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Os bisfosfonatos (BFs) sdo medicamentos com propriedades anti- 'DDS, Esp. em Cirurgia e

Traumatologia Buco Maxilo

reabsortivas utilizados no tratamento de doencas dos 0ssos, como
Facial, Cap QODent CBM HACO;

osteoporose e neoplasias. Eles agem alterando o mecanismo do tecido
0sseo em varios niveis, inibindo a reabsor¢do e diminuindo o seu 2MSc em Cirurgia e

turnover. Um numero crescente de pacientes tem apresentado efeitos Traumatologia Buco Maxilo

adversos pelo uso destes medicamentos, especialmente a osteonecrose Facial, Cap QODent CBM HACO;

dos maxilares (ONM), condicdo dificil de ser tratada devido a falta de 3MSc em Cirurgia e

protocolos de manejo definidos e bem-sucedidos. O objetivo deste Traumatologia Buco Maxilo
trabalho é relatar o caso clinico de um paciente com histéria de mieloma Facial, Cap QODent CBM HACO;

multiplo, tratado com zoledronato e que apresentou osteonecrose em . o
PhD em Cirurgia e

Traumatologia Buco Maxilo
controle de infecgdo, resseccgdo cirurgica de sequestro ésseo e aplicagcdo Facial, 2° Ten QOCon Dent CBM

mandibula — estdgio 2. O tratamento conduzido envolveu medidas de

de laserterapia de baixa intensidade. Os resultados mostraram que a HACO.
terapéutica implementada foi exitosa, sendo que houve regressdo dos

sintomas e a cicatrizagdo da mucosa bucal. O paciente foi atendido na

Divisdo Odontoldgica do Hospital de Aerondutica de Canoas (HACO).

PALAVRAS-CHAVE: osteonecrose; bisfosfonatos, zolendronato, doenga dos maxilares

Introducao
de osteonecrose avascular associada principalmente

A osteonecrose dos maxilares (ONM) associada ao . o L ,
a administracdo intravenosa, mas também oral de

uso de medicamentos bisfosfonatos (BFs) é um tipo _ _ o
BFs. O uso de tais medicamentos é indicado no
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tratamento de doengas dos 0ssos como osteoporose,
doenca de Paget e osteogénese imperfeita; metastase
Ossea causada por mieloma multiplo e outros tipos de
neoplasias malignas, geralmente em mama, préstata
e pulm3o.! Estudos observacionais que investigaram
a relacdo entre o uso de BFs e ONM notificaram que
a maioria dos casos de ONM (88- 95%) ocorreu em
pacientes que receberam BFs intravenosos
(zoledronato ou pamidronato) para mieloma multiplo
(44 —52,1%), cancer de mama (38,8 — 42%) ou outras
neoplasias malignas, enquanto os demais (5 — 12%)
estavam entre os pacientes tratados com BFs orais
(principalmente alendronato) para osteoporose.?

Os BFs agem principalmente inibindo a
funcdo dos osteoclastos, causando a redugdo do
turnover 6sseo em sitios onde ocorre reabsor¢do mais
atival, a exemplo do osso alveolar®. Também, agem
sobre os osteoblastos, reduzindo a apoptose e
estimulando a secrecdo de inibidores de osteoclastos,
acarretando diminuicdo da reabsor¢do Ossea.
Fundamentalmente apresentam funcGes
antiosteoclastica e antiangiogénica®, resultando em
exposicdo e necrose 0ssea, secundario a prevencao
de formac3o de novos vasos sanguineos.® Além das
alteragdes Osseas, outros sintomas podem ser
relatados tais como dor, edema na mucosa bucal,
perdas dentdrias, eritema e infeccdo.? Os fatores de
risco locais para o desenvolvimento da ONM incluem
principalmente procedimentos cirdrgicos
periodontais, exodontias e instalagdo de implantes

dentdrios. Além disso, devem ser considerados os

fatores anatomicos, se maxila ou mandibula e o uso
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ou ndo de proteses dentdrias. Também, a presenca de
doencas bucais como caries, abscessos e
periodontites podem contribuir para a evolugdo da
condicdo.®

