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Resumo

A osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonato, é caracterizada pela presenca de 0sso exposto e
necrotico, que geralmente aparece ap0s um trauma na mucosa ou procedimentos cirdirgicos, em pacientes
que tenham sido submetidos a tratamento & base de bifosfonato, e sem histdria de radioterapia dos
maxilares. Em alguns casos, a infeccdo é refrataria ao tratamento, e ndo apresentam resposta significativa
ao tratamento conservador ou debridamento cirlrgico. Serd apresentado neste trabalho, um caso de
osteonecrose dos maxilares no estagio 3, em um paciente com 62 anos de idade, que fazia uso de
zolendronato para tratamento de cancer de prostata had 3 anos. Inicialmente foi realizado um tratamento
conservador, no entanto, apesar da melhora significativa, ndo foi obtida a cura da doenca. Foi proposta
entdo, uma resseccao cirdrgica com ampla margem de seguranga, e reconstru¢cdo com placa de titanio.
Menos de um més apds a intervencdo cirdrgica, o paciente apresentou uma melhora significativa, e a cura
foi obtida.

Palavras-chave: Complicaces Bisfosfonato, Necrose Ossea, Quimioterapia.

Abstract

The induced osteonecrosis of the jaw bisphosphonate is characterized by the presence of exposed and
necrotic bone, which usually appear after a trauma or surgical procedures mucosa in patients who have
undergone treatment bisphosphonate base, and no history of radiation jaws. In some cases the infection is
refractory to treatment, and no significant response to conservative treatment or surgical debridement. It
will be presented this work a case osteonecrosis of the jaw stage 3, in a patient with 62-year-old, who
made use of zoledronate for the treatment of prostate cancer 3 years ago. Initially a conservative treatment
was performed, however, despite the significant improvement was not obtained a cure. It was then
proposed a surgical resection with wide safety margin, and reconstruction with titanium plate. Less than a
month after surgery the patient showed a significant improvement, and healing was obtained.

Keywords: Bisphosphonates Complications, Bone Necrosis, Chemotherapy.




1- Introducgéo

Os bifosfonatos (BFs) foram
descobertos por quimicos alemées no
século XI1X, e receberam inicialmente o
nome de difosfonatos. Apesar de sua
descoberta  precoce, s6  foram
introduzidos no mercado com fins
terapéuticos no ano de 1960
(BROZOSKI et al., 2012, GIRIBONE;
CATAGNETTO, 2013).

De acordo com Capote et al.,
(2011), os BFs sdo drogas sintéticas
anélogas do pirofosfato que atuam no
metabolismo &sseo, promovendo sua
regulagdo. Tem extrema afinidade pelos
cristais de hidroxiapatita, por isso, uni-
se a esta inibindo sua reabsorcéo pelas
celulas osteoclasticas.

Os BFs podem ser nitrogenados e
ndo nitrogenados; de 1° 2° ou 3°
geracdo, e sdo administrados por via
oral ou endovenosa (PASSERI et al.,
2011, CAPOTE et al, 2011,
HERNANDEZ et al., 2012,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013,
RESTREPO, 2013, MOURAO et al.,
2013).

Atualmente, essas drogas séo
empregadas no  tratamento  de:
osteoporose, doenca de  Paget,
osteogénese imperfeita, hipercalcemia
maligna, adenocarcinoma mamario,
adenocarcinoma prostatico e mieloma
maltiplo (MARX et al, 2005,
RUGGIERO et al., 2006, OTERO et al.,
2011, PASSERI et al., 2011, CAPOTE
et al., 2011, HERNANDEZ et al., 2012,
BROZOSKI et al., 2012, POUBEL et
al, 2012, 2013, PEREIRA,;
NASCIMENTO, 2013, GIRIBONE;
CATAGNETTO,, 2013, RESTREPO,
2013, MOURAO et al, 2013,
MENEZES et al., 2014).

Um dos efeitos adversos dessas
drogas é a osteonecrose dos maxilares.
Esta alteracdo é definida segundo a
Associacdo Americana de Cirurgides
Bucomaxilofaciais (AAOMS), como
uma lesdo na regido maxilofacial que
ndo cicatriza ha cerca de 8 semanas,
desde sua identificacdo clinica, que
apresenta 0sso necrotico exposto e
acomete pacientes submetidos a terapia
com bifosfonato, sem histéria de
radioterapia dos maxilares (GIRIBONE;
CATAGNETTO, 2013, CABALLERO
etal., 2013, MOURAO et al., 2013).

Brozoski et al., (2012),
afirmaram que sua etiopatogénia é
incerta, no entanto, acredita-se que 0s
BFs causam uma alteracdo no turnover
0sseo, que associada as peculiaridades
da cavidade oral e dos osso da regido
maxilofacial, seriam o0s responsaveis
por desencadear a osteonecrose dos
maxilares induzida por bifosfonato
(ONMB).

