meses de suspensdao da medicagdo e com irrigagdes com antissépticos e
antibioticoterapia, observa-se inicio de cicatrizagéo.

(D) Apds 6 meses de tratamento observa-se a cicatrizagdo completa da area exposta.

(E) Fixacao de barra entre os implantes apds 10 meses de instalados os implantes.

(F) Prétese overdenture instalada.
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Paciente 3

Fig. 3. Paciente do sexo feminino, 80 anos, usuaria de alendronato por osteoporose.

(A) Exposigdo 6ssea pds extragao dentaria.

(B) Lise 6ssea em regido necrotica.

(C) Abordagem cirurgica com a utilizagdo do plasma rico em plaquetas.

(D) 3 meses apos o tratamento observa-se regresséo para estagio | da OMB.

(E e F) Perda de estrutura 6ssea mandibular em decorréncia da OMB impossibilitando reabilitagao

protética.
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Paciente 4

Fig. 4. Paciente do sexo feminino, 71 anos, usuaria de acido zoledrénico por cancer de mama
metastatico.

(A - C) 17 Imagens radiograficas de arcada maxilar comprometida periodontalmente por perda de
insercdo Ossea.

(D) Rebordo maxilar apés extragdo dos dentes superiores.

(E) Exposigcéo 6ssea maxilar tratada por resseccéo de porgéo 6ssea necrética.

(F) Prétese total reembasada com condicionador de tecido 3 meses apés o tratatamento.
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Paciente 6

Fig. 5. Paciente do sexo feminino, 54 anos, usuaria de &cido zoledrénico por cancer de mama
metastatico.

(A e B) Exposigao 6ssea necroética em arcadas periodontalmente patogénicas.

(C) Radiografia panoramica demonstrando areas radiolucidas difusas.

(D) Extragao de dentes e osteotomia da necrose.

(E) Apds 3 semanas observa-se a cura da paciente.

(F) Radiografia panoramica pés tratamento.
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Paciente 7

Fig. 6. Paciente do sexo feminino, 58 anos, usuaria de acido zoledrénico por cancer de mama
metastatico.

(A) Exposicdo 6ssea necrética em maxila apos extragdo de molar superior esquerdo.

(B) Exposigéo da regido necrética no momento da osteotomia.

(C) Preenchimento do defeito maxilar com tecido adiposo bucal.

(D) 2 meses apo6s o tratamento observa-se auséncia de exposigao 6ssea.

(E) Na radiografia final observa-se o defeito maxilar resultante da OMB.
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Paciente 8

Fig. 7. Paciente do sexo feminino, 63 anos, usuaria de acido zoledrénico por cancer de mama
metastatico.

(A) Exposigdo 6ssea mandibular esquerda.

(B) Exposigao de regido necrética envolvendo implante dentario instalado a mais de 3 anos.

(C) Osteotomia da necrose e remogdo de implante.

(D) Preenchimento do defeito com plasma rico em plaquetas.

(E) Osseointegragao osso/ implante.

(F) 8 meses apds o inicio do tratamento observa-se exposi¢do 6ssea e secregdo na regido.
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Paciente 9

Fig. 8. Paciente do sexo feminino, 84 anos, usuaria de acido zoledrénico por cancer de mama
metastatico.

(A) Exposigéo éssea necrética mandibular apos extragdes dentarias.

(B) Radiograficamente observa-se alvéolos radioltcidos sem sinais de neoformagéo 6ssea.

(C) Extragao de dentes e osteotomia da necrose.

(D) Preenchimento do defeito mandibular com o plasma rico em plaquetas.

(E) Sutura em 2 planos do retalho mucoperiostal.

(F) Sutura final com recobrimento total do enxerto e tecido ésseo.



22

Paciente 13

Ny

gt

Fig. 9. Paciente do sexo masculino, 71 anos, usuario de acido zoledrénico por cancer de prostata
metastatico.

(A) Doenga periodontal severa com exposi¢ao éssea e alvéolos necroticos.

(B) Extragao de dentes, implantes e osteotomia da necrose.

(C) Preenchimento do defeito 6sseo com PRP.