Devido a este contexto, a ONM induzida por
BFs pode afetar significativamente a qualidade de
vida do paciente, principalmente devido a
sintomatologia dolorosa e ao comprometimento
funcional mastigatério.® O manejo desta patologia ¢
desafiador, sendo que o objetivo do tratamento visa a
manutencdo da qualidade de vida, o controle da dor,
aredugdo dainfeccdo, a interrupcdo da progressao do
processo e a prevencao do desenvolvimento de novas
dreas de necrose.” A Associacdo Americana de
Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) preconiza
uma avaliagdo minuciosa da condicdo odontoldgica e
a realizacdo de tratamentos dentarios prévios as
terapias que predisponham o paciente a ONM. Ainda
assim, diferentes condutas vém sendo adotadas
frente a esta patologia que envolve a regido
maxilofacial, incluindo entre elas antibioticoterapia,
laserterapia, desbridamento e resseccdo cirurgica,
oxigenoterapia e recentemente o uso de células
mesenquimais para a regeneracdo tecidual. De
qualquer forma, o tipo de tratamento depende do
diagnostico e do estagio clinico da ONM.%8

O objetivo deste trabalho é relatar o caso
clinico de um paciente com histéria de ONM por uso
de zoledronato atendido na Divisdo Odontoldgica do
Hospital de Aerondutica de Canoas (HACO) e abordar

o tratamento conduzido.



Relato do Caso

Paciente LMS, sexo masculino, 70 anos,
encaminhado ao  Cirurgido-Dentista, procurou
atendimento na Divisdao Odontoldgica do Hospital de
Aerondutica de Canoas (HACO) para avaliagdo,
previamente a tratamento oncolégico para mieloma
multiplo. Estava em uso de medicacdo para
dislipidemia e diabetes mellitus tipo Il. Na ocasido, foi
realizada profilaxia dentaria e ficou indicada a
exodontia do elemento dentdrio 37. O paciente
iniciou tratamento com zoledronato 4mg a cada 28
dias, por via endovenosa, trés semanas apds o
procedimento cirdrgico para remoc¢do do dente.
Também, iniciou o uso de agentes antineoplasicos e
corticosteroides. O paciente evoluiu para exposicdo e
osteonecrose do osso alveolar na regido lingual ao
dente extraido apds a segunda dose (60 dias) de
zoledronato administrada . Clinicamente, apresentava

sintomatologia dolorosa, edema em mandibula,

eritema em mucosa bucal e processo infeccioso com
drenagem de exsudato purulento, apresentando
estdgio 2 na escala proposta pela AAOMS (Tabela 1).
O paciente recebeu antibioticoterapia com
Amoxicilina (500 mg) e Clavulanato de Potéssio (125
mg) por 14 dias e foi submetido ao tratamento com
laserterapia (808 nm; 80J/cm?), sendo cinco pontos
de um minuto por aplicag¢do, no entorno da exposicao
Ossea, associado ao uso tépico de Clorexidina 0,12%
gel. O paciente recebeu administracdo de zoledronato
a cada 28 dias durante doze meses. O paciente seguiu
os acompanhamentos de rotina, sendo observado um
aumento da drea de exposicdo e necrose Ossea
seguido de processos infecciosos recorrentes (figura
1A). A equipe médica entdo optou por suspender o
tratamento com o zoledronato por seis meses. Desta
forma, foi realizada uma tomografia computadorizada
cone beam de mandibula, sendo diagnosticada

presenca de sequestro ésseo na regido (Figura 1B).