Os fatores de risco da doenca
sdo divididos em quatro grupos: fatores,
da prépria droga, fatores locais, fatores
sisttmicos e fatores genéticos. O
diagndstico € feito com base na historia
médica, exame fisico, avaliacdo
radiografica e histologica (BROZOSKI
et al., 2012, GIRIBONE;
CATAGNETTO, 2013, CABALLERO
etal., 2013).

O tratamento adequado é
definido levando em consideracdo o
estagio em que se encontra a doencga, e
pode variar desde recomendacdes ao
paciente e enxadgue com clorexidina a
grandes ressecgoes cirargicas
(RUGGIERO et al., 2009, ARDILA,
2010, GIRIBONE; CATAGNETTO,
2013).

O proposito deste trabalho é mostrar
através de uma revisdo da literatura e de
um relato de caso, 0s riscos da
osteonecrose dos maxilares induzida por
bifosfonato, bem como enfatizar a
importancia de um correto diagndstico e
tratamento da doenca.

2- Revisao de Literatura
2.1- Bifosfonatos

Durante  muito  tempo, o
pirofosfato foi a droga utilizada no
tratamento de doencas que promoviam a
alteracdo do metabolismo 0sseo; em
determinado momento, percebeu-se que
esta droga era facilmente hidrolisada
pelas fosfatases no intestino, e que por
isso, quando administrados por via oral
se tornavam inativos. Diante deste
impasse, comecgaram 0s estudos para se
chegar a outra droga que apresentasse
caracteristicas fisico-quimicas
semelhantes e que fosse capaz de
resistir as hidrolises, ndo sendo assim
metabolizada. Chegou-se entdo ao
bifosfonato, droga analoga sintética do
pirofosfato que diferencia-se deste por
apresentar um atomo de carbono em



substituicdo ao a&tomo de oxigénio (P-C-
P) (CABALLERO et al, 2013,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013).
De acordo com Caballero et al.,
(2013), os BFs s&o absorvidos no
intestino, mas apresentam uma alta
captacdo e retencdo a nivel dsseo. Cerca
de 20% a 80% sé&o captados pelo 0sso e
o restante é excretado pelos rins. Sua
vida plasmatica é curta, algo em torno
de 30 minutos a 2 horas, mas sua
permanéncia uma vez captada pelo 0sso
¢ de dez anos (CAPOTE et al., 2011,
CABALLERO et al., 2013).

Capote et al., (2011), relataram
como sendo propriedades bioldgicas e
mecanismo de ac¢ao dos bifosfonatos:

“1) inibi¢do da reabsor¢do ossea

osteoclastica; 2) inducdo dos
osteoblastos a secretar um
inibidor da secrecdo Ossea
mediada por osteoclastos; 3)

inibicAo da apoptose celular de
ostedcitos e osteoblastos; 4) efeito
antiangiogénico que reduz o fator
de crescimento endotelial;
5)propriedades antitumorais; 6)
induz a apoptose de varias células

malignas e inibe atividade
proteolitica das metaloproteinas
da matriz”.

Os BFs séo divididos de acordo
com a composicdo e mecanismo de acao
em néo nitrogenados e nitrogenados. Os
ndo nitrogenados agem acumulando-se
no interior da célula e promovendo a
inibicdo de algumas enzimas que
apresentam efeitos deletérios na funcéo
e sobrevida dos osteoclastos. Os
nitrogenados sdo mais potentes e atuam
inibindo enzimas da via do mevalonato,
interferido diretamente na regulacdo dos
processos celulares essenciais na fungéo
e sobrevida dos osteoclastos
(CABALLERO et al., 2013, PEREIRA
etal., 2013).

De acordo com a via de
administracdo, eles podem ser: orais e
endovenosos. Os orais sdo utilizados no
tratamento de osteoporose, doenca de
Paget e osteogénese imperfeita. Séo
menos potentes que os endovenosos e
por isso apresentam um risco menor de
desencadear complicacbes (0,001% a
0,01% sem fatores locais, e 0,09% a
0,34% quando tem algum fator local
envolvido). O tempo de laténcia para
que algum efeito adverso ocorra é

maior, e de modo geral as lesdes
decorrentes desses farmacos sdo menos
agressivas (CAPOTE et al., 2011,
POUBEL et al., 2012, BROZOSKI et
al., 2012, CABALLERO et al., 2013).
Os endovenosos sdo farmacos
muito potentes, por isso séo empregados
no tratamento de doencas malignas
como: hipercalcemia maligna,
adenocarcinoma mamario,
adenocarcinoma prostatico e mieloma
maltiplo. Apresentam um alto potencial
de desencadear efeitos adversos (1,0% a
10%), seu periodo de laténcia ¢€
considerado curto, algo em torno de 6 a
12 meses, e podem provocar lesdes
extremamente agressivas. Na tabela 1 é
possivel ver exemplos de BFs orais e
endovenosos (CAPOTE et al ., 2011,
POUBEL et al., 2012, BROZOSKI et
al., 2012, CABALLERO et al., 2013).

