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RESUMO

Os bifosfonatos séo farmacos que atuam na atividade osteoblastica, sendo indicados
para o tratamento de doencas de origem Ossea e para o controle da metastase de
tumores malignos. Desde 2003 tem sido descrito na literatura uma patologia
secundéaria resultante do uso destes farmacos, a osteonecrose dos maxilares. Essa
patologia se caracteriza como uma lesdo na cavidade oral de origem 0ssea, exposta
ou fistulada que permite sondagem intra ou extrabucal, por um periodo maior que 8
semanas em pacientes que estejam ou estiveram sob tratamento com bifosfonatos e
nao passaram por radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Sua etiologia ndo esta
totalmente definida, porém sabe-se que na maioria dos casos seu aparecimento esta
relacionado com fatores locais como procedimentos invasivos, proteses
desadaptadas e presenca de focos infecciosos. Fatores sistémicos como fumo, alcool
ou doencas sistémicas também podem estar relacionados. No presente estudo, uma
paciente que esteve sob tratamento com bifosfonatos procurou atendimento apdés
observar algumas lesbes em sua boca que néo cicatrizavam com o passar do tempo.
ApoOs os exames, foi diagnosticada com osteonecrose dos maxilares associada ao uso
de bifosfonatos. O tratamento proposto para a paciente foi desbridamento 6sseo
associado a antibioticoterapia e terapias adjuvantes, como enxerto de L-PRF (Fibrina
rica em plaquetas e leucocitos) e terapia de oxigenacao hiperbarica. A paciente relatou
uma melhora do quadro algico ap6s sessfes de oxigenacdo hiperbéarica prévias ao
procedimento cirargico. Posterior a intervencdo cirargica, houve um controle das
lesbes apoOs a cicatrizacdo adequada do sitio cirdrgico. Assim, se conclui que o
desbridamento 6sseo associado a terapias adjuvantes oferta um manejo terapéutico
adequado da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos.

Palavras-chave!: Osteonecrose. Bifosfonatos. Difosfonatos. Terapéutica.

1 MeSH Termos. Base de Dados PubMed/MEDLINE — Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos. Acesso em 20 de novembro de 2020.



ABSTRACT

Biphosphonates are drugs used for the management of bone diseases and the control
of metastasis of malignant tumors that act in the osteoclastic activity. Since 2003 is
reported a complication associated with the use of this drugs, the bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw. This complication is defined as an area of exposed
bone or bone that can be probed through an intraoral or extraoral fistula in the
maxillofacial region that has not healed with 8 weeks in a patient who was taking or
had been exposed to bisphosphonate therapy and had not had radiotherapy to the
craniofacial region. Its etiology is not fully defined, however it is known that major risk
fator its appearance is related to local factors such as invasive procedures,
maladaptive prosthesis and the presence of inflammatory dental disease. Systemic
factors such as smoking, alcohol or systemic diseases may also be related. In the
present study, a patient who was under treatment with bisphosphonates sought care
after observing some lesions in her mouth that did not heal over time. After the clinical
and complementary examination, she was diagnosed with bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw. The proposed treatment for the patient was bone
debridement associated with antibiotic therapy and adjuvant therapies, such as graft
with L-PRF (Leukocyte-Platelate-Rich Fibrin) and hyperbaric oxygen therapy. The
patient reported an improvement in pain after hyperbaric oxygenation sessions prior to
the surgical procedure. After the surgical intervention, there was a control of the
necrotic areas after adequate healing of the surgical site. Thus, we concluded that
bone debridement associated with adjuvant therapies offers an adequate therapeutic

management of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw.

Keywords: Osteonecrosis. Diphosfonates. Therapeutics.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB)
se trata de uma patologia que surge em consequéncia do uso dos bifosfonatos (BF).
A sua etiologia esta relacionada a tratamentos com este grupo de farmacos que levem
um longo periodo de tempo (BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018;
RUGGIERO et al., 2014).

Os bifosfonatos estéo indicados para o tratamento de doencas osteoliticas
e neoplasias malignas, eles simulam o pirofosfato, uma substancia endégena que age
inibindo a reabsorcdo 6ssea e a atividade angiogénica. Estes farmacos atuam
estimulando a atividade osteoblastica enquanto diminuem a reabsorcao 6ssea, bem
como limitando as metastases e suas consequéncias em pacientes portadores de
neoplasias malignas (BARIN et al.,, 2016; DOTTO; DOTTO, 2011; MORENO-
SANCHEZ et al., 2014).

De modo geral, a via de administracdo dos bifosfonatos esta associada com
o tipo de tratamento aplicado, enquanto a via endovenosa (VE) é a via de escolha
para os tratamentos das neoplasias malignas, a via oral (VO) é utilizada para o
tratamento de doencas de menor gravidade. A literatura aponta ainda que a via
endovenosa tem uma maior associacdo com 0 aparecimento da osteonecrose dos
maxilares (BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; RIBEIRO et al.,
2018; RUGGIERO et al., 2014).

Contudo, mesmo com os beneficios proporcionados por estes farmacos na
vida do paciente, tem sido exposto na literatura desde o comeco dos anos 2000 uma
patologia que surge em decorréncia do seu uso, a OMAB, chamada assim, por conta
de sua localizacao e etiologia (BARIN et al., 2016; CARVALHO et al., 2010; DOTTO;
DOTTO, 2011; MARX, 2003).

As lesbes causadas por essa patologia podem ser descritas como uma
lesdo na cavidade oral de origem 0ssea, exposta ou fistulada permitindo sondagem
intrabucal ou extrabucal, por um periodo maior que 8 semanas, em pacientes que
fazem ou fizeram uso de bifosfonatos e que nao passaram por radioterapia na regiao
cervico-facial (RUGGIERO et al., 2014).

Como essa ainda € uma patologia recente, sua etiologia nédo esta
completamente definida. Sugere-se, que alguns fatores locais podem estar

relacionados com o surgimento das lesdes, como exodontias, traumas, préteses
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desadaptadas, mastigacao, infec¢des locais ou méa condicdes de higiene, até mesmo
0 uso de alcool e tabaco néo esta descartado influenciar no aparecimento das lesées
(BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; CUNHA et al., 2019; DOTTO;
DOTTO, 2011).

Em vista disso, o tratamento da OMAB é focado no controle e estabilizac&o
das lesbes e da sintomatologia causadas por esta condi¢cdo, sendo este tratamento
feito conforme o estagio da doenca. A adequacgdo do meio bucal é parte importante
deste tratamento, devendo o cirurgido dentista estar atento para eliminacdo de
possiveis focos de infeccdo, bem como ajuste ou troca de proteses desadaptadas,
troca de restauracoes, remocao de placa bacteriana e instrucéo de higiene (BARIN et
al., 2016; DOTTO; DOTTO, 2011; RUGGIERO et al., 2014).

Assim, o objetivo deste trabalho é descrever por meio de relato de caso
clinico, a abordagem terapéutica da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos, fazendo a utilizacédo de terapias adjuvantes, que tém sido destacadas na

literatura como fatores importantes no controle destas lesdes.
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2 RELATO DE CASO CLINICO

Por conta da imprevisibilidade que confere essa condicao, o tratamento da
OMAB ¢ sempre um desafio ao cirurgido dentista, estando ele voltado para o conforto

do paciente e minimizacao dos riscos do surgimento de novas alteracdes.