Tabela 1. Estdgio clinico da ONM induzida por BFs e tratamentos indicados pela AAOMS?®

Estagio Apresentacao clinica

Auséncia de gsieonecrose; presenca de sinais €
0 sintomas clinicos inespecificos

Presenca de osso necrético exposto; paciente
1 assintomdtico e auséncia de infecgdo

Presenca de osso necrético exposto associado a

Conduta

Recomendagdes ao paciente

Uso de antibidticos topicos; controles
clinicos mensais; reconsideragido quanto a
indicagdo do uso da medicagao

Uso de antibiticos topicos; controle da

2 infecgio, dor e eritema, com ou sem drenagem de dor, uso de analgésicos e antibioticoterapia
exsudato purulento sistémica; desbridamento superficial
Presenca de 0550 necrotico exposto associado a Uso de antibidticos topicos; controle da
infecgdo, associado a uma ou mais das seguintes dor, uso de analgésicos e antibioticoterapia
situacdes: gsteonecrose além do osso alveolar, sistémica; desbridamento cimirgico ou
resultando em possivel fratura, fistula extrabucal. resseccao
comunicacio buconasal ou bucosinusal. ostedlise

3 estendendo-se até a regido basilar da mandibula ou

se10 maxilar
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Figura 1 - (A) Imagem intrabucal da
exposicdo e osteonecrose na regido
retromolar ao elemento dentario 37. (B)
Tomografia computadorizada cone beam
mostrando o sequestro dsseo e o dente 38
retido. (C) Procedimento cirirgico para
ressec¢do do sequestro 6sseo e remogao do
elemento dentario 38 retido. (D) Peca dentaria
e fragmento de osso necrosado removido. (E)
Controle tardio de area de resseccdo do
sequestro dsseo.

Foi solicitado exame para dosagem de CTx

(telopeptideo carboxiterminal do coldgeno tipo | ou
ICTP), com resultado obtido de 0,324ng/ml. Frente a
condicdo, o paciente foi submetido a procedimento
cirdrgico para ressec¢do do 0sso necrosado, com uso
de piezoelétrico, e remocdo do terceiro molar retido
associado (Figuras 1C e 1D).

Foram seguidos controles pds-operatérios de
rotina. A ferida operatdria apresentou boa evolugdo,
com cicatrizagdo total da mucosa bucal (Figura 1E).
Neste estdgio, o paciente ndo apresentava mais

sintomatologia.
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A prevencdo é a melhor conduta frente a um
paciente que serd submetido a terapéutica com o uso
de BFs.° Desta forma, antes de se iniciar a
administragdo medicamentosa é importante a
realizacdo de uma avaliacdo odontoldgica detalhada,
visando a identificacdo de possiveis necessidades
clinicas e/ou cirurgicas. De fundamental importancia
também é a participacdo da equipe médica neste
aspecto, encaminhando os pacientes ao cirurgido-
dentista.’® No presente relato, seguiu-se o

recomendado, pois o paciente foi encaminhado pelo



oncologista a avaliacdo odontoldgica, antes de iniciar
a terapéutica com BFs.

Assim, um apropriado tratamento dentario
deve ser estabelecido principalmente em pacientes
idosos, devido a quantidade crescente de pessoas
gue necessitam do uso de diversos tipos de
medicamentos, incluindo BFs e denosumab.'! Por
outro lado, quando o paciente ja se encontra em uso
de alguma destas medicag¢des, apresentando ou ndo
ONM, tratamentos conservadores de urgéncia devem
ser indicados de forma cautelosa em relacdo as
intervencdes cirurgicas.’ Também, podem ser
estabelecidos protocolos de interrupgdo da
medicacdo, conhecidos como drug holiday,** como no
caso clinico apresentado. O uso do zoledronato foi
interrompido para a intervencdo cirurgica envolvendo
a resseccao do sequestro 6sseo. Porém, é necessario
sempre avaliar os riscos da interrupgao, discutindo as
condutas com a equipe médica, frente aos possiveis
eventos oncoldégicos ou fraturas Odsseas em
decorréncia de fragilidade por osteoporose.*?