Bifosfonatos Orais e Endovenosos (Tabela 1)

Orais Nome Endovenosos Nome
Comercial Comercial
Alendronato Fosamax® Ibandronato Bondronat®
Clodronato Bonefos®  Pomidronato Aredia®
Etidronato Disfofen®  Zolendronato Zometa®
Osteum®
Residronato Actonel®
Acrel®
Tiludronato Skelid®

Segundo Pereira et al., (2013),
cerca de dois milhdes de pessoas em
todo mundo fazem uso dessas drogas,
que podem apresentar diferentes efeitos
adversos, dentre os quais a ONMB tem
se tornado cada vez mais comum, e 0
numero de relatos na literatura
aumentou  significativamente ~ nos
altimos anos.

2.2 Osteonecrose Maxilar Induzida por
Bifosfonato

Pacientes que foram submetidos
a tratamento com BFs, apresentam um
0ss0 maduro, com espagos acelulares ou



Osteons, e um metabolismo 0sseo
completamente modificado. Um trauma
pequeno é capaz de romper O
revestimento mucoperiosteal, fazendo
com que esse 0sso fique exposto e seja
facilmente infectado, desenvolvendo
uma ONMB (CAPOTE et al.,2011).

A osteonecrose dos maxilares
induzida por bifosfonato € decorrente de
uma inflamacdo crénica, em local com
suprimento sanguineo deficiente. A
maior parte dos casos esta relacionada
com o uso de zolendronato, e o risco é
acentuado quando é feito tratamento
dentério sem precaucdes e quando a
higiene oral é deficiente (OTERO et al.,
2011, CAPOTE et al., 2011).

A etiopatogénia da ONMB é
incerta, porém, acredita-se que esta €
uma alteracdo secundaria ao mecanismo
de acdo dos BFs, que alteram o
metabolismo 0sseo, e como
consequéncia o turnover 4sseo também
é alterado. Associado a isto, esta a
anatomia singular dos ossos maxilares,
que s&o revestidos por uma mucosa fina
e delgada facilmente  rompida,
principalmente na mandibula, que por
apresentar também menor irrigacgdo,
torna-se mais susceptivel a desenvolver
a ONMB (uma relagdo de 2:1)
(BROZOSKI et al., 2012, GIRIBONE;
CATAGNETTO, 2013, MENEZES et
al., 2014).

Além disso, € importante
salientar que a cavidade oral ¢
colonizada por indmeras bactérias, e
que 0s 0ss0s  maxilares  sdo
frequentemente envolvidos em
processos  sépticos, pulpar  ou
periodontal. Em resumo, a ONMB seria
consequéncia de uma alteracdo no
turnover 0sseo, associada a
caracteristicas peculiares dos 0ss0s
maxilares e cavidade oral (BROZOSKI

et al., 2012, GIRIBONE;
CATAGNETTO, 2013, MENEZES et
al., 2014).

Os fatores de risco da doenga
podem ser: 1) fatores da propria droga,
como via de administracdo, tempo de
uso, ja que se sabe que o aparecimento
da ONMB esta diretamente relacionado
com administracdo de bifosfonatos
endovenosos por um longo periodo de
tempo; 2) fatores locais, como cirurgia
bucal, colocacdo de implantes,
extragOes dentais, presenca de exostoses

Osseas e proteses mal adaptadas; 3)
fatores sistémicos, o qual pode-se
destacar a diabete mal controlada,
anemia, obesidade, imunossupresséo,
cigarro e alcool; 4) fatores relacionados
ao género, no qual acredita-se que as
mulheres  sdo  mais  acometidas
(PASSERI et al., 2011, BROZOSKI et
al., 2012, RESTREPO, 2013,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013,
PEREIRA et al., 2013).

Poubel et al., (2012) e Caballero
et al.,, (2013), relataram que cerca de
51,2% dos pacientes diagnosticados
com ONMB, utilizaram o bifosfonato
para o tratamento de mieloma multiplo;
outros 31,4% usaram o bifosfonato na
terapia de céancer de mama; 7,1% para
tratar o cancer de prostata e 4,1% no
tratamento da osteoporose.

O diagnobstico da ONMB tem
como base uma minuciosa investigagao
da histéria médica do paciente. Deve-se
questiona-lo a respeito do uso do BF, a
indicacdo, via de administracdo, tempo
de uso. Um exame clinico criterioso, e
avaliacdes radiogréficas e histolégicas
também sdo fundamentais para fechar o
diagndstico (BROZOSKI et al., 2012,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013,
CABALLERO et al., 2013).

A forma clinica da ONMB é
semelhante a da osteorradionecrose, e
apresenta-se como areas multiplas ou
Unicas, variando de pouco milimetros a
areas maiores, onde € verificada a
presenca de deiscéncia e destruicdo da
mucosa oral, expondo um 0SSO
necrotico amarelo e irregular, que pode
permanecer sem dor por meses ou anos.
No entanto cerca de 60% dos casos
referem a dor local. Além disso, na
avaliacdo fisica pode-se perceber
também: vermelhiddo gengival, edema,
fistula extra e intraoral, mobilidade de
dentes adjacentes, sinusite, excrecao
nasal purulenta, aumento dos ganglios
linfaticos, tumefacdo, parestesia, fratura
patoldgica e deslocamento espontaneo
do osso necrético (CAPOTE et al.,
2011, BROZOSKI et al, 2012,
PEREIRA; NASCIMENTO, 2013).

