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Resumo

Introducgdo: A osteonecrose na mandibula é descrita como uma complicacéo intra-oral
importante e caracterizada pelo desenvolvimento inesperado de 0sso necrético na
cavidade oral. Esta condicdo é comumente encontrada associada ao uso crénico de
Bisfosfonatos (BPs) que sdo medicamentos de meia-vida longa e exercem agéo anti-
reabsorvente inibindo o desenvolvimento do progenitor osteoclastio (OCL) e perturbando
a suafuncdo. Relato de caso: Paciente IFCS, 61 anos, género feminino, faioderma, com
histéria médica de artrite reumatoide e uso de Alendronato de Calcio por via oral
semanalmente ha cinco anos para prevengao de osteoporose. Clinicamente observamos
area de exposicdo 6ssea com cerca de 2 cm na regido alveolar de molares inferiores
esquerdos, compativel com osteonecrose, sem supuracao evidente. A regido era
sensivel e ligeiramente sangrante a manipulagdo. N&o havia comprometimento extra-
oral. A conduta terapéutica instituida foi o tratamento cirargico para remog¢éo do bloco
0sseo necrosado (sequestrectomia), desbridamento ésseo subjacente e fechamento do
sitio cirurgico por primeira intengéo. Conclusédo: O manejo da osteonecrose relacionada
ao uso de medicamentos permanece controverso, este caso relata o manejo da
osteonecrose pela abordagem cirlrgica e destaca o papel da cirurgia ressecavel, que
proporcionou um desfecho favoravel.

A N—

Descritores: Osteonecrose da Arcada Osseodentaria Associada a Difosfonatos,
Rebsorcao 6ssea, Extracdo Dentaria.
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Abstract

Introduction: Osteonecrosis in the mandible is described as an important intraoral oral
complication characterized by the unexpected development of necrotic bone in the oral
cavity. This condition is commonly found associated with the chronic use of
bisphosphonates (BPs), which are long-acting drugs and exert anti-resorptive action,
inhibiting the development of the osteoclastus progenitor (OCL) and disrupting its
function. Case report: Patient IFCS, 61 years old, female, faioderma, with medical history
of rheumatoid arthritis and weekly oral use of calcium alendronate for osteoporosis
prevention. Clinically we observed area of bone exposure with about 2 cm in the alveolar
region of left lower molars, compatible with osteonecrosis, without evident suppuration.
The region was sensitive and slightly bleeding from handling. There was no extra-oral
involvement. The therapeutic approach was the surgical treatment for removal of the
necrotic bone block (sequestractomy), underlying bone debridement and surgical site
closure by first intention. Conclusion: The management of osteonecrosis related to the
use of medications remains controversial, this case reports the management of
osteonecrosis by the surgical approach and highlights the role of resectable surgery,
which provided a favorable outcome.

Keywords: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw, Bone Resorption,

Tooth Extraction.

Introducéo

A osteonecrose na mandibula € descrita como uma complicacdo intra-oral importante e
definida pelo desenvolvimento inesperado de 0sso necrético na cavidade oral e é caracterizada
pela exposicdo 6ssea que pode ser sondada por uma fistula intra ou extra-oral na regido
maxilofacial e que persistem por > 8 semanas. Esta condicdo € comumente encontrada associada
ao uso crbnico de Bisfosfonatos (BPs) que sdo medicamentos de meia-vida longa, que constituem
uma variavel determinante para sua poténcia residual de forma “n&o ativa” no tecido ésseo apds o
tratamento ter sido interrompido. De fato, a meia-vida dos BPs em circulagdo € bastante curta,
variando de 30 minutos a 2 horas, no entanto, uma vez incorporados ao tecido dsseo, podem

persistir por mais de 10 anos, dependendo do tempo de rotatividade do esqueleto?.

Drogas que combatem a reabsor¢cdo dssea, drogas antirreabsortivas (DA), interferem no
metabolismo 6sseo com o objetivo de diminuir a remodelagdo 6ssea anormal e/ou 0 aumento da
reabsorcao 6ssea. As drogas antirreabsortivas, apesar das diferencas nos seus mecanismos de
acdo, em geral, diminuem a remodelagéo e reabsorcao 0ssea inibindo a diferenciacéo e a funcao

normal dos osteoclastos (OCLs) e/ou aumentam sua apoptose. As DAs sdo, portanto, mais
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comumente utilizadas no tratamento da osteoporose e malignidades esqueléticas primarias e
metastaticas, para prevenir eventos como fraturas e limitar a dor e a disseminagcado metastética,
também séo usados em doencas menos freqlientes, como doenca 6ssea de Paget e osteogénese
imperfeita.