2.1 Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos

A OMAB é uma patologia secundaria, resultante do uso de bifosfonatos em
pacientes acometidos por problemas na lise 6ssea (CHUENGUE; RODRIGUES,
2018). Apesar de proporcionar um efeito positivo na qualidade de vida dos pacientes,
este grupo de farmacos tem apresentado um efeito colateral relacionado ao seu uso
continuo (BARIN et al., 2016; RUGGIERO et al., 2014).

Os BF sdo farmacos sintetizados, que emulam o pirofosfato, uma
substancia endogena, e atuam como inibidores da reabsorcdo éssea e da atividade
angiogénica. Seu uso estd preconizado para o tratamento de doencas osteoliticas,
podendo ser administrado por via oral ou via endovenosa (BARIN et al.,, 2016;
CHUENGUE; RODRIGUES, 2018).

Comumente, a aplicacéo por VE é utilizada em casos de neoplasias, sendo
o Acido Zoledronico e o Pamidronato os seus principais representantes. A VE é a que
mais apresenta risco ao surgimento da osteonecrose, enquanto a via oral € utilizada
em casos de doencas o6sseas de menor malignidade, como por exemplo a
osteoporose. O Alendronato também é um dos principais farmacos de escolha nesse
tipo de doengas (BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; RIBEIRO et
al., 2018; RUGGIERO et al., 2014).

Os medicamentos dessa classe agem reduzindo a reabsorcdo déssea e
aumentando a atividade osteoblastica, por conta disso, também sao utilizados em
pacientes com osteoporose pois diminui a perda 60ssea, assim, aumentando a
densidade Ossea e diminuindo o risco de fraturas. Ja em pacientes portadores de
lesGes malignas, principalmente aqueles portadores de cancer de mama, prostata,
pulmédo e mieloma multiplo, atenua as metastases limitando as perdas 6sseas de sua
decorréncia (DOTTO; DOTTO, 2011; MORENO-SANCHEZ et al., 2014).

Apesar da melhora na qualidade de vida fornecida pelos BF, desde 2003

(MARX, 2003) tem sido relatado na literatura o surgimento de leses secundarias nas
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regides de maxila e mandibula como efeitos colaterais desses medicamentos. Por sua
localizacdo e sua possivel etiologia, essas lesbes foram denominadas de
“‘osteonecrose dos maxilares pelo uso de bifosfonatos” (BARIN et al., 2016;
CARVALHO et al., 2010; DOTTO; DOTTO, 2011).

Um guideline (RUGGIERO et al., 2014) fornecido pela Associacéo
Americana de Cirurgi6es Bucomaxilofaciais, a AAOMS, descreve a OMAB como uma
leséo 6ssea na cavidade bucal, exposta ou que pode ser sondada por fistula intrabucal
ou extrabucal, presente ha pelo menos 8 semanas em pacientes que encontram-se
ou estiveram sob tratamento de BF e ndo passaram por tratamento de radioterapia na
regido.

Este mesmo guideline faz ainda uma classificacdo da OMAB:

Classificacdo Caracteristicas clinicas
Comrisco | Pacientes que estiveram sob tratamento com bifosfonatos e que

nao apresentam 0SSO necrético aparente.

Estagio O N&o h& evidéncia clinica de osso necrotico, mas ha achados

clinicos ndo especificos, alteracdes radiogréaficas e sintomas.

Estagio 1 Surgimento de exposicdo 6ssea, 0sso necrético ou fistula que
podem ser sondadas em pacientes nao sintoméaticos e que ndo

tem sinais de infecgéo.

Estagio 2 Surgimento de exposi¢cdo 6ssea, 0sso hecroético ou fistula que
podem ser sondadas associado a infec¢cdo, com a presenca de
dor e eritema na regido de exposi¢do 0ssea ou de drenagem da

secrecdo purulenta.

Estagio 3 Surgimento de exposi¢cdo 0ssea, 0SS0 necrotico ou fistula que
podem ser sondadas associado a infec¢cdo presenca de dor e
mais de um achado clinico a seguir: exposi¢cao e 0sso necroético
se estendendo além da regido de osso alveolar, fratura

patologica, fistula extrabucal, comunicacdo bucosinusal ou
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ostedlise se estendendo até a borda inferior da mandibula ou

assoalho do seio nasal.

Tabela 1: Classificagcdo proposta pela Associagdo Americana de Cirurgibes Bucomaxilofaciais.
Adaptado de RUGGIERO et al., 2014.

2.1.1 Fatores etiolégicos

Por se tratar de uma patologia ainda recente, sua etiologia ndo esta
totalmente esclarecida, mas acredita-se que uso de BF ndo € a Unica causa do
surgimento das osteonecroses. As osteonecroses estdo associadas também a injarias
locais como exodontias, préteses dentarias, traumas, mastigacdo, proteses mal
adaptadas, infec¢des bucais e ma higiene bucal, até mesmo uso de alcool e tabaco
(BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; CUNHA et al., 2019; DOTTO;
DOTTO, 2011).

Por conta dessa associagdo entre estes fatores locais e a medicacao
sistémica, uma forma de minimizar o risco do surgimento das osteonecroses € uma
adequacao do meio bucal, previamente ou durante o uso de BF.

Assim, por parte do cirurgido dentista, deve ser feito uma eliminagao de
possiveis focos de infec¢cdo bacteriana. Procedimentos como ajuste ou troca de
préteses desadaptadas, remocéo de caries e placa bacteriana, troca de restauracdes
insatisfatorias e instrucdo de higiene oral sao indicados. As extracdes dentérias e
procedimentos invasivos devem ser evitados o maximo possivel apés o inicio do
tratamento, sendo feitos somente em Ultimo caso (DOTTO; DOTTO, 2011;
RUGGIERO et al., 2014).

Os BF e demais farmacos utilizados nos tratamentos antitumorais ou de
origem Ossea atuam na remodelacéo 6ssea. Esse processo consiste no equilibrio da
atividade osteoblastica e da atividade osteoclastica, dando origem a patologia a partir
de um desequilibrio entre a deposi¢éo e a reabsorcao 6ssea, levando a necrose 6ssea
que tem como sintomas e sinais clinicos dor, exposicao 0ssea, fistula intraoral, fistula
extraoral, odor ruim, trismo, alteracao no paladar, entre outros (RIBEIRO et al., 2018).

A literatura ainda € controversa de que forma o paciente sob tratamento de
BF se torna suscetivel a OMAB. Como dito anteriormente, pode se dar ao fato da
interferéncia dos BF no turnover 0Osseo. Acredita-se também que pode estar
relacionado ao fato de os BF afetarem a angiogénese, diminuindo o nivel de fator de

crescimento endotelial vascular. Outras hipéteses creditam ainda ao acumulo de BF
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no tecido 6sseo levando a uma toxicidade de tecidos 6sseos e do epitélio oral, bem
como uma disfuncédo imune. (DUQUE et al., 2017; RUGGIERO et al., 2014).

Ainda no que tange ao tratamento odontolégico durante a terapia com BF,
uma outra opg¢do que tem sido proposta a fim de evitar o surgimento de lesdes é a
suspensao da medicacdo quando as condicbes sistémicas permitirem. Entretanto,
para pacientes que ja fazem o uso da medicacao por um longo periodo de tempo (mais
de 4 anos) e principalmente, por VE, essa opcdo ndao se mostra eficaz, pois o
medicamento se mantém no organismo por um longo tempo mesmo apds sua
descontinuacdo (CUNHA et al., 2019; DOTTO; DOTTO, 2011; MORENO-SANCHEZ
et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014).