A dose de BFs administrada é cumulativa,
visto a longa meia vida do medicamento. Por via
endovenosa, 100% do farmaco é liberado na corrente
sanguinea, enquanto que por via oral, menos de 1%
da dose é absorvida pelo organismo. Assim, a
exposicdo ao zoledronato é dez vezes maior em
pacientes com mieloma multiplo ou cancer em
comparagdo aos pacientes com osteoporose e que
utilizam o alendronato.? No presente caso relatado,
tal fato pode explicar a ocorréncia de ONM em curto

prazo, apos a segunda dose de zoledronato
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administrada. Associa-se também o fato de o paciente
estar em uso de agentes antineoplasicos e
corticosterdides, além de apresentar diabetes
mellitus tipo 1l, que sdo fatores relacionados ao
desenvolvimento da ONM.3

Apesar das recomendac¢des recentes da
Associacdo Americana de CirurgiGes Orais e
Maxilofaciais (AAOMS) preconizando tratamentos
conservadores para a ONM associada ao uso de BFs,
estudos tém mostrado que o sucesso destas condutas
fica em torno de 20%, quando comparado a
abordagem cirlrgica, que chega a 85%.%™ Alguns
autores sugerem que as cirurgias deveriam ser
evitadas em individuos de alto risco e identificados
com marcadores de remodelacdo dssea. A dosagem
de CTx, um marcador de reabsorc¢do dssea, é uma das
formas de se prever o risco de desenvolvimento de
ONM. Valores maiores do que 0,15 ng/ml constituem
baixo risco e menores do que 0,10 ng/ml sdo
considerados de alta possibilidade de desenvolver
ONM.22 No relato aqui apresentado, o paciente
recebeu tratamento conservador para a exposi¢do
0ssea por um longo periodo, sendo submetido a
intervencdo cirurgica para remocdo do sequestro
0sseo quando apresentava CTx = 0,324ng/ml.

Em alguns casos encontrados na literatura®
0s pacientes em uso de zoledronato apresentaram
liberacdo espontdanea dos sequestros 6sseos da
mandibula apds tratamento com antibidtico e
colutdrios, sem necessidade de procedimentos
cruentos. Entretanto, resultados mais favoraveis

geralmente envolvem ressec¢do cirdrgica dos



sequestros 6sseos, associado a aplicacdo de outras
terapias, como a laserterapia de baixa intensidade
(LTBI).®> A LTBI apresenta resultados satisfatdrios no
tratamento da ONM induzida por BFs. Os efeitos do
laser podem estimular os processos reparadores,
levando a proliferacio celular e cicatriza¢do.'® Em um
estudo de Vescovi et al,'” envolvendo 139 pacientes
oncoldgicos com ONM por uso de BFs os autores
utilizaram a bioestimulagdo e obtiveram a completa
cicatrizagdo da mucosa em sete casos comparados
com apenas quatro do grupo controle. O estudo
mostrou que o tratamento aplicado pode ser benéfico
para os pacientes com ONM, especialmente aqueles
em estagio 2 de osteonecrose. No caso aqui
apresentado, o paciente recebeu tratamento com
LTBl e ao mesmo tempo prosseguiu com o tratamento
oncoldgico indicado. Um dos tratamentos adjuvantes
a LTBlI atualmente empregados é a terapia
fotodinamica (FTD). O efeito da descontaminagdo do
sitio necrosado pode ser essencial quando o uso
empirico de antibidticos locais e/ou sistémicos é
insuficiente para erradicar a formacdo de biofilme no
0sso exposto. Bactérias gram-positivas e gram-
negativas, bem como parasitas, fungos e virus sdo os
alvos durante o processo fotoquimico da FTD,
favorecendo a aceleragdo do processo cicatricial e o
recobrimento do tecido 6sseo necrosado.!®

Os casos de ONM por uso de BFs sdo dificeis
de serem resolvidos e ndo ha um tratamento que
garanta sucesso absoluto. O diagndstico precoce é um
dos fatores mais importantes e determinantes para o

controle desta patologia. Importante considerar a
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comunicac¢do entre as equipes multidisciplinares que
assistem o paciente, bem como discutir a melhor
forma e o momento certo da abordagem, sempre de

acordo com os protocolos recomendados.
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