Os bisfosfonatos (BPs) sao farmacos comumente usados para o tratamento de doencas
0sseas reabsortivas, como mieloma multiplo, metastase 6ssea, osteoporose primaria e secundaria
e doenca Ossea de Paget, exercendo acdo anti-reabsorvente inibindo o desenvolvimento do
progenitor OCL e perturbando a funcdo OCL (isto &, recrutamento, adesao e atividade), enquanto
também reduzem a vida atil do OCL; também foi sugerido um efeito inibidor direto sobre os
osteoblastos?.

Os BPs foram introduzidos na medicina por volta de 1960 como derivados de inorganicos
endogenos. pirofosfato (PPi), uma substancia com uma ligagcdo POP quimica que é bem conhecida
por sua atividade biol6gica em interferir com a dissolugéo e precipitacdo do fosfato de célcio, o
principal componente do osso mineralizado. S&o classificados em dois grupos: bisfosfonatos néo
contendo nitrogénio (por exemplo, etidronato e clodronato) e bisfosfonatos contendo nitrogénio (por
exemplo, pamidronato, alendronato, risedronato, ibandronato e zoledronato)?.

A via de administracéo influencia a captacao esquelética dos BPs e, portanto, indiretamente
a dose; especificamente, administrados por via intravenosa (IV) (pamidronato e zoledronato) estéo
ligados em quantidades muito grandes e sdo usados principalmente no tratamento de neoplasias
malignas e doenca Ossea de Paget, e apenas em extensdo limitada para o tratamento da
osteoporose, enquanto BPs administrados por via oral (por exemplo, alendronato e risedronato)
sdo ligados em quantidades significativamente menores (<1% dos BPs administrados por via oral
€ absorvido pelo trato gastrointestinal) e sdo predominantemente usados no tratamento da
osteoporose e raramente, em alguns tipos de cancer, para a prevencdo de osteoporose

secundaria®.

Recentemente, outra opcao de tratamento para osteoporose tem sido a administracéo oral
de ranelato de estréncio (SrR), que - embora 0s mecanismos exatos de acdo ndo sejam
completamente compreendidos - parece interferir no metabolismo 6sseo diminuindo a diferenciacao
de progenitores OCL e a atividade do OCL aumentando sua apoptose, enquanto também aumenta

a diferenciacéo de progenitores de osteoblastos (OB) e a atividade de OB e sobrevivéncia*.
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Atualmente, a condicdo é denominada “osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicagao”, para refletir o fato de que lesdes semelhantes podem estar associadas a véarias drogas

antirreabsortivas e nao exclusivamente aos bisfosfonatos.

O objetivo deste trabalho é descrever um caso de um paciente que fazia uso crbnico de
Bifosfonato e foi submetida a exodontia sendo acometida por Osteonecrose no osso mandibular,
bem como revisar os principais aspectos de prevencao e tratamento desta doenca.

Relato de Caso

Paciente IFCS, 61 anos, género feminino, faioderma, com histéria médica de artrite
reumatoide e uso de Alendronato de Calcio por via oral semanalmente ha cinco anos para
prevencédo de osteoporose. A mesma apresentou-se ao Ambulatério de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial
do Hospital Getulio Vargas, Recife - PE, com queixa de dor leve a moderada e constante em regiao
de corpo mandibular esquerdo, com tempo de evolucdo impreciso e relatando sentir odor fétido
oriundo da cavidade oral. A paciente relatou ter passado por extracdo dentéria na regido ha cerca

de um ano e que na época nao houve complicacdes.

Clinicamente observamos area de exposicao 6ssea de cerca de 2 cm na regido alveolar de
molares inferiores esquerdos, sem supuragdo evidente. A regido era sensivel e ligeiramente

sangrante a manipulagcdo. N&o havia comprometimento extra-oral.

Raio X panoramico dos maxilares evidenciou imagem radiopaca no rebordo alveolar limitada

por halo radioltcido, sugerindo haver sequestro 6sseo.

A conduta terapéutica instituida foi o tratamento cirtrgico para remocdo do bloco 6sseo
necrosado (sequestrectomia), desbridamento 6sseo subjacente e fechamento do sitio cirdrgico por
primeira intencdo. Apds a cirurgia a paciente apresentou boa evolugdo, sem complicacdes e

exibindo remissao dos sintomas.