Por outro lado, em pacientes que recebem o tratamento por VO, sempre
que as condi¢des sistémicas permitirem, em caso de necessidade de um tratamento
mais invasivo, deve se discutir com o médico a possibilidade da suspensdo do
medicamento 2 meses antes e 3 meses depois (ou até completa cicatrizacdo) da
realizacdo do procedimento (CUNHA et al., 2019; DOTTO; DOTTO, 2011; MORENO-
SANCHEZ et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014)

2.1.2 Diagndstico

O diagnéstico da OMAB ocorre através da observacao clinicas de algumas
condicBes. Entre essas condicdes podemos colocar estar ou ter estado em tratamento
com BF, sem historico de radioterapia na regido cervico-facial, exposi¢cdo 6ssea ou
lesdo 6ssea que pode ser sondada ou que apresente fistulacdo intra ou extraoral por
mais de 8 semanas (RUGGIERO et al., 2014).

Clinicamente os sinais e sintomas costumam se apresentar como presenca
de o0sso necrético e/ou eventual exposicdo O6ssea ou sondada através de fistula
intraoral ou extraoral, dor, disgeusia, supuracado, fratura 0ssea patologica, entre
outros. O cirurgido dentista s6 deve estar atento, pois muitas dessas alteracdes, até
mesmo como exposicao 0ssea, pode acometer pacientes que nao fizeram utilizacédo
destas medicagdes (RUGGIERO et al., 2014).
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2.1.3 Tratamento

O tratamento da OMAB nem sempre oferece uma cura definitiva e/ou
eliminagéo dos sinais e sintomas clinicos, em vista disso, o tratamento € voltado para
o controle da sintomatologia e das infeccbes secundarias, sendo ele planejado de
acordo com o estagio em que a doencga se encontra, prevenindo um aumento da lesao
e 0 surgimento de novas areas necroticas (BARIN et al., 2016; DOTTO; DOTTO, 2011;
RUGGIERO et al., 2014).

O guideline (RUGGIERO et al., 2014) fornecido pela AAOMS sugere
tratamentos que vao desde abordagens mais conservadoras, como orientacdo do
paciente e/ou uso de medicacdo nos primeiros sinais clinicos até abordagens mais
invasivas, como desbridamento cirargico ou resseccéo parcial da area necrotica, a
indicacdo de cada abordagem esté relacionada com o estagio em que a doenca se
encontra (DUQUE et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2014; VILELA-CARVALHO et al.,
2018).

Classificacdo Tratamento proposto
Comrisco | Nenhum tratamento esta indicado, somente orientacdo do

paciente quanto aos cuidados necessarios.

Estagio O Manejo sistémico: utilizacdo de antibibticos e analgésicos.

Estagio 1 Manejo sistémico, utilizagdo de colutdrios antibidticos,
acompanhamento clinico trimestral, orientacdo do paciente e
avaliar a necessidade da continuacdo do tratamento com
bifosfonatos.

Estagio 2 Manejo sistémico, utilizagdo de colutérios antibidticos e avaliar
necessidade de desbridamento cirargico para controle da
infeccéo.

Estagio 3 Manejo sistémico, utilizacdo de colutorios antibidticos,

desbridamento cirdargico ou resseccéao parcial da area necrotica.

Tabela 2: Tratamento proposto pela Associacao Americana de Cirurgiées Bucomaxilofaciais. Adaptado
de RUGGIERO et al., 2014.

O tratamento conservador por estar indicado nos estagios iniciais, visa

evitar avancos no estado das lesdes. Entretanto, apesar de nem sempre oferecer uma
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melhora definitiva das les6es pode promover um alivio sintomatico por um longo
periodo de tempo (VILELA-CARVALHO et al., 2018).

Quando o diagnéstico da OMAB ¢ feito em estagios avangados ou 0s
tratamentos conservadores nao foram capazes de limitar o avanco das lesdes, o
tratamento cirdrgico das lesGes acaba se tornando uma alternativa para proporcionar
um conforto para o paciente. Os tratamentos mais moderados podem ser realizados
no consultério, em casos que necessite de uma intervengcdo maior devem ser
realizadas em centros cirargicos por especialistas (VILELA-CARVALHO et al., 2018).

Terapias adjuvantes tém sido desenvolvidas para auxiliar no resultado dos
tratamentos da OMAB. Entre estas técnicas podemos destacar a Camara de
Oxigenacado Hiperbarica (COH), preenchimento dos sitios cirirgicos com agregados
plaguetarios, ozonioterapia, laserterapia, entre outros (KIM; KIM; KIM, 2014;
OLIVEIRA et al., 2014; ROCHA et al., 2015; ROLLASON et al., 2016; SOUZA et al.,
2019).

Uma dessas novas terapias adjuvantes, a COH é uma terapia utilizada
comumente em ferimentos de dificil cicatrizacdo. Na odontologia, ela ficou
popularizada no tratamento das lesdes oriundas da osteorradionecrose, patologia
semelhante a OMAB (FATEMA et al., 2013).

O uso da COH é preconizado pela melhora na cicatrizacdo, reducao de
edema e inflamagédo, melhorando a sintomatologia dolorosa, proporcionando uma
melhora na qualidade de vida dos pacientes, alguns estudos indicam até uma
interrupcdo do turnover 0sseo liderado pelos BF. Tais beneficios sdo possibilitados
através do aumento da oxigenacdo no sangue e do numero de vasos sanguineos
(FATEMA et al., 2013; FREIBERGER et al., 2012).

Outra terapia adjuvante que vem sendo cada vez mais utilizada é a
utilizacdo dos agregados plaquetéarios, como o L-PRF (Fibrina Rica em Plaquetas e
Leucdcitos). Inicialmente utilizados como auxiliares em procedimentos de enxerto na
implantodontia, o L-PRF tem sido utilizado também no tratamento de defeitos 6sseos
el/ou cirurgias ressectivas (CHOUKROUN et al., 2006; DUQUE et al., 2017).

Essa técnica consiste na retida do sangue do préprio paciente e colocagéo
do mesmo em uma centrifuga especifica. Tal técnica tem se popularizado pela
facilidade na obtencdo do sangue do paciente, baixo custo e simplicidade, sobretudo
qgquando comparado a retirada de enxertos autdlogos, que normalmente levam a

alguma comorbidade. Entre os beneficios da utilizacdo do L-PRF podemos destacar
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seus efeitos cicatrizantes, anti-inflamatorio e regeneracéo 6ssea e tecidual (CANO-
DURAN et al., 2017; CHOUKROUN et al., 2006).

2.2 Relato do Caso Clinico

A paciente M.G.O.G., 64 anos, foi diagnosticada com um tumor maligno na
amigdala alguns anos atras sendo submetida ao tratamento com Pamidronato por VE.
ApOs observar algumas alteragbes em sua cavidade oral a paciente decidiu buscar
tratamento odontoldgico.

Clinicamente, a lesdo se apresentava com odor fétido, dor espontanea e a
mastigacao, presenca de secre¢do purulenta ativa e com sinais de sequestro 6sseo
além de trajeto fistuloso (Figura 1). Ap6s o exame de tomografia da face, observou-se
imagem hipodensa com destruicdo tecidual 6ssea em rebordo alveolar mandibular
esquerdo associado a presenca de esclerose em paredes remanescentes e fragmento
sugestivo de sequestro 6sseo com osteomielite agudizada, confirmando o diagnostico
de osteonecrose (Figura 2 e 3).