De acordo com as caracteristicas
clinicas, a ONMB ¢ dividida em quatro
estagios: A) estagio 0, onde ndo ha
exposicdo 0ssea e 0s sinais e sintomas
sdo leves, apenas histologicamente &
possivel perceber pequena quantidade



de 0sso necrético ou pré-necrotico; B)
estdgio 1, no qual o tecido mole
encontra-se inflamado, ha também
exposicdo Ossea, mas ndo existe dor; C)
estagio 2, onde o tecido mole aparenta
ter inflamagdo ou infeccdo, 0 0sso
exposto também esta presente, e o
paciente relata sintomatologia dolorosa;
D) estdgio 3, ha& presenca de infeccdo,
0SS0 necrotico exposto, pode haver
ainda fratura patolégica e fistula
extraoral. A partir da determinacdo do
estagio da doenga é que se traga o plano
de tratamento (RUGGIERO et al., 2009,
POUBEL et al., 2012).

Hernandez et al.,, (2012),
apontaram como patologias que fazem
diagnéstico diferencial com a ONMB:
osteorradionecrose, osteomielite
infecciosa, actinomicose, carcinoma de
celulas escamosas, metéstases Osseas,
entre outras alteragoes.

Entre os exames radiogréficos
mais Uteis no diagnostico da ONMB
estédo: radiografia panoramica,
radiografia  periapical para leses
pequenas, tomografia computadorizada
e ressonancia magnética. Através dos
exames de imagem ¢é possivel ter
informagdes sobre o curso, a magnitude
e a progressdo da doenga. Antes que se
perceba evidéncia clinica da necrose
0ssea, é possivel verificar
radlograficamente um aumento da
radiopacidade 6ssea, principalmente em
areas de grande remodelacdo &ssea
(PEREIRA; NASCIMENTO, 2013,
MOURADO et al., 2013).

Em sua fase inicial a ONMB
pode ndo  apresentar  alteracdes
significativas em radiografias
panordmicas e periapicais. E possivel
perceber apenas uma esclerose 0ssea
difusa, espessamento do ligamento
periodontal, areas de extragdes ndo
cicatrizadas, esclerose da lamina dura e
estreitamento do espagco medular.
Quando as lesdes sdo menores que 1
cm, as radiografias geralmente ndo
apresentam nenhuma alteracdo. Na fase
mais avancada da doenga é notavel
reacdo periosteal, sequestro @sseo,
fraturas, destruicdo da cortical e fistulas
oroantral (PEREIRA; NASCIMENTO,
2013, MOURADO et al., 2013).

Hlstologlcamente verifica-se um
0sso  trabecular  necrotico, com
componente vascular ao redor, envolto

em um tecido de granulagdo, um misto
de infiltrado inflamatorio e colonizagéo
de fungos e bactérias. No exame de
cultura é encontrado a presenca de
Actinomyces, Veillonella, Eikenella,
Moraxella, Fusobacterium, Basillus,
Staphylococcus, Streptococcus e
Selenomoma (BROZOSKI et al., 2012,
MOURAO et al., 2013).

2.3- Protocolo de Aten¢do Odontoldgica

Para os pacientes que ainda irdo
iniciar uma terapia a base de BFs, 0
ideal seria que cerca de 3 a 4 meses
antes do tratamento, fossem avaliados
clinica e radiograficamente pelo
odontélogo. O  profissional deve
orientar quanto as técnicas para uma
adequada higienizagdo, a importancia
desta e também a respeito dos riscos
envolvendo os BFs. Além disso,
qualquer procedimento odontoldgico,
principalmente os invasivos, deve ser
realizado neste momento, jA que a
maioria das lesbes ndo aparece de forma
espontanea (cerca de 60% €é decorrente
de extracdes dentéarias) (CAPOTE et al.,
2011, GIRIBONE; CATAGNETTO,
2013).

Nos casos em que 0 paciente ja
estd fazendo uso da droga, torna-se
indispensavel uma consulta
odontolégica de rotina a cada 3 ou 6
meses. Deve-se orienta-lo a respeito da
higienizagdo, que deve ser feita de
forma efetiva e cuidadosa para néo
lesionar a mucosa. As proteses
removiveis devem ser inspecionadas
sempre, para evitar que estas
provoquem trauma. A colocacdo de
implantes dentais € contra indicada, e
sempre que possivel, deve-se optar por
procedimentos endodénticos ao invés de
cirirgicos (CAPOTE et al., 2011,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013).