O espécime foi enviado para analise histopatologica a qual apontou areas de necrose 6ssea

e osteomielite cronica inespecifica.
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A) Aspecto clinico intra-oral inicial da paciente. Exposi¢do de 0sso necrético em corpo mandibular. B)
Radiografia Panordmica dos maxilares evidenciando é&rea radiopaca circundada por halo radiollcido
sugestivo de sequestro 6sseo e plano de clivagem. C) Aspecto clinico trans-operatério apds acesso cirlrgico
para sequestrectomia e desbridamento 6sseo. D) Aspecto clinico trans-operatério apds remog¢ao do 0sso
necrosado e desbhridamento do osso remanescente. Presenca de sangramento (desejavel) na mandibula. E)
Radiografia panoramica dos maxilares apds procedimento cirdrgico, exibindo corpo de mandibula com defeito
na area onde havia a necrose. Continuidade da mandibula preservada. F) Aspecto clinico pds-operatorio (2

meses). Auséncia de areas de exposi¢do 0ssea e boa cicatrizagdo da mucosa na area abordada.
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Discussao

A osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos € uma complicacéo relativamente
rara, mas potencialmente grave e debilitante. Consiste na destruicdo dssea progressiva na regiao
maxilofacial de pacientes expostos ao tratamento com medicamentos associados ao risco de

osteonecrose, na auséncia de um tratamento prévio com radiacéo®.

O diagnostico da osteonecrose associado ao uso de medicamentos baseia-se na historia
patolégica e farmacoldgica do paciente e nas caracteristicas clinicas e radioldgicas da destruicéo
0ssea progressiva (exposta e ndo exposta).

A epidemiologia e a patogénese da osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos
ainda ndo sao claras. Pode ser causado pela falta de suprimento vascular, remodelacdo e
regeneracgdo 6ssea. O principal problema na osteonecrose relacionado ao uso de medicamento é
a incapacidade dos osteoclastos em remover, reparar ou conter areas de 0sso doente ou que tenha
cumprido sua vida util, de forma que a capacidade de adaptacdo funcional do tecido 6sseo é
diminuida®.

Embora a fisiopatologia da osteonecrose associada ao uso de medicamentos nao tenha
sido totalmente explicada, varias hipéteses tém sido propostas: remodelagédo éssea alterada ou
supressdo da reabsorcdo Ossea, inibicAo da angiogénese, microtraumas constantes,
imunosupressdo do paciente, deficiéncia de vitamina D, toxicidade dos tecidos moles por BPs e
inflamacéo ou infeccdo’.

Varios estudos descreveram a via IV de administracao e procedimentos dento-alveolares
como os principais fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose relacionado ao uso de

medicamentos®.

Os bifosfonatos orais estdo associados a essa complicacdo, mas com uma faixa de

incidéncia muito menor (0,001% a 4%) quando comparadas aos BPs IV (4,1% a 18,6%)°.

A extragcdo dentaria é considerada a intervencdo responsavel pela maioria dos casos de
osteonecrose da mandibula associado ao uso de medicamentos, e alguns autores relatam que ela
€ observada em até 69% dos casos, enquanto Lodi et al (2010) relatam até 86%. Esses estudos
corroboram que o que foi descrito no caso em questdo, no qual a osteonecrose possivelmente se

deu devido a extracdo dentaria associada ao uso de BPs?.

Em relacdo aos exames complementares 0 mais utilizado € a radiografia panoramica, que

nos estagios iniciais ndo fornece informacdes, porém, posteriormente, areas radiotransparentes e
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radiopacas sao vistas, relacionadas ao sequestro 6sseo e até a destruicdo 0ssea (osteodlise). J& a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética permitem um diagndstico precoce e

estabelecem a verdadeira extenséo da osteonecrose (estagio clinico)®.

A realizacao de culturas microbioldgicas e antibiograma, para avaliacéo de outras alteracdes

sistémicas durante o diagnostico é recomendada’?.

A bidpsia 0ssea s0 sera feita se houver suspeita de leséo direta da doenca (neoplasia) que

levou ao uso 1V do BF®.

A determinacao sérica do telopeptideo c-terminal do colageno tipo | (CTX) néo é preditivo
do desenvolvimento de osteonecrose no nivel individual, mas pode identificar aqueles pacientes

que estdo em zona de risco?;
- SICTX <100pg / ml = alto risco.
- SICTX entre 100-150pg / ml = risco moderado.
- SICTX> 150pg / ml = risco abaixo.