O tratamento proposto a paciente foi uma cirurgia de desbridamento 6sseo,
curetagem e reconstru¢cdo com enxerto com L-PRF para reestabelecimento da funcao
estomatognatica que se encontrava prejudicada (Figuras 4 e 5). Um tratamento
adjuvante foi proposto, a terapia de oxigenacdo hiperbarica, com a finalidade de
promover uma melhor vasculariza¢éo do sitio cirargico, sendo indicadas 30 sessdes

prévias ao procedimento cirdrgico e 10 sessfes apods a realizacdo da cirurgia.

Figura 1: Fotografia oclusal inferior inicial do caso apresentando leséo dssea na regiao posterior
esquerda da mandibula. Fonte: Autoria propria.
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Figura 2: Imagens radiograficas mostrando a extenséo e a localizagdo da lesdo bem como sua
relagdo com o canal mandibular. Fonte: Autoria propria.

Figura 3: Reconstrugcdo 3D da regido posterior do lado esquerdo da mandibula através das imagens
tomogréficas. Fonte: Autoria prépria.
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Figura 4: a) Foto da regido posterior do lado esquerdo da mandibula no pré-operatério. b) Foto da
area de 0sso necrético durante o transoperatério apés a divulséo. ¢) Foto do sitio cirdrgico durante o
transoperatorio apos desbridamento do osso necrotico. d) Membranas de L-PRF preparadas para o
preenchimento do defeito dsseo no sitio cirlrgico. Fonte: Autoria propria.

Figura 5: a) Colocacdo da membra de L-PRF durante o transoperatorio. b) Foto do sitio cirargico no
pos-cirargico imediato. Fonte: Autoria propria.



Figura 6: Foto oclusal inferior 6 meses ap0s a realizacao da cirurgia. Fonte: Autoria prépria.

21
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3 DISCUSSAO

Os BF propiciam uma melhora na qualidade de vida de seus usuarios,
entretanto deixam estes suscetiveis a alteracbes na cavidade bucal. Dentre essas
alteracdes, podemos destacar a OMAB, patologia que pode levar a diversas lesbes
na cavidade oral (CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; DE JESUS et al., 2019).

A OMAB tem sido descrita had quase 20 anos, contudo, sua etiologia nao
esta totalmente definida, podendo surgir até mesmo de maneira espontanea. Apesar
disso, diversos autores coincidem que algumas condi¢cdes facilitam o surgimento
dessas lesbes, como traumas causados por procedimentos invasivos ou proteses
desadaptadas, bem como doenca periodontal, focos infecciosos e condi¢bes
sistémicas ou comportamentais do paciente (BARIN et al., 2016; CARVALHO et al.,
2010; OLIVEIRA et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014).

Outro fato comum acerca dessa patologia, € que a OMAB pode surgir
algum tempo apés o término do tratamento com BF, como no caso da paciente
relatada no presente estudo. Duque et al. (2017) e Souza Junior et al. (2020) dizem
gue isso ocorre porgue os BF permanecem no organismo por um longo periodo de
tempo apds seu uso, principalmente quando utilizados por via endovenosa. Por conta
disso, o diagnéstico da OMAB é dado a pacientes que estejam ou que estiveram em
tratamento com BF, ndo sendo submetidos a radioterapia na regiao cérvico-facial (DE
JESUS et al., 2019; SOUZA JUNIOR et al., 2020).

Duque et al. (2017) salientam que devido ao impasse de se tratar uma
OMAB a sua prevencao deve ser prioritaria para pacientes que estejam ou estiveram
sob tratamento a base de BF. Indo de acordo com isso, Ruggiero et al. (2014) sugerem
uma abordagem que visa prevenir o surgimento desta condi¢éo.

Os referidos autores recomendam que em pacientes iniciando o tratamento
com BF, o ideal € que o paciente receba uma adequacdo do meio bucal, eliminado
possiveis focos infecciosos e seja orientado quanto aos riscos do desenvolvimento da
OMAB, até postergando o inicio do tratamento quando as condi¢des sistémicas
permitirem, para que seja feita esta adequacdo. Em pacientes ja sob tratamento com
BF, o foco deve ser em sua orientacdo e evitar procedimentos invasivos e/ou
traumaticos, ou considerar suspensdao da medicacdo para realizacdo de
procedimentos invasivos quando as condi¢gfes sistémicas permitirem (OLIVEIRA et
al., 2014).
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O tratamento indicado para a paciente foi de acordo com o que vem sido
descrito na literatura recente, onde é direcionado sempre ao estagio em que a doenca
se encontra. Isso quer dizer que somente em estagios mais avancados sao
necessarios procedimentos mais invasivos, como cirurgias e outras terapias
adjuvantes (ROLLASON et al., 2016; RUGGIERO et al., 2014).

Chuengue e Rodrigues (2018) destacam ainda que apenas o procedimento
cirirgico ndo é eficaz, sendo necessario a utilizacdo da antibioticoterapia na
complementacao do tratamento. Em vista disso, algumas outras terapias adjuvantes
tém sido propostas com o decorrer do tempo, como utilizacdo da oxigenacéo
hiperbarica, ozonioterapia, terapia fotodinamica, preenchimento de cavidade com
agregados plaquetarios, entre outros (ROLLASON et al., 2016; RUGGIERO et al.,
2014; VILELA-CARVALHO et al., 2018).

Conforme indicado no guideline fornecido pela AAOMS, a paciente foi
diagnosticada com OMAB em estagio 3. Assim, o tratamento indicado para a paciente
foi o desbridamento cirdrgico para curetagem da area necrotica e reconstru¢cdo com
enxerto com L-PRF, antibioticoterapia e COH (RUGGIERO et al., 2014).

A COH é um tratamento adjuvante que tem sido cada vez mais utilizado no
tratamento das necroses Osseas. Ceponis et al., (2017) enfatiza que entre os
beneficios da oxigenacdo hiperbarica, podemos ressaltar a melhora na circulagéo
sanguinea. Sabendo que a necrose Ossea esta relacionada com a diminuicdo da
circulacdo sanguinea, visto que os BF apresentam um efeito isquémico, o beneficio
promovido pela oxigenacdo hiperbéarica se faz importante no tratamento dessas
lesbes. (CEPONIS et al., 2017; DUQUE et al., 2017).

No tratamento realizado foi indicado a paciente 30 sessdes prévias de
oxigenacao hiperbéarica e 10 sessdes posteriores ao desbridamento cirirgico. Tem
sido documentado na literatura, aplicacdo de protocolos que vao desde 20 sessdes
prévias até 40 sessOes, a depender da condicdo necrotica dos tecidos. Entretanto,
Svalestad et al. (2014), relata que a oxigenacdo promovida pela COH alcanca um
efeito platd entre a 202 e 302 sessdo em tecido néo irradiado. (CEPONIS et al., 2017;
FATEMA et al., 2013; ROCHA et al., 2015; SVALESTAD et al., 2014).

No presente caso pudemos observar uma melhora na sintomatologia
dolorosa prévia a intervencéao, bem como uma boa cicatrizacéo apos o desbridamento

cirargico. Outros estudos, como o de Fatema et al. (2013) os autores também relatam
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uma melhora no quadro clinico, bem como nos exames de imagem, apos utilizacao
da COH no periodo pré-operatorio.

Ainda quanto aos efeitos da COH, Svalestad et al. (2014) afirma que estes
sdo observados no paciente por pelo menos 6 meses apos o término das sessoes,
porém os autores destacam ainda que alguns estudos anteriores concluiram que
estes efeitos podem permanecer por anos ou mesmo de maneira permanente.

