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EPIGRAFE

“‘Nao conhego ninguém que conseguiu realizar seu sonho, sem sacrificar
feriados e domingos pelo menos uma centena de vezes. O sucesso é
construido a noite! Durante o dia vocé faz o que todos fazem. Mas, para obter
um resultado diferente da maioria, vocé tem que ser especial. Se fizer igual a
todo mundo, obterd os mesmos resultados. Nao se compare a maioria, pois,
infelizmente ela ndo € modelo de sucesso. Se vocé quiser atingir uma meta
especial, terd que estudar no horario em que 0s outros estdo tomando Chopp
com batatas fritas. Tera de planejar, enquanto os outros permanecem a frente
da televisdo. Tera de trabalhar enquanto os outros tomam sol a beira da
piscina. A realizacdo de um sonho depende de dedicacdo, ha muita gente que
espera que o sonho se realize por magica, mas toda magica € ilusdo, e a ilusao
ndo tira ninguém de onde est4, em verdade a ilusdo é combustivel dos
perdedores pois... Quem quer fazer alguma coisa, encontra um meio. Quem
nao quer fazer nada, encontra uma desculpa.”

Roberto Shinyashiki



Resumo

Este estudo objetivou relatar um caso de osteonecrose da maxilar associada
ao uso de bisfosfonatos (OMAB) de uma paciente do sexo feminino de 65 anos
foi encaminhada para a equipe de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial e
Implantodontia Do Nucleo de Educacdo Continuada NECodonto de Aracatuba
queixando-se da mobilidade de um implante dentario previamente instalado na
regido maxilar posterior. No exame clinico, observou-se uma extensa area de
necrose em torno da regido do implante. A paciente relatou ter sido submetida
a terapia com bisfosfonatos, alendronato de sodio, para prevencdo da
osteoporose ha cinco anos. O diagnéstico de OMAB foi referido ao caso e o
tratamento proposto foi remover o implante dentario perdido e utilizar a terapia
com laser de baixa intensidade (TLBI) associada a antibioticoterapia com
clindamicina 300mg e bochechos com clorexidina 0,12%. Resultados e
conclusdo: seis meses apdés o tratamento com TLBI observou-se uma
cicatrizacdo completa da area afetada e doze meses apds o tratamento, a
paciente foi reabilitada com protese dentaria fixa e apresentou excelente
cicatrizacdo tecidual das areas de necrose. Concluiu-se que o uso de TLBI
associada a antibioticoterapia mostrou ser uma boa opc¢do no tratamento de
OMAB.

Palavras-chave: terapia com laser; osteonecrose do maxilar; bisfosfonatos;

drogas antirreabsortivas



Abstract

This study aimed report a case of maxillary osteonecrosis associated with the
use of bisphosphonates (OMAB) of a 65-year-old female patient was referred to
the Oral and Maxillofacial Surgery and Traumatology and Implant Dentistry
team of the Nucleus of Continuing Education NECodonto Aracgatuba
complaining about mobility of a dental implant previously installed in the
posterior maxillary region. In the clinical examination, an extensive area of
necrosis was observed around the implant region. The patient reported having
been on bisphosphonate therapy, sodium alendronate, for the prevention of
osteoporosis for five years. The diagnosis of OMAB was referred to the case
and the proposed treatment was to remove the lost dental implant and to use
low intensity laser therapy (TLBI) associated with antibiotic therapy with
clindamycin 300mg and mouthwashes with chlorhexidine 0.12%. Results and
conclusion Six months after TLBI treatment, a complete healing of the affected
area was observed and twelve months after treatment, the patient was
rehabilitated with fixed dentures and presented excellent tissue healing of the
areas of necrosis. It was concluded that the use of TLBI associated with
antibiotic therapy was shown to be a good option in the treatment of OMAB.

Key words: Laser therapy; osteonecrosis of the jaw; bisphosphonates;
antiresorptive drugs
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Introducéo



1. INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos
(OMAB) é uma das complicacdes mais graves da terapia a longo prazo com
este tipo de medicacdo associada a procedimentos cirlrgicos orais, tais como a
instalacdo de implantes osseointegrados dentarios (Svejda B, Muschitz C,
Gruber R, et al., 2016). A osteonecrose é caracterizada e definida como uma
exposicdo 6ssea na regido maxilofacial que nédo inicia processo de cura dentro
de um prazo de 8 semanas apdés sua identificacao.