Quando os  procedimentos
cirargicos forem necessarios,
recomenda-se sempre que possivel
suspender o uso da droga cerca de 3
meses antes e 3 meses depois do
tratamento, deve-se realizar prescrigédo
pré-cirdrgica de antibidticos, por 72
horas antes e estende no pos-cirdrgico
por 10 dias, a droga de eleicdo é a
amoxicilina 500mg a cada 8 horas, se 0
paciente relatar alergia pode-se fazer
uso de clindamicina 600mg a cada 6



horas; recomenda-se ainda a realizacéo
de bochechos com clorexidina 0,12%
trés vezes ao dia, durante 15 dias,
iniciando o uso 48 horas antes do
procedimento (CAPOTE et al., 2011,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013).

2.4- Tratamento

Marx et al., (2005), afirmaram
que os pacientes que utilizam ou
utilizaram BFs por via oral apresentam
uma resposta melhor ao tratamento,
devido a menor gravidade das lesbes
Relataram ainda que é importante que o
profissional da odontologia entre em
contato com o médico do paciente para
informar o aparecimento da ONMB.

O tratamento ird variar de
acordko com o0 estagio em que a
patologia se encontra. Para pacientes
que se encontram no estagio 0, faz-se
necessario apenas orienta-los quanto a
cuidados para que esta ndo progrida.
Para aqueles que apresentam o estagio
1, o recomendado € fazer orientacdo ao
paciente, e prescrever bochecho com
clorexidina  0,12%  (Quadro 1)
(RUGGIERO et al., 2009, ARDILA,
2010, BROZOSKI et al., 2012,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013).

No estagio 2, como hé dor, além
das recomendacBes e bochechos é
necessario a prescrigcdo de
antinflamatérios  ndao  esterididais
(AINES) e de antibidtico terapia
empirica com penicilina 500mg a cada 6
horas, se o0 paciente relatar alergia

autores sejam a favor da terapia
conservadora ao invés de debridamento
cirdrgico, devido a chances de recidiva,
em casos onde 0 0sso necrosado tem
mobilidade, estdo segmentados, com
areas de  sequestros ou com
envolvimento da basilar, a terapia
conservadora ndo se mostra efetiva
(Quadro 1) (RUGGIERO et al., 2009,
ARDILA, 2010, BROZOSKI et al.,
2012, GIRIBONE; CATAGNETTO,
2013).

Quando o comprometimento 0sseo
é bastante extenso, de modo que o
debridamento cirurgico ndo sera capaz
de remover todo osso infectado, o
tratamento de eleicdo € a ressecgdo
cirrgica com ampla margem de
seguranca e reconstru¢do com placas e
parafusos (Quadro 1) (RUGGIERO et
al., 2009, ARDILA, 2010, GIRIBONE;
CATAGNETTO, 2013).

Quadro 1. Estagio, caracteristicas clinicas e
Tratamento da ONMB.

Estagio  Caracteristicas Tratamento
clinicas
Auséncia de exposicdo  Orientacdes ao paciente
Gssea e de
sintomatologia
dolorosa.
1 Exposicdo dssea sem Orientacfes ao paciente,
sintomatologia bochechos com
dolorosa clorexidina 0,12% e
acompanhamento
rigoroso.
2 Exposicdo 6ssea com Orientac@es ao paciente,

recomenda-se a  prescricdo  de _ :
azitromicina 250mg|dia; a prescrigdo do sintomatologia
antibi6tico estende-se por cerca de 14 dolorosa
dias apds o desaparecimento dos
sintomas. Quando o quadro de dor for
muito intenso ou persistente, pode
associar o uso de metronidazol 500mg
trés vezes ao dia. Alguns autores ainda
afirmam que a terapia hiperbarica, seria
um auxiliar importante em qualquer
fase do tratamento, devido ao auxilio
efetivo na regeneracéo tecidual (Quadro
1) (RUGGIERO et al., 2009, ARDILA, agressivo e
2010, BROZOSKI et al, 2012, acompanhamento
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013). rigoroso.

No estdgio 3, que € 0 mais
avangado, além de orientagdo ao
paciente e bochecho com clorexidina,
estd indicado o uso de antibidtico por
via endovenosa, € mesmo que alguns

bochechos com
clorexidina 0,12%,
antibiodtico-terapia.
Debridamento cirtrgicoe
acompanhamento
rigoroso.

3 Exposicdo 6ssea, OrientacOes ao paciente,
sintomatologia bochechos com
dolorosa, fistulaintrae  clorexidina 0,12%%,
extraoral e fratura antibiotico-terapia,
patolégica. tratamento cirdrgico




3- Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, com 62
anos de idade, leucoderma, compareceu
ao Centro de Especialidade
Odontoldgica (CEO), queixando-se de
dor, odor fétido, drenagem de pus intra
e extraoral e parestesia em regido
mentoniana direita, que teria surgido
apos extracdo dentaria, com evolugdo de
aproximadamente um ano. Durante a
anamnese o mesmo relatou estar
fazendo tratamento quimioterapico para
cancer de préstata nds ultimos trés anos,
que incluia Foladex 3,6mg, Casadex
50mg|més e Zolendronato 4mg EV|més,
que teria sido suspenso pela oncologista
devido a suspeita de ter desencadeado a
alteragdo mandibular. Além disso, este
referia ser portador de hipertenséo
arterial sistémica tratada com uso de
Losartana Potassica 50mg duas vezes ao
dia.