Apesar de diversos estudos mostrarem resultados positivos associados ao
tratamento de oxigenacgédo hiperbérica, Rollason et al. (2016), aponta ser necessario
mais estudos quanto ao seu real efeito, uma vez que a oxigenacdo hiperbarica
normalmente acontece concomitante a outros tratamentos.

Outro tratamento adjuvante utilizado no tratamento foi o preenchimento
0sseo atraves de fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF). O L-PRF foi utilizado
de acordo com um protocolo que consiste na coleta sanguinea, separando em frascos
de 10 ml, colocando-os na centrifuga com 2.700 rpm por 12 minutos. Outros
protocolos também s&o descritos na literatura (CANO-DURAN et al., 2017; KIM; KIM;
KIM, 2014).

Para Kim, Kim, Kim (2014) e Duque et al. (2017), o L-PRF se apresenta
como uma excelente opc¢ao, pois concentra uma grande quantidade de fatores de
crescimento, ajudando na cicatrizacdo dos tecidos moles e contribuindo para a
prevencao de exposicdo 6ssea. Maluf et al. (2017) relata que o L-PRF apresenta até
7 vezes mais fatores de crescimento que outros agregados plaguetéarios, isso coloca
o L-PRF como opcdo de escolha em relacdo a outros agregados plaguetarios,
corroborando isto, Valente et al. (2019) complementa que em seu estudo pacientes
que receberam L-PRF tiveram uma cicatrizacdo melhor e mais rapida (MALUF;
CALDAS; SANTOS, 2017; VALENTE et al., 2019).

No caso apresentado, o L-PRF apresentou bons resultados, coincidindo
com o estudo de Maluf et al. (2017). O mesmo autor explica ainda que a membrana
de L-PRF também age provavelmente como uma barreira contra microrganismos,
prevenindo contra infecgdes secundarias, ampliando assim o leque de consideracdes
quanto ao seu uso.

A abordagem oferecida no tratamento possibilitou uma melhora no quadro
clinico da paciente confirmado nas consultas de retorno (Figura 6). Apesar da paciente
ter sido submetida a uma cirurgia de desbridamento e curetagem da leséo 6ssea, este

procedimento n&o se caracterizou como uma intervencao radical como em casos de
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osteotomias totais ou de segmentos, que como dito por Duque et al. (2017) causam
uma maior comorbidade. Sendo esta melhora alcancada por um tratamento
contemplando terapias classicas, como o desbridamento e a antibioticoterapia, além
de tratamentos adjuvantes que se mostraram importantes como a oxigenacao

hiperbarica e preenchimento da cavidade com L-PRF.
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4 CONCLUSAO

Os bifosfonatos conferem uma melhora na qualidade de vida de seus
usuarios, pacientes acometidos por tumores ou doencas de origem 6ssea. Entretanto,
tem sido descrito na literatura uma patologia secundaria decorrente do seu uso, a
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos.

Sua etiologia ndo € totalmente esclarecida, porém diversos estudos
explicam de que maneira é desencadeada essa necrose e de que forma pode se levar
a sua prevencao. Contudo, nem sempre a prevencao desta necrose é possivel, por
conta disso, o cirurgido dentista deve estar preparado para o manejo clinico dessa
condigcdo e saber quais os tratamentos podem ajudar no controle desta patologia.

Assim, concluimos através deste relato de caso, que em casos mais
avancados, o deshridamento 0sseo associado a terapias como antibioticoterapia,
camara de oxigenacao hiperbarica e enxertos com L-PRF, se apresenta como uma
terapia efetiva no controle da osteonecrose, oferecendo ao paciente uma melhora em
sua qualidade de vida e sem a necessidade de interven¢des mais radicais que causem

uma maior comorbidade.
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APENDICE A - Artigo

OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADA AO USO DE BIFOSFONATOS:
relato de caso clinico

BIPHOSPHONATES-RELATED OSTEONECROSIS OF JAW: clinical case report

Larissa Bernardo Fahd?
Carlos Emanuel de Matos Chaves Lima?

José Manuel Noguera Bazan?

RESUMO

Os bifosfonatos séo farmacos que atuam na atividade osteoblastica, sendo indicados
para o tratamento de doencas de origem Ossea e para o controle da metastase de
tumores malignos. Desde 2003 tem sido descrito na literatura uma patologia
secundéaria resultante do uso destes farmacos, a osteonecrose dos maxilares. Essa
patologia se caracteriza como uma lesdo na cavidade oral de origem 0ssea, exposta
ou fistulada que permite sondagem intra ou extrabucal, por um periodo maior que 8
semanas em pacientes que estejam ou estiveram sob tratamento com bifosfonatos e
nao passaram por radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Sua etiologia ndo esta
totalmente definida, porém sabe-se que na maioria dos casos seu aparecimento esta
relacionado com fatores locais como procedimentos invasivos, proteses
desadaptadas e presenca de focos infecciosos. Fatores sistémicos como fumo, alcool
ou doencas sistémicas também podem estar relacionados. No presente estudo, uma
paciente que esteve sob tratamento com bifosfonatos procurou atendimento apdés
observar algumas lesbes em sua boca que néo cicatrizavam com o passar do tempo.
ApoOs os exames, foi diagnosticada com osteonecrose dos maxilares associada ao uso

de bifosfonatos. O tratamento proposto para a paciente foi desbridamento 6sseo
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Especialista em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial pelo Colégio Brasileiro de Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofacial — CFO, Mestrando em Odontologia pela Universidade CEUMA.
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associado a antibioticoterapia e terapias adjuvantes, como enxerto de L-PRF (Fibrina
rica em plaquetas e leucocitos) e terapia de oxigenacao hiperbarica. A paciente relatou
uma melhora do quadro algico ap6s sessfes de oxigenacdo hiperbéarica prévias ao
procedimento cirdrgico. Posterior a intervencao cirargica, houve um controle das
lesbes apoOs a cicatrizacdo adequada do sitio cirdrgico. Assim, se conclui que o
desbridamento 6sseo associado a terapias adjuvantes oferta um manejo terapéutico

adequado da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos.

Palavras-chave!: Osteonecrose. Bifosfonatos. Difosfonatos. Terapéutica.

ABSTRACT

Biphosphonates are drugs used for the management of bone diseases and the control
of metastasis of malignant tumors that act in the osteoclastic activity. Since 2003 is
reported a complication associated with the use of this drugs, the bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw. This complication is defined as an area of exposed
bone or bone that can be probed through an intraoral or extraoral fistula in the
maxillofacial region that has not healed with 8 weeks in a patient who was taking or
had been exposed to bisphosphonate therapy and had not had radiotherapy to the
craniofacial region. Its etiology is not fully defined, however it is known that major risk
fator its appearance is related to local factors such as invasive procedures,
maladaptive prosthesis and the presence of inflammatory dental disease. Systemic
factors such as smoking, alcohol or systemic diseases may also be related. In the
present study, a patient who was under treatment with bisphosphonates sought care
after observing some lesions in her mouth that did not heal over time. After the clinical
and complementary examination, she was diagnosed with bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw. The proposed treatment for the patient was bone
debridement associated with antibiotic therapy and adjuvant therapies, such as graft
with L-PRF (Leukocyte-Platelate-Rich Fibrin) and hyperbaric oxygen therapy. The
patient reported an improvement in pain after hyperbaric oxygenation sessions prior to
the surgical procedure. After the surgical intervention, there was a control of the

necrotic areas after adequate healing of the surgical site. Thus, we concluded that

1 MeSH Termos. Base de Dados PubMed/MEDLINE — Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos. Acesso em 20 de novembro de 2020.
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bone debridement associated with adjuvant therapies offers an adequate therapeutic

management of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw.