Esta associada ao uso de um agente antirreabsortivo (bisfosfonato ou
denosumab), sem histéria de radioterapia para a regido craniofacial (Ruggiero
SL, Dodson TB, Fantasia J, et al., 2014). Os bisfosfonatos (BF’s) atuam como
inibidores da atividade osteoclastica e sdo considerados uma classe de
medicamentos de primeira op¢do no tratamento de doencas que afetam o
metabolismo 0sseo, tais como, osteoporose, doenca de Paget, além de
tumores malignos, como mieloma multiplo, hipercalcemia maligna e metastases
Osseas (Migliorati, 2003; Migliorati, C. A. et al., 2005; Madrid e Sanz, 2009).
Para o tratamento da osteonecrose pds- menopausica, o alendronato € o BF
mais indicado e aprovado pela food and drug administration (FDA) sendo
comprovada sua reducdo nas fraturas vertebrais e de o0ssos longos por
diversos estudos (Black et al., 2006; Schwartz et al., 2010).

O tratamento desta condicdo é extremamente dificil, detalhado e exige
do profissional conhecimentos especificos. Atualmente, a terapia com
antibidticos, a cirurgia minimamente invasiva e a terapia com laser de baixa
intensidade (TLBI) durante os estagios iniciais foram consideradas o padréo-
ouro para o0 tratamento da osteonecrose dos maxilares causada por
bisfosfonatos (OMAB) (Weber JB, Camilotti RS, Ponte ME., 2016).



Revisdo da Literatura



2- REVISAO DE LITERATURA

O fendbmeno da osseointegracdo que corresponde a conexdo direta
estrutural e funcional entre o tecido 6sseo e o implante (Branemark et al. 1985;
Albrektson, 1989) promoveu grande avancgo no tratamento para a reabilitagéo
bucal, com um prognéstico de sucesso proximo de 100% (Chiapasco et al.
2011Pefarrocha-Diago et al 2012). Para isso, a criacdo de uma interface entre
a superficie do implante (titanio) e o tecido 6sseo envolve uma integracao entre
0s constituintes moleculares do sistema biologico e os atomos superficiais do
biomaterial, e dependendo de seus desempenhos, a resposta final pode ser
funcional ou néo funcional.

A qualidade do tecido Osseo € fator determinante para a adequada
integracdo do implante dentario, tendo em vista que as caracteristicas da
microarquitetura oOssea influenciam na habilidade do osso em suportar a
transmissdo e distribuicdo de forcas fisiologicas (Leung et al. 2001; Isidor,
2006; Tabata et al. 2011). Neste contexto, quando o0 0sso adquire uma
estrutura cortical e/ou trabecular com menor densidade, a interface
osso/implante é comprometida (Shapurian et al. 2006; Drage et al. 2007).
Como consequéncia da menopausa, a deficiéncia de estrégeno € uma das
causas da osteopenia em dois tercos das mulheres. Desta forma, a
osteoporose € ocasionada pela deficiéncia estrogénica associada ao
envelhecimento da populacéo (Kribbs 1990).

Temos a osteoporose como uma problematica de saude publica, uma
vez que ela é responsavel pela baixa qualidade do tecido 6sseo resultando em
grave risco de fraturas. Devido a esse alto indice de fragilidade 6ssea cerca de
50% e 20% das mulheres e Homens respectivamente, apresentara ao longo da
vida fraturas ésseas devida a fragilidade deste tecido 6sseo (Sambrook e
Cooper, 2006). Devido aos altos indices de osteoporose na ultima década, o
tratamento com bisfosfonatos passou a ser amplamente utilizado. Estes
medicamentos tém a sua eficacia comprovada por estudos clinicos, sendo
eficazes na reducdo de fraturas vertebrais e nao vertebrais (Cranney et al.,
2002; Black et al., 2006; Close et al., 2006). Sendo este o0 motivo da prescricao
oral destes medicamentos em toso o mundo (Close et al., 2006).

Os Dbisfosfonatos apresentam-se como analogos do pirofosfato
inorganico sendo a substituicdo de um atomo de carbono realizada por um
atomo de oxigénio. Os pirofosfatos classificam-se como reguladores
fisioloégicos e naturais da remodelacdo Ossea, sofrendo uma degradacédo no
trato gastro intestinal quando sua administragcdo é realizada pela via oral,
tornando-se incapazes de inibir a calcificacdo Ossea. Sendo assim, esses
medicamentos detém alta afinidade pelos tecidos mineralizados e atuam nos
sitios em que ocorre o remodelamento 0sseo (Rodan e Fleisch, 1996). A forma
de administragcdo dos bisfosfonatos pode ser por meio da via oral ou da via
endovenosa, sendo que a droga sera absorvida pelo tecido 6sseo em uma
proporcdo de 50% e o restante sera escretado pelos rins (Dannemann et al.,
2007).