O exame fisico extraoral mostrou
assimetria  facial, ocasionada por
aumento de volume submentoniano e
submandibular  direito. Ainda se
constatou presenca de duas fistulas em
regido submentoniana com drenagem
ativa de exsudato purulento. Ao exame
intraoral, foi observado é&reas de
exposicdo Ossea de evidente aparéncia
necrotica em regido de sinfise e corpo
mandibular direito, com drenagem ativa
de exsudato purulento; os tecidos moles
ao redor das exposicdes Gsseas
apresentavam bordas eritematosas e de
alta sensibilidade dolorosa (Figura 1, 2,
3ed).

-~

Figura 1. Vista frontal do paciente na primeira
consulta.

Figura 2. Vista Axial do paciente na primeira
consulta.

Figura 3. Fotografia do aspecto clinico inicial da
lesdo.

Figura 4. Fotografia do aspecto clinico inicial da
lesdo.

Como havia histéria de
tratamento dentéario prévio (exodontias e
sequestrectomia), 0 mesmo chegou com
diversos exames de imagem realizados
no ultimo ano, como radiografias
periapicais, panoramicas e tomografia
cone beam de mandibula, as quais
permitiram observar toda a progressdo
da doenca (Figuras 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11).



Figura 5. 1? radiografia panordmica realizada
pelo paciente. Realizada dia 02/05/2013.

Figura 6. Radiografias periapicais, mostrando
com maior nitidez o envolvimento &sseo.

Realizada no dia 02/05/2013

Figura 9. Tomografia cone beam: cortes trans-
seccionais da mandibula. Realizada no dia
05/09/2013.

-
Figura 7. Radiografia panordmica realizada ap6s
exodontias dos dentes mandibulares. Realizada
no dia 03/09/2013.

I ——

Figura 10. Radiografia pano‘rémica, mostrando
a presenca de uma barra em regido de sinfise.
Realizada no dia 29/10/2013.

05/09/2013

Figura 8. Tomografia cone beam: reconstrugéo
3D.



Figura 11. Radiografia panordmica, onde é
possivel perceber a progressdo da doenga, que
atingiu a basilar. Realizada no dia 31/01/2014.

Diante do quadro clinico exposto
e da hipotese diagndstica de ONMB no
estagio 3, foi solicitado uma tomografia
cone beam de mandibula na qual foi
observado 4areas de tecido 0sseo
totalmente irregular que se estendia
desde a sinfise até a regido anterior do
corpo mandibular, e rompia a cortical
0ssea.

Vista superior
Vista frontal

L
05/09/2014

Figura 12. Tomografia cone beam: reconstrucao
3D.

Cortes transversais da mandibula (1:1) - lado direfto: 77-118 / lado esquerdo: 120-150

Figura 13. Tomografia cone beam: cortes
transversais da mandibula. Realizada dia
05/09/2014.

Como plano de tratamento, foi
realizado inicialmente irrigacdo com
solucdo fisiologica, bochecho com
clorexidina 0,12% 4 vezes ao dia, e
prescricdo de amoxicilina 875mg a cada
12 horas associada ao clavulonato de
potassio 125mg por 21 dias, 20 sessdes
de hiperbéarica, remocdo do 0sso
necrotico através de raspagem e
inspecdo rigorasa a cada semana. Apos
os 21 dias, mais 20 sessbes de
hiperbarica foram realizadas. No final
dessas semanas foi observado a
presenca de granulacdo em 0SSO
exposto, uma melhora no tecido mole e
eliminacdo da sintomatol6gia dolorosa,
porém a fistula ainda continuava ativa e
a parestesia também persistia (Figura
14, 15, 16, 17).

Figura 14. Visdo frontal do paciente apds 65
dias de terapia conservadora.

Figura 15. Visdo axial do péciente apos 65 dias
de terapia conservadora.




Figura 16. Aspecto clinico ap6s 65 dias de
terapia conservadora.

Figura 17. Aspecto clinico ap6s 65 dias de
terapia conservadora.

Como a terapia conservadora
ndo promoveu uma melhora completa
no quadro do paciente, este foi entdo
submetido a cirurgia para remog¢do do
0ss0 necratico. Inicialmente foi realizda
uma prototipagem para modelagem
prévia da placa. O ato cirdrgico
consistiu em uma resseccdo cirdrgica
por acesso extraoral, sob anestesia
geral, foi removido um bloco ésseo que
se extendeu desde o corpo anterior do
lado direito até a sinfise do lado
esquerdo, e em seguida uma
reconstrugdo mandibular com placa de
titanio fixada ao osso por parafusos. O
bloco 6sseo removido foi encaminhado
para anélise histopatologica (Figura 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24).