Keywords: Osteonecrosis. Diphosfonates. Therapeutics.

INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB)
se trata de uma patologia que surge em consequéncia do uso dos bifosfonatos (BF).
A sua etiologia esta relacionada a tratamentos com este grupo de farmacos que levem
um longo periodo de tempo (BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018;
RUGGIERO et al., 2014).

Os bifosfonatos estéo indicados para o tratamento de doencas osteoliticas
e neoplasias malignas, eles simulam o pirofosfato, uma substancia endégena que age
inibindo a reabsorcdo O6ssea e a atividade angiogénica. Estes farmacos atuam
estimulando a atividade osteoblastica enquanto diminuem a reabsor¢cao 6ssea, bem
como limitando as metastases e suas consequéncias em pacientes portadores de
neoplasias malignas (BARIN et al.,, 2016; DOTTO; DOTTO, 2011; MORENO-
SANCHEZ et al., 2014).

De modo geral, a via de administracéo dos bifosfonatos esta associada com
o tipo de tratamento aplicado, enquanto a via endovenosa (VE) é a via de escolha
para os tratamentos das neoplasias malignas, a via oral (VO) é utilizada para o
tratamento de doencas de menor gravidade. A literatura aponta ainda que a via
endovenosa tem uma maior associagdo com o aparecimento da osteonecrose dos
maxilares (BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; RIBEIRO et al.,
2018; RUGGIERO et al., 2014).

Contudo, mesmo com os beneficios proporcionados por estes farmacos na
vida do paciente, tem sido exposto na literatura desde o comeco dos anos 2000 uma
patologia que surge em decorréncia do seu uso, a OMAB, chamada assim, por conta
de sua localizacao e etiologia (BARIN et al., 2016; CARVALHO et al., 2010; DOTTO;
DOTTO, 2011; MARX, 2003).

Um guideline (RUGGIERO et al., 2014) fornecido pela Associacéo
Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais, a AAOMS, descreve a OMAB como uma

les@o Gssea ha cavidade bucal, exposta ou que pode ser sondada por fistula intrabucal



33

ou extrabucal, presente ha pelo menos 8 semanas em pacientes que encontram-se

ou estiveram sob tratamento de BF e ndo passaram por tratamento de radioterapia na

regiao.

Este mesmo guideline faz ainda uma classificacdo da OMAB:

Classificacao

Caracteristicas clinicas

Com risco

Estagio O

Estagio 1

Estagio 2

Estagio 3

Pacientes que estiveram sob tratamento com bifosfonatos e que

ndo apresentam 0sso necrético aparente.

Ndo ha evidéncia clinica de osso necrético, mas ha achados
clinicos ndo especificos, alterac6es radiogréaficas e sintomas.

Surgimento de exposi¢cdo 0ssea, 0sso necroético ou fistula que
podem ser sondadas em pacientes ndo sintomaticos e que nao

tem sinais de infecgéo.

Surgimento de exposi¢cdo 6ssea, 0sso necroético ou fistula que
podem ser sondadas associado a infec¢cdo, com a presenca de
dor e eritema na regido de exposi¢do 0ssea ou de drenagem da

secrecdo purulenta.

Surgimento de exposi¢cdo 0ssea, 0sso necrotico ou fistula que
podem ser sondadas associado a infeccdo presenca de dor e
mais de um achado clinico a seguir: exposi¢cao e 0sso necrético
se estendendo além da regido de osso alveolar, fratura
patologica, fistula extrabucal, comunicacdo bucosinusal ou
osteolise se estendendo até a borda inferior da mandibula ou

assoalho do seio nasal.

Tabela 1: Classificacdo proposta pela Associacdo Americana de Cirurgibes Bucomaxilofaciais.
Adaptado de RUGGIERO et al., 2014.

7

Como essa ainda € uma patologia recente, sua etiologia ndo esta

completamente definida. Sugere-se, que alguns fatores locais podem estar

relacionados com o surgimento das lesdes, como exodontias, traumas, proteses

desadaptadas, mastigacao, infec¢des locais ou ma condi¢des de higiene, até mesmo
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0 uso de alcool e tabaco néo esta descartado influenciar no aparecimento das lesdes
(BARIN et al., 2016; CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; CUNHA et al., 2019; DOTTO;
DOTTO, 2011).

A literatura ainda é controversa de que forma o paciente sob tratamento de
BF se torna suscetivel a OMAB. Alguns estudos sugerem que pode se dar ao fato da
interferéncia dos BF no turnover 0Osseo. Acredita-se também que pode estar
relacionado ao fato de os BF afetarem a angiogénese, diminuindo o nivel de fator de
crescimento endotelial vascular. Outras hipoteses creditam ainda ao acumulo de BF
no tecido 6sseo levando a uma toxicidade de tecidos 0sseos e do epitélio oral, bem
como uma disfuncéo imune (DUQUE et al., 2017; RUGGIERO et al., 2014).

Em vista disso, o tratamento da OMAB é focado no controle e estabilizacao
das lesbes e da sintomatologia causadas por esta condi¢cdo, sendo este tratamento
feito conforme o estagio da doenca. A adequacao do meio bucal é parte importante
deste tratamento, devendo o cirurgido dentista estar atento para eliminacdo de
possiveis focos de infeccdo, bem como ajuste ou troca de préteses desadaptadas,
troca de restauragdes, remocéo de placa bacteriana e instrugédo de higiene (BARIN et
al., 2016; DOTTO; DOTTO, 2011; RUGGIERO et al., 2014).

Assim, o objetivo desse trabalho é descrever por meio de relato de caso, a
abordagem terapéutica da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos, fazendo a utilizagdo de terapias adjuvantes, que tém sido destacadas na

literatura como fatores importantes no controle destas lesdes.

RELATO DE CASO

Uma paciente M.G.0O.G., 64 anos, sexo feminino, foi diagnosticada com um
tumor maligno na amigdala alguns anos atras sendo submetida ao tratamento com
Pamidronato por VE. Apds observar algumas alteragcbes em sua cavidade oral a
paciente decidiu buscar tratamento odontolégico.

Clinicamente, a lesdo se apresentava com odor fétido, dor espontanea e a
mastigacao, presenca de secre¢do purulenta ativa e com sinais de sequestro 0sseo
além de trajeto fistuloso (Figura 1). Ap6s o exame de tomografia da face, observou-se
imagem hipodensa com destruicdo tecidual 6ssea em rebordo alveolar mandibular

esquerdo associado a presenca de esclerose em paredes remanescentes e fragmento
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sugestivo de sequestro 6sseo com osteomielite agudizada, confirmando o diagnostico

de osteonecrose (Figura 2).

Figura 4: Fotografia oclusal inferior inicial do caso apresentando leséo 6ssea na regido posterior
esquerda da mandibula. Fonte: Autoria propria.

Figura 5: Imagens radiograficas mostrando a extenséo e a localizagao da lesdo bem como sua
relagdo com o canal mandibular. Fonte: Autoria propria.

O tratamento proposto a paciente foi uma cirurgia de desbridamentos ésseo,
curetagem e reconstru¢do com enxerto com L-PRF para reestabelecimento da fungéo
estomatognatica que se encontrava prejudicada (Figuras 3, 4 e 5). Um tratamento
adjuvante foi proposto, a terapia de oxigenacao hiperbarica, com a finalidade de
promover uma melhor vasculariza¢éo do sitio cirargico, sendo indicadas 30 sessdes

prévias ao procedimento cirdrgico e 10 sessfes apods a realizacdo da cirurgia.
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Figura 6: Reconstrugdo 3D da regido posterior do lado esquerdo da mandibula através das imagens
tomogréficas. Fonte: Autoria propria.