(D) Apébs 3 semanas observa-se regressao para o estagio |.

(E) Imagem radiogréfica da crista irregular apés a ressecgao 6ssea.

(F) Protese parcial removivel com condicionador de tecido em posicao.



5.2. Tabelas

Tabela 1: CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM OMB

23

Pacient Idade Género Doenga Primaria Bifosfonato Local da OMB Estagio Evento Interrup Tratam Estagio Reab
e (anos) inicial pos
tratam
1 55 Fem Osteoporose Alendronato Mandibula ] impl + Cons Cura P. PARCIAL
2 82 Fem Osteoporose Alendronato Mandibula [} impl + Cons Cura OVERDENT
URE
3 80 Fem Osteoporose Alendronato Mandibula ] exo + Ciru + PRP | -
4 71 Fem Cancer de mama Ac. zoledrdnico Maxila [} exo - Ciru 1 P. TOTAL
5 64 Fem Cancer de mama Ac. zoledrénico Mandibula [} exo + Cons [} -
6 54 Fem Cancer de mama Ac. zoledrénico Maxila e ] perio - Ciru + PRP Cura P. PARCIAL
mandibula
7 58 Fem Cancer de mama Ac. zoledrénico Maxila I} exo + Ciru + PRP Cura P. PARCIAL
8 63 Fem Cancer de mama Ac. zoledrénico Mandibula [} espon - Ciru + PRP [} -
9 84 Fem Cancer de mama Ac. zoledrénico Mandibula 1] exo - Ciru + PRP 1 -
10 71 Fem Cancer de mama Pamidronato Mandibula I} exo + Ciru I} -
11 48 Fem Cancer de mama Ac. zoledrénico e Maxila ] espon + Ciru | -
Pamidronato
12 74 Fem Cancer de mama Pamidronato Maxila I} exo - Ciru 1 P. PARCIAL
13 7 Masc Cancer de prostata Ac. zoledrénico Mandibula ] perio + Ciru + PRP 1 P. PARCIAL
Abreviagdo: OMB, ost ose dos ilares por bifosfonatos; Fem, fe Masc, masculino; impl, implantes integraveis; exo, ia; perio, d ¢a periodontal; espon,

espontédneo; Interrup, interrupgdo da medicag¢do; Tratam, tratamento; Cons, conservador; Ciru, cirigico; PRP,

h

ricoem plaq

reabilitagdo; P, prétese.



Tabela 2: Avaliagado de CTX
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PACIENTE BFS TRATAMENTO INTERRUPGAO CTX NO INICIAL CTX FINAL ESTAGIO FINAL
71 pg/ml apés 3 meses
113 pg/ml apés 7
1 ORAL CONS Sim 10 pg/ml meses CURA
250 pg/ml apés 14
meses
2 ORAL CONS SIM 17 pg/ml 75 pg/ml ap6s 4 meses CURA
3 ORAL CIRU+PRP Sim X 201 pg/ml I
7 INTRAV CIRU+PRP Sim X 331 pg/ml CURA
8 INTRAV CIRU+PRP NAO 223 pg/ml X n
13 INTRAV CIRU+PRP SIM 135 pg/ml 364 pg/ml apds 9 l
meses

Abreviagdo: CTX, carboxi telopeptideo de coldgeno tipo 1; BFS, bifosfonato; DIAG, di:

ico; INTRAV, intravenoso; CONS, conservador; CIRU, cururgico; PRP, plasma rico em plaquetas




Tabela 3: Avaliagao entre a evolugao da doenga com o tipo de tratamento de acordo com a doenga primaria

Motivo do uso do BFS Estagio Tratamento
CONSERVADOR CIRURGICO CIRURGICO +PRP
N(@3) N (4) N (6)
CURA 2 - .
OSTEOPOROSE Regressao de' e.staglo ] i} i} 1
para estagio |
Permanéncia no estagio Il - - -
CURA - - 2
NEOPLASIA
Regressao de estagio Il ) 3 2

para estagio |

Permanéncia no estagio Il

Abreviagdo: BFS, bifosfonato; PRP, plasma rico em plaquetas.