Figura 18. Acesso cirdrgico extraoral.

Figura 19. Uma vista do 0sso necrético da crista
ossea alveolar.

Figura 20. Adapta(;o e fixacdo da placa de
titanio.




Figura 22. Tecido 6sseo necrético to
removido.

talmente

Figura 23. Bloco dsseo removido.

Figura 24. P6s-operatério imediato.

No pos-operatério, foi prescrito
dipirona sodica 500mg, nimesulida
100mg, e amoxicilina 875mg associada
ao clavulonato de potassio 125mg. O
paciente foi reavaliado clinica e
radiograficamente ap6s o ato cirdrgico,
e apresentava um quadro clinico
bastante satisfatorio, com remissdo
completa dos sinais e sintomas, e sem
nenhuma evidéncia radiogréfica de
complicacdo ou insucesso (Figura 25,
26, 27, 28).

Figura 25. Vista frontal do paciente 22 dias apds
a cirurgia.



Figura 26. Vista axial do paciene 22 dias ap0s a
cirurgia.

22 dias

Figura 27. Aspecto clinico intraoral
apos a cirurgia.

Figura 28. Aspecto clinico 22 dias ap6s a
cirurgia..

09/03/2015

Figura 29. Radiografia panordmica pos-
operatéria.

4- Discussao

De acordo com o estagio clinico, a
ONMB foi classificada em 2007 pela
AAOMS em quatro estagios, que véo
variar em relacdo a presenca de 0SSO
exposto, sintomatologia dolorosa e
também em relacdo ao dano sofrido
pelos  tecidos  envolvidos. Essa
classificacdo vai do estadgio 0, o mais
simples e sem caracteristicas clinicas
aparentes, passando por estagios
intermediarios, como o0s estagios 1 e 2,
e chegando até o apice no ponto
evolutivo da doenca, que é o estagio 3.
Esta classificacdo ainda é Unica, aceita e
difundida por toda literatura. No caso
relatado, o paciente possui ONMB no
estagio 3 (RUGGIERO et al., 2009).

A maioria dos autores afirmam que
0 desenvolvimento da ONMB é em
suma, decorrente de trauma, e
relacionanda como uso de BFs
endovenosos (PASSERI et al., 2011,
CAPOTE et al., 2011, HERNANDEZ et
al., 2012, BROZOSKI et al., 2012,
POUBEL et al., 2012, PINTO et al.,
2012, MOURAO et al, 2012,
CABALLERO et al., 2013, PEREIRA,
NASCIMENTO, 2013, GIRIBONE,
CATAGNETTO, 2013, MENEZES et
al.,2014). Passeri et al., (2011) e
Hernandez et al., (2012) afirmaram
ainda que o zolendronato seria o tipo de
BF responsavel por desencadear a maior
parte dos casos de ONMB. No caso
apresentado, foi possivel perceber que
todos os fatores predisponentes estdo
associados, como o uso de bifosfonato
endovenoso, do tipo zolendronato e
procedimento cirdrgico (exodontias).

Outro ponto em que os autores sdo
unanimes, é em relacdo ao sitio mais
acometido. A literatura afirma que
grande maioria dos casos de ONMB
ocorrem na mandibula, devido ao menor
suprimento sanguineo e a maior
incidéncia de lesdo na mucosa ((MARX
et al., 2003, RUGGIERO et al., 2009,
OTERO et al., 2011, CAPOTE et al.,
2011, PASSERI et al, 2011,
BROZOSKI et al,, 2012, POUBEL et
al., 2012, HERNANDEZ et al., 2012,



PINTO et al., 2012, CABALLERO et
al., 2013, PEREIRA; NASCIMENTO,
2013, GIRIBONE; CATAGNETTO,
2013, MENEZES et al., 2014). No caso
descrito, o sitio acometido foi a
mandibula, concordando com a
frequéncia apresentada pela literatura.

Em relacdo a suspencdo do BF
durante o tratamento da ONMB, a
literatura apresenta pontos controversos.
De acordo com Ruggiero et al., (2006) e
Brozoski et al., (2012), a suspencdo da
droga ndo vai influénciar no tratamento,
pois uma vez captado pelo osso, o BF
estaria presente por até 10 anos. Ja para
Passeri et al., (2011), Capote et al.,
(2011) e Giribone; Catagnetto, (2013),
sempre que possivel, o uso do BF deve
ser suspenso cerca de 3 meses antes e 3
meses depois do tratamento, para
diminuir os riscos de complicacdes.
Otero et al., (2010), discordam destes,
afirmando que sempre que possivel, o
uso do BF deve ser suspenso por cerca
de 6 al2 meses, para minimizar ainda
mais os riscos. No caso descrito, mesmo
ja estando instalada a doenga, foi
recomendado a suspengdo da droga,
fato que permanece até os dias atuais.