Figura 4: a) Foto da regido posterior do lado esquerdo da mandibula no pré-operatério. b) Foto da
area de 0sso necrético durante o transoperatério apés a divulséo. ¢) Foto do sitio cirdrgico durante o
transoperatorio apos desbridamento do osso necrotico. d) Membranas de L-PRF preparadas para o
preenchimento do defeito dsseo no sitio cirdrgico. Fonte: Autoria propria.
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Figura 5: a) Colocagédo da membra de L-PRF durante o transoperatério. b) Foto do sitio cirirgico no
pos-cirdrgico imediato. Fonte: Autoria propria.

Figura 6: Foto oclusal inferior 6 meses ap0s a realiza¢éo da cirurgia. Fonte: Autoria propria.

Apbés o acompanhamento da paciente nas consultas de retorno, foi
observada uma boa cicatrizacio na area operada, fazendo a manutencéo da melhora
da sintomatologia dolorosa que foi alcancada através da terapia de oxigenagéo
hiperbarica e antibioticoterapia. 6 meses apés a conclusdo do procedimento, a
paciente ndo apresentava recidiva das lesoes.
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DISCUSSAO

Os BF propiciam uma melhora na qualidade de vida de seus usuarios,
entretanto deixam estes suscetiveis a alteracbes na cavidade bucal. Dentre essas
alteracdes, podemos destacar a OMAB, patologia que pode levar a diversas lesdes
na cavidade oral (CHUENGUE; RODRIGUES, 2018; DE JESUS et al., 2019).

A OMAB tem sido descrita ha quase 20 anos, contudo, sua etiologia ndo
esta totalmente definida, podendo surgir até mesmo de maneira espontanea. Apesar
disso, diversos autores coincidem que algumas condi¢cdes facilitam o surgimento
dessas lesfes, como traumas causados por procedimentos invasivos ou proteses
desadaptadas, bem como doenca periodontal, focos infecciosos e condi¢des
sistémicas ou comportamentais do paciente (BARIN et al., 2016; CARVALHO et al.,
2010; OLIVEIRA et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014).

Outro fato comum acerca dessa patologia, € que a OMAB pode surgir
algum tempo apés o término do tratamento com BF, como no caso da paciente
relatada no presente estudo. Duque et al. (2017) e Souza Junior et al. (2020) dizem
gue isso ocorre porque os BF permanecem no organismo por um longo periodo de
tempo apds seu uso, principalmente quando utilizados por via endovenosa. Por conta
disso, o diagndstico da OMAB é dado a pacientes que estejam ou que estiveram em
tratamento com BF, ndo sendo submetidos a radioterapia na regiao cérvico-facial (DE
JESUS et al., 2019; SOUZA JUNIOR et al., 2020).

Duque et al. (2017) salientam que devido ao impasse de se tratar uma
OMAB a sua prevencdao deve ser prioritaria para pacientes que estejam ou estiveram
sob tratamento a base de BF. Indo de acordo com isso, Ruggiero et al. (2014) sugerem
uma abordagem que visa prevenir o surgimento desta condi¢cado (DUQUE et al., 2017).

Os referidos autores recomendam que em pacientes iniciando o tratamento
com BF, o ideal é que o paciente receba uma adequacdo do meio bucal, eliminado
possiveis focos infecciosos e seja orientado quanto aos riscos do desenvolvimento da
OMAB, até postergando o inicio do tratamento quando as condigbes sistémicas
permitirem, para que seja feita esta adequacdo. Em pacientes ja sob tratamento com
BF, o foco deve ser em sua orientagcdo e evitar procedimentos invasivos e/ou
traumaticos, ou considerar suspensdao da medicacdo para realizacdo de
procedimentos invasivos quando as condicdes sistémicas permitirem (OLIVEIRA et
al., 2014).



39

O guideline (RUGGIERO et al.,, 2014) fornecido pela AAOMS sugere
tratamentos que vao desde abordagens mais conservadoras, como orientacdo do
paciente e/ou uso de medicacdo nos primeiros sinais clinicos até abordagens mais
invasivas, como desbridamento cirlrgico ou resseccdo parcial da area necrotica, a
indicacdo de cada abordagem estéa relacionada com o estagio em que a doenca se
encontra (DUQUE et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2014; VILELA-CARVALHO et al.,
2018).

Classificacdo Tratamento proposto
Comrisco | Nenhum tratamento esta indicado, somente orientacdo do

paciente quanto aos cuidados necessarios.

Estagio O Manejo sistémico: utilizacdo de antibibticos e analgésicos.

Estagio 1 Manejo sistémico, utilizagdo de colutdrios antibidticos,
acompanhamento clinico trimestral, orientacdo do paciente e
avaliar a necessidade da continuacdo do tratamento com
bifosfonatos.

Estagio 2 Manejo sistémico, utilizacdo de colutdrios antibidticos e avaliar
necessidade de desbridamento cirargico para controle da
infeccéo.

Estagio 3 Manejo sistémico, utilizagdo de colutdrios antibioticos,

desbridamento cirlrgico ou resseccao parcial da area necrotica.

Tabela 2: Tratamento proposto pela Associacdo Americana de Cirurgi6es Bucomaxilofaciais. Adaptado
de RUGGIERO et al., 2014.

Chuengue e Rodrigues (2018) destacam ainda que apenas o procedimento
cirdrgico ndao € eficaz, sendo necessario a utilizacdo da antibioticoterapia na
complementacao do tratamento. Em vista disso, algumas outras terapias adjuvantes
tém sido propostas com o decorrer do tempo, como utilizagdo da oxigenacdo
hiperbarica, ozonioterapia, terapia fotodindmica, preenchimento de cavidade com
agregados plaquetarios, entre outros (KIM; KIM; KIM, 2014; ROLLASON et al., 2016;
RUGGIERO et al., 2014; VILELA-CARVALHO et al., 2018).
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Conforme indicado no guideline fornecido pela AAOMS, a paciente foi
diagnosticada com OMAB em estagio 3. Assim, o tratamento indicado para a paciente
foi o desbridamento cirdrgico para curetagem da area necrgtica, antibioticoterapia e
COH (RUGGIERO et al., 2014).

A COH é um tratamento adjuvante que tem sido cada vez mais utilizado no
tratamento das necroses Osseas. Ceponis et al., (2017) enfatiza que entre os
beneficios da oxigenacao hiperbérica, podemos ressaltar a melhora na circulacao
sanguinea. Sabendo que a necrose 0ssea esta relacionada com a diminuicdo da
circulacdo sanguinea, visto que os BF apresentam um efeito isquémico, o beneficio
promovido pela oxigenacdo hiperbéarica se faz importante no tratamento dessas
lesbes. (DUQUE et al., 2017).

No tratamento realizado foi indicado a paciente 30 sessdes prévias de
oxigenacao hiperbarica e 10 sessdes posteriores ao desbridamento cirdrgico. Tem
sido documentado na literatura, aplicacdo de protocolos que vao desde 20 sessdes
prévias até 40 sessOes, a depender da condicdo necrdtica dos tecidos. Entretanto,
Svalestad et al. (2014), relata que a oxigenacdo promovida pela COH alcangca um
efeito platé entre a 202 e 302 sessdo em tecido nédo irradiado. (CEPONIS et al., 2017;
FATEMA et al., 2013; ROCHA et al., 2015; SVALESTAD et al., 2014).