Essas drogas foram estudadas e utlizadas no tratamento de
osteogénese imperfeita, osteoporose, displasia fibrosa, doenca de paget e
tumores com metéstases 0sseas, pois sdo capazes de suprimir a reabsorcao



0ssea (Ruggiero et al., 2004). E além do beneficio da reducéo da reabsorcéo
0ssea, os bisfosfonatos atuam na manutencdo do aparecimento de novas
lesGes, bem como na reducédo da percepcao de dor do paciente. O mecanismo
de acdo dos bisfosfonatos baseia-se na inibicdo da diferenciacdo celular das
células precursoras dos osteoclastos, inibicdo destas células em plena
atividade, bem como, na inducdo a apoptose. Além disso, a droga atua
reduzindo as proje¢cbes citoplasmaticas responsaveis pela degradacdo da
matriz organica do tecido 0Osseo. A capacidade antiangiogénica é uma
caracteristica peculiar dos bisfosfonatos, atuando na reducdo do numero de
vasos sanguineos e da resposta endotelial aos hormonios angiogénicos (Sato
et al.,, 1991). O alendronato (10mg) destaca-se entre os bisfosfonatos mais
prescritos pelos médicos para o tratamento da osteoporose. Sua administracao
€ realizada por via oral. Ja entre os bisfosfonatos administrados via
intravenosa, destacam-se o pamidronato (90mg), de segunda geracdo, € 0
zoledronato (4mg) de terceira geracéo (Graziani et al., 2006).

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos bisfosfonatos
(OMAB) é um efeito colateral inerente ao uso dos bisfosfonatos quando
utilizados para o tratamento das desordens esqueléticas a longo prazo (Marx,
2003). Diversos casos foram descritos na literatura, desde 2003 associando o
uso de bisfosfonatos e o aparecimento de areas de necrose 0ssea na regiao
dos maxilares (Ruggiero et al., 2004).

A maior parte dos autores acredita que a OMAB se trata do desequilibrio
no remodelamento fisiologico dos o0ssos maxilares ou reparo alveolar. A
supressao excessiva dos osteoclastos prejudica o turnover ésseo de modo que
0S microtraumas causados ao longo da vida, bem como injurias no tecido
0sseo decorrentes de exodontias ou instalagcdo de implantes, impedem que
haja reparacdo tecidual, resultando em necrose Ossea (Ruggiero, 2007).
Alguns bifosfonatos, como o acido zoledrdnico, podem apresentar efeitos
antiangiogénicos através da diminuicdo dos niveis do fator de crescimento
endotelial na circulagdo (Santini et al., 2002; Wood et al., 2002), levando a
diminuicdo do suprimento sanguineo para o tecido 6sseo local, contribuindo
para o aparecimento de areas isquémicas, observadas nos pacientes afetados.

Para Ruggiero (2007), a combinacdo de todos esses fatores pode
desencadear o aparecimento da OMAB. O autor ainda afirma que sua
predilecdo pelos ossos maxilares em relacdo a outras regides do esqueleto
humano pode ser devido ao fato de que os bisfosfonatos sdo depositados em
regides de intenso remodelamento dsseo, como a regido craniofacial. No
entanto, sabe-se que € necessaria a realizacdo de mais estudos que validem
todas as suposicdes que existem em torno da patogénese da OMAB.

A Associagcdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS)
salienta que a OMAB pode ocorrer em ambos 0S sexos, no entanto ha
predilecado pelo género feminino, ja que o uso de bisfosfonatos € amplamente
indicado no tratamento de doengcas como cancer de mama e osteoporose que
acometem predominantemente mulheres.

A FDA em 2005 posicionou-se frente ao crescimento no numero de
casos de OMAB através de uma nota, alertando para o risco no uso de todos
os bisfosfonatos, provocando mudancgas na pratica clinica de prescricdo desta
classe de medicamentos.