Para grande parte dos autores, 0
melhor seria diminuir o risco dos
pacientes que fazem wuso de BF,
principalmente endovenoso, de
desenvolver a doenca; através de
consultas periddicas e hienizacao
rigorosa (CAPOTE et al, 2011,
BROZOSKI et al., 2012, PEREIRA,
NASCIMENTO, 2013, GIRIBNOE;
CATAGNETTO, 2013, CABALLERO
etal., 2013).

Diante da instalacdo da doenca,
0 recomendado pela maioria é que o
tratamento deve variar de acordo com o
estagio da doenca (RUGGIERO et al.,
2006, OTERO et al., 2011, CAPOTE et
al.,, 2011, BROZOSKI et al., 2012,
PEREIRA; NASCIMENTO, 2013,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013,
MOURADO et al., 2013, CABALLERO
etal., 2013).

O tratamento conservador é
adotado por grande parte dos autores
(OTERO et al., 2011, CAPOTE et al.,
2011, BROZOSKI et al, 2012,
PEREIRA; NASCIMENTO, 2013,
GIRIBONE; CATAGNETTO, 2013,
MOURADO et al., 2013, CABALLERO
et al., 2013). Porém Ruggiero et al.,

(2006), afirmaram que em muitos casos,
principalmente em  estdgios mais
avancados, o tratamento conservador
ndo é capaz de promover a cura total da
doenca. No caso descrito, 0 paciente se
encontrava no estagio mais avancado e
inicialmente foi proposto um tratamento
conservador, a base de irrigagdo com
solucdo fisiolégica, bochecho com
solucdo de clorexidina 0,12%
antibiotico-terapia, remocdo do 0sso
necratico e terapia hiperbérica.

Segundo Giribone; Catagnetto,
(2013), a associagcdo de amoxicilina
875mg e clavulonato de potassio
125mg, seria a melhor terapia
antibiotica. Se o paciente relatar alergia,
pode-se substituir pela clindamicina ou
azitromicina, e em alguns casos pode-se
ainda associar o uso de metronidazol .
Ja Marx et al., (2006) sugere 0 uso de o
uso prolongado de penicilina V 500mg,
quatro vezes ao dia, e também sugere o
associagdo do metronidazol. Otero et
al., (2010), sugere ainda, que antes do
uso da amoxicilina associada ao
clavulonato de potéssio, utilize-se
clindamicina por duas semanas. Para o
paciente apresentado no relato, foi
prescrito a associacdo de amoxicilina
com clavulonato de potassio como
sugerido por Giribone; Catagnetto,
(2013).

Outro ponto  discutido na
literatura é em relacdo a terapia
hiperbarica. Os autores em sua maioria,
ndo relatam o uso desta terapia,
afirmando ndo apresentar significancia
no resultado do tratamento (MARX et
al., 2003, RUGGIERO et al., 2009,
OTERO et al., 2011, CAPOTE et al.,
2011, PASSERI et al., 2011, POUBEL
et al., 2012, HERNANDEZ et al., 2012,
PINTO et al., 2012, CABALLERO et
al., 2013, PEREIRA; NASCIMENTO,
2013, GIRIBONE; CATAGNETTO,
2013, MENEZES et al., 2014). No
entanto, Brozoski et al., (2012),
indicaram o uso da terapia hiperbarica,
e afirmam que a melhora nos tecidos
afetados é evidente. Para 0 caso
apresentado foi utilizado a terapia
hiperbarica, cerca de 40 sessbGes antes
da resseccdo cirurgica, e foi notado uma
melhora significativa no tecido 0sseo e
no tecido mole.

Ruggiero et al., (2006) e Otero et
al., (2011), em contrapartida ao relatado



pela maioria dos autores, apontam a
resseccgdo cirurgica como tratamento de
eleicdo em casos onde o componente
necrdtico é extenso. No caso abordado,
inicialmente optou-se por uma terapia
conservadora, como recomendado por
grande parte dos autores, e ap0s, fez-se
necessario um tratamento cirdrgico mais
agressivo.

5- Concluséo

Grande parte dos pacientes que
apresentam ONMB, fizeram uso por
periodo prolongado de BFs
endovenosos, principamente de
zolendronato. Além disso, em sua
maioria, esses  pacientes  foram
submetidos antes do aparecimento da
doenca, a procedimentos odontoldgicos
invasivos, realizados sem os devidos
cuidados.

Uma anamnese criteriosa, associada
a um conhecimento clinico, radiografico
e histoldgico das patologias que podem
acomenter a regido maxilofacial, é
fundamental para evitar que
procedimentos sejam feitos de forma
negligénciada, e que tratamentos
incorretos agravem 0 estado do
paciente.

O tratamento da ONMB ¢ dificil e
pode variar desde uma terapia
conservadora a intervencdes cirdrugicas
mais agressivas. Na experiéncia descrita
no caso, 0 tratamento conservardor
proporcionou uma melhora significativa
no quadro clinico do paciente, mas ndo
foi suficiente para a cura da doenca,
havendo entdo, a necessidade de uma
terapia cirtrgica mais agressiva.
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