As opgOes de tratamento atualmente, se dividem em duas categorias: abordagens néo-
cirdrgica e cirdrgica. Abordagens nédo cirlrgicas incluem enxague antimicrobiano topico,
administragcdo oral ou intravenosa de antibidticos e esquemas de combinagdo com terapia com
pentoxifilina e tocoferol (vitamina E) ou teriparatida, enquanto as opgdes de tratamento cirdrgico

incluem desbridamento e resseccdes marginais, segmentares ou totais®®.

Procedimentos cirdrgicos dentoalveolares eletivos devem ser evitados em pacientes com
osteonecrose estabelecida, pois a area cirtrgica pode levar a uma nova area de 0sso necrotico
exposto. Outras modalidades terapéuticas utilizadas em alguns casos, sdo: oxigénio hiperbarico,

plasma rico em plaguetas com fatores de crescimento e laser de baixa poténcia®.

Compararam os resultados do tratamento cirlrgico e da terapia antibacteriana a longo prazo
e concluiram que a osteonecrose associada ao uso de medicamentos pode ser indicado de forma
mais eficaz apenas por terapia ndo cirargica de longo prazo. Da mesma forma, outros estudos,
relataram que, a longo prazo, a antibioticoterapia proporcionou melhores desfechos em termos de
controle da dor e prevencéo da progressédo da lesdo quando comparada ao tratamento cirdrgico,
relatando desfechos desfavoraveis e recomendando que a cirurgia seja realizada apenas em casos

resistentes?+1.

Outros autores defendiam que a cirurgia pode causar danos adicionais ao 0Sso e resultar

em areas de osteonecrose secundaria nas margens cirtrgicas. Eles também propuseram que essa
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recaida no pés-operatério pode causar ainda mais exposicao 0ssea e, eventualmente, piorar 0s

sintomas?®.

No entanto, ao contrario desses achados, uma revisdo atual da literatura também revela
resultados favoraveis do tratamento cirirgico das lesdes. Relatou uma taxa de cicatrizagao
completa de 17,9% nos locais da osteonecrose em pacientes que receberam apenas tratamento
ndo-cirdrgico, em comparacdo a uma taxa de cura de 64,7% em pacientes que receberam

tratamentos cirurgicos.

Observando essa diferenca significativa, os autores observaram que o tratamento cirdrgico
produz melhores resultados em comparagéo ao tratamento ndo-cirargico isolado. Além disso, no
presente estudo, a maioria dos pacientes que receberam tratamento cirurgico (90,4%) alcancou a
cura sem intercorréncias, enquanto os dois pacientes que apresentaram complicagbes pos-

operatérias também melhoraram, apés um procedimento cirtrgico secundario?’.

Em um estudo retrospectivo, foi uma taxa de cura completa de 87% nos pacientes tratados
com resseccdo marginal. Foram tratadas 95 lesGes com cirurgia ressecatoria e relataram cura
satisfatoria com resolucéo dos sintomas em 91,6% dos pacientes. As diferengas marcantes nessas
taxas de sucesso podem ser atribuidas as diferengas na extenséo da cirurgia realizada no manejo

da osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos!®1°.

Enfatizando o papel da terapia cirdrgica agressiva, a eliminacdo adequada das lesbes s6
pode ser alcancada através de medidas cirdrgicas extensas, enquanto modalidades de tratamento
mais conservadoras, como curetagem 6ssea, podem fornecer apenas medidas paliativas em vez
de uma cura real das lesdes. O presente estudo concorda com a conduta, sendo o tratamento de
escolha realizado na paciente?®.

Tao importante quanto conseguir a resolucdo da doenca com a eliminacdo do 0sso exposto,
a erradicacdo da infeccdo ativa e a cobertura da mucosa, a reconstrucdo do defeito residual
desempenha um papel fundamental no fornecimento de uma melhor qualidade de vida aos

pacientes.

Conclusao

O manejo da osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos permanece controverso,
embora abordagens terapéuticas em busca de métodos efetivos tenham sido propostas na

literatura. A natureza debilitante da doenca freqlientemente requer manejo imediato. Portanto, a
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experiéncia acumulada de autores e instituicdes continua sendo uma valiosa fonte de informacéo,

gue pode ser validada apenas com mais experiéncia. Para atender a esse objetivo, este caso relata

0 manejo da osteonecrose e destaca o papel da cirurgia ressecével, que proporcionou aos autores

um desfecho favoravel.
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