O tratamento da OMAB tornou-se um grande desafio na &rea
odontologica, sendo necessario o estabelecimento de protocolos de tratamento
para obtencdo de sucesso. Ruggiero em 2007 descreveu 0 manejamento para
a prevencao e tratamento da OMAB, tracando 3 cenarios clinicos distintos: 1 —
pacientes que estédo iniciando o tratamento com bisfosfonatos; 2 — pacientes
que fazem uso de bisfosfonatos mas que ndo apresentam OMAB,; 3 -
pacientes que s&o portadores de OMAB. Para pacientes com o primeiro perfil,
ndo ha nenhum procedimento especifico, a ndo ser a orientacdo para
manutencdo da saude bucal e acurado exame clinico no intuito de descobrir
possiveis alteracfes que necessitem de tratamento cirdrgico. Pacientes que
apresentem o perfil 2, esta contra indicado a realizacdo de cirurgias bucais,
além da necessidade de reembasamento de proteses mucossuportadas. O
paciente com o perfil 3 apresenta o plano de tratamento mais delicado, uma
vez que ja desenvolveu a condicdo patologica. Ruggiero esquematizou o
protocolo de tratamento para esses pacientes, baseado no estagio clinico da
doenca. O estagio 1 é caracterizado pela presenca de 0sso exposto e necrotico
sem sintomatologia de infeccdo. Neste estadgio o tratamento € baseado na
prescricdo de bochechos antibacterianos e acompanhamento clinico a cada 3-4
meses, além de orientacbes ao paciente. O estdgio clinico 2 da doenca é
caracterizado pela presenca de 0sso exposto/necrdtico com presenca de
infec¢do, evidenciada por dor e eritema na regido. O tratamento para este
estagio envolve a prescricdo de bochechos antibacterianos e antimicrobianos,
como clindamicina, penicilina, fluorquinolonas, metronidazol e controle da dor.

Finalmente, o estagio 3 da doenca € caracterizado por apresentar maior
agressividade pois além de agrupar todas as caracteristicas dos estagios
anteriores, pode acompanhar fraturas patologicas, fistulas extra-orais e
ostellise estendendo para a base mandibular. Nesses casos, o0 tratamento
consiste em realizar os protocolos anteriores com o aditivo de que neste
estagio é indicado realizar o debridamento e ressecgdo cirdrgica quando
necessario, para controle da infec¢éo e dor (Ruggiero e Drew, 2007).



Objetivo



3- OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso clinico de osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bisfosfonatos e seu tratamento, baseado em

uma revisao de literatura sobre esta condicéo.



Relato de Caso



4- RELATO DE CASO

Uma paciente do sexo feminino de 65 anos de idade foi encaminhada
para a equipe de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial e Implantodontia
Do Nucleo de Educacdo Continuada NECodonto de Aracatuba dois meses
apos a instalagdo de um implante dentario, queixando-se de dor e mobilidade
do mesmo. Durante a anamnese, foram relatados hipertenséo e diabetes,
ambos controlados por medicacéo diaria e uso de alendronato (70 mg / d por 5
anos) para prevencdo da osteoporose. O exame clinico mostrou uma
mobilidade acentuada do implante dentario na regido do dente 16, exposicao
0ssea na regidao periimplante com extensdes vestibulares e palatais, secre¢ao
purulenta, mau odor e auséncia de remissdo de sinais e sintomas (Fig. 1 A).

ApOs uma avaliacdo criteriosa da histéria clinica e acurado exame
clinico, foi diagnosticada a fase 2 da OMAB, caracterizada pela presenca de
exposicdo de 0sso necrético associado a infeccdo sintomatica e secrecao
purulenta. O tratamento proposto para este caso foi inicialmente a cuidadosa
remocao do implante (Fig. 1 B), seguido do inicio de 3 sessfes por semana de
TLBI na é&rea de necrose, com duracdo de 8 semanas, associado a
administracdo de clindamicina (300 mg a cada 8 h) por 14 dias e regular
Lavagem bucal com clorexidina 0,12% durante o mesmo periodo. Foi utilizado
um laser InGaAIP (Photon lase, DMC, comprimento de onda 810 nm, poténcia
100 mw, frequéncia 50/60 Hz e densidade de poténcia 0,3-0,5 W / cm?). Foi
utilizado o programa de "alveolite", correspondente a 50 J / cm? e aplicado em
3 pontos da leséo (distobucal, mesiobucal e palatal), 1-2 mm do tecido, 3 vezes
em cada ponto por 14 segundos cada. O programa de "lesdo traumatica"
também foi utilizado, correspondente a 25 J / cm? aplicado em 3 pontos da
lesdo (distobucal, mesiobucal e palatal), 1-2 mm do tecido, 3 vezes em cada
ponto por 7 segundos cada. Apds 8 semanas de terapia com laser, observou-
se melhora significativa no reparo tecidual com cessagdo da secrecgéo
purulenta e reducdo da area de necrose. Ao acompanhamento de 6 meses
apos a conclusdo das sessoes de laser e terapia com antibiéticos, observou-se
a cicatrizacdo do tecido e a auséncia de secrecdo purulenta (Fig. 1 C). No

exame radiografico apos esse periodo, foi possivel observar uma regidao de boa



cicatrizacdo Ossea (Fig. 1 D). Doze meses apOs o inicio do tratamento, a

paciente foi reabilitada com uma prétese dentéria fixa (Fig. 1 E).

Figura 1 - (A) Aspecto clinico da OMAB durante o exame. E possivel observar
areas de necrose que afetam a regido do implante (seta) que se estende até a
regido palatina (seta). (B) Implante dentario removido por presenca de necrose
e mobilidade excessiva. (C) Aspecto clinico em seis meses de seguimento
apos tratamento com laser, que mostra uma completa cicatrizacdo e auséncia
de éareas de necrose. (D) Radiografia panoramica seis meses apdés o
tratamento com terapia a laser, mostrando uma 6tima evolugéo na cicatrizacao
alveolar (seta). (E) Doze meses ap0s o tratamento com terapia a laser,
mostrando a reabilitacédo final com prétese dentaria fixa, cicatrizacdo completa
e sem sinais de necrose.



Discussao



5- DISCUSSAO

A cirurgia oral com base na implantodontia para pacientes que usam
bisfosfonatos orais por mais de 4 anos é considerada um fator de risco para
OMAB. Assim, a suspensdo do farmaco 2 meses antes do procedimento
cirurgico é proposta (Khan A, Morrison A, Cheung A, Hashem W, Compston J.
2016). No entanto, no caso relatado neste trabalho, a paciente ndo relatou o
uso de alendronato de sédio em sua anamnese, pois segundo ela, varios
profissionais ja haviam se negado a realizar implantes dentarios quando ela
mencionava a medicacdo, e entdo ela decidiu ocultar a informacéo pois queria
muito realizar a reabilitacdo oral com implantes. A literatura mostra evidéncias
de altas taxas de perda de implantes e alta incidéncia de osteonecrose em
pacientes submetidos a cirurgia de instalacdo de implantes associada ao uso
de bisfosfonatos, e existe o risco de se desenvolver osteonecrose, bem como
falha na osseointegracdo do implante, sendo que este risco € maior em
pacientes que recebem bisfosfonatos intravenosos, como o acido zoledrénico
(de-Freitas NR, Lima LB, de-Moura MB, Veloso-Guedes CC, Simamoto-Junior
PC, de-Magalhdes D. 2016).

Além disso, em um estudo experimental desenvolvido por Ramalho-
Ferreira e colaboradores (2015) foi comprovado através da analise por
microscopia confocal de dindmica éssea (fluorocromos) que, apesar do efeito
antirreabsortivo do alendronato, o medicamento suprime o turnover 6ésseo de
forma tdo intensa que, a longo prazo, ndo ha mais presenca de renovacao
0ssea restando apenas 0sso velho na regido periimplantar (Ramalho-Ferreira
et al., 2015).

Varios tratamentos para OMAB foram propostos, tais como terapias
cirdrgicas, conservativas cirdrgicas, conservadoras e combinadas. As
alternativas e indicacdes de cada tratamento irdo variar de acordo com o
estagio da lesdo. Os estagios mais avancados indicam a necessidade da
abordagem mais criteriosa e agressiva (Ruggiero SL. 2013). No entanto,
nenhuma terapia mostrou eficacia imediatamente apos a sua realizacédo. Todas
as terapias demandam tempo e acompanhamento diario (Ruggiero SL, Dodson
TB, Fantasia J, et al. 2014). A terapia com laser responde muito bem para

pacientes com o estagio 2 da OMAB (Vescovi P, Manfredi M, Merigo E, et al.



2012). A paciente neste estudo apresentou o estagio 2 da OMAB, assim
optamos por usar o TLBI, que demonstrou ser um tratamento adjuvante
promissor para esta condigdo, devido a sua capacidade de modular o
metabolismo celular, melhorar a cicatrizacéo de feridas e aliviar a dor. O efeito
bioestimulante da irradiacao laser