No presente caso pudemos observar uma melhora na sintomatologia
dolorosa prévia a intervencdo, bem como uma boa cicatrizacao apés o desbridamento
cirtrgico. Outros estudos, como o de Fatema et al. (2015) os autores também relatam
uma melhora no quadro clinico, bem como nos exames de imagem, apds utilizacao
da COH no periodo pré-operatorio.

Ainda quanto aos efeitos da COH, Svalestad et al. (2014) afirma que estes
sdo observados no paciente por pelo menos 6 meses apos o término das sessoes,
porém os autores destacam ainda que alguns estudos anteriores concluiram que
estes efeitos podem permanecer por anos ou mesmo de maneira permanente.

Apesar de diversos estudos mostrarem resultados positivos associados ao
tratamento de oxigenacao hiperbarica, Rollason et al. (2016), aponta ser necessario
mais estudos quanto ao seu real efeito, uma vez que a oxigenacao hiperbarica
normalmente acontece concomitante a outros tratamentos.

Outro tratamento adjuvante utilizado no tratamento foi o preenchimento
0sseo atraves de fibrina rica em plaquetas e leucocitos (L-PRF). O L-PRF foi utilizado

de acordo com um protocolo que consiste na coleta sanguinea, separando em frascos
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de 10 ml, colocando-os na centrifuga com 2.700 rpm por 12 minutos. Outros
protocolos também s&o descritos na literatura (CANO-DURAN et al., 2017; KIM; KIM;
KIM, 2014).

Para Kim, Kim, Kim (2014) e Duque et al. (2017), o L-PRF se apresenta
como uma excelente opc¢ao, pois concentra uma grande quantidade de fatores de
crescimento, ajudando na cicatrizacdo dos tecidos moles e contribuindo para a
prevencao de exposicao 0ssea. Maluf, Caldas e Santos (2017) relata que o L-PRF
apresenta até 7 vezes mais fatores de crescimento que outros agregados
plaquetérios, isso coloca o L-PRF como opcdo de escolha em relacdo a outros
agregados plaquetarios, corroborando isto, Valente et al. (2019) complementa que em
seu estudo pacientes que receberam L-PRF tiveram uma cicatrizacdo melhor e mais
rapida (MALUF; CALDAS; SANTOS, 2017; VALENTE et al., 2019).

No caso apresentado, o L-PRF apresentou bons resultados, coincidindo
com o estudo de Maluf et al. (2017). O mesmo autor explica ainda que a membrana
de L-PRF também age provavelmente como uma barreira contra microrganismos,
prevenindo contra infec¢des secundarias, ampliando assim o leque de consideracdes
quanto ao seu uso.

A abordagem oferecida no tratamento possibilitou uma melhora no quadro
clinico da paciente confirmado nas consultas de retorno (Figura 6). Apesar da paciente
ter sido submetida a uma cirurgia de desbridamento e curetagem da lesédo 0ssea, este
procedimento ndo se caracterizou como uma intervencao radical como em casos de
osteotomias totais ou de segmentos, que como dito por Duque et al. (2017) causam
uma maior comorbidade. Sendo esta melhora alcancada por um tratamento
contemplando terapias classicas, como o desbridamento e a antibioticoterapia, além
de tratamentos adjuvantes que se mostraram importantes como a oxigenacao

hiperbarica e preenchimento da cavidade com L-PRF.

CONCLUSAO

Os bifosfonatos conferem uma melhora na qualidade de vida de seus
usuarios, pacientes acometidos por tumores ou doencas de origem 6ssea. Entretanto,
tem sido descrito na literatura uma patologia secundaria decorrente do seu uso, a

osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos.
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Sua etiologia ndo é totalmente esclarecida, porém diversos estudos
explicam de que maneira € desencadeada essa necrose e de que forma pode se levar
a sua prevencdo. Contudo, nem sempre a prevencao desta necrose é possivel, por
conta disso, o cirurgido dentista deve estar preparado para o0 manejo clinico dessa
condicdo e saber quais os tratamentos podem ajudar no controle desta patologia.

Assim, concluimos através deste relato de caso, que em casos mais
avancados, o desbridamento 0sseo associado a terapias como antibioticoterapia,
camara de oxigenacao hiperbérica e enxertos com L-PRF, se apresenta como uma
terapia efetiva no controle da osteonecrose, oferecendo ao paciente uma melhora em
sua qualidade de vida e sem a necessidade de interven¢des mais radicais que causem

uma maior comorbidade
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UINDB

Comité de Etica em pesquisa do Centro Universitario Dom Bosco )
Av. Colares Moreira, 443 - Jardim Renascenga, Sdo Luis - MA, CEP: 65075-441, Fone:
(98) 4009-7090

e

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa como voluntario. Apds
ser esclarecido sobre as informagdes a seguir, assine ao final do documento caso aceite
fazer parte do estudo. O documento esta em duas vias, uma delas ¢ sua e a outra ¢ do
pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

OSTEONECROSE DOS MAXILARES: relato de caso clinico.

O (A) Sr. (a) MARIA DA GLORIA DE OLIVEIRA GAMA, RG: 057498262015~
7 esta sendo consultado (a) no sentido de autorizar a utilizagdo de dados clinicos,
laboratoniais e laminas histologicas de seu caso clinico/cirirgico e documentagdo
radiologica que se encontram em sua ficha de prontuario medico ¢/ou odontologico, para
apresentagdo do mesmo em encontro medico ¢/ou odontologico cientifico ¢ publicagido
do caso em revista cientifica como “Relato de caso™.

Nosso objetivo ¢ discutir as caracteristicas de sua patologia em meio cientifico, em
fungdo das particularidades de apresentagdo de sua doenga ¢ metodologia de diagnostico
¢/ou tratamento.

A sua autorizagio ¢ voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificagdo na forma em que ¢ atendido (a) pelos cirurgides dentistas e/ou
pesquisadores. Os pesquisadores irfio tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. O relato do caso estara a sua disposi¢io quando finalizado. Seu nome ou o
material que indique sua participagdo ndo sera liberado sem a sua permissio. O (A) Sr
(a). ndo sera identificado (a) em nenhuma publicagdo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, ¢ a outra sera fornecida ao (a) Sr (a).
Possiveis riscos apresentados pela pesquisa: quebra da confidencialidade, em

contrapartida, o sigilo sera mantido para preservar a imagem do paciente. Para evitar
esses riscos nfo sera utilizados nomes, codinomes, informagdes postais, nimero de
telefone, fotografias ¢ caracteristicas morfologicas. Foi solicitado autorizagdo do uso de
imagem no TCLE.
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Beneficios: Sera devolvida para o paciente resultados estéticos e funcionais, além
de beneficios para a comunidade através da publicagdo de caso clinico.

O (A) Sr. () sera ressarcido por qualquer despesa que venha a ter com sua
participagdo nesse tratamento ¢, também, por todos os danos que venha a sofrer pela
mesma razio, sendo que, para essas despesas estdo garantidos os recursos.

Sio Luis, 21 de outubro de 2019
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Pesquisador (a) responsavel
LARISSA BERNARDO FAHD
Graduanda em Odontologia
Matricula; 002-017523
Contato: (98) 9 8873-9614
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Prof. Dr. JOSE MANUEL NOGUERA BAZAN CRO-MA (3549)

Contato: (98) 9 8330-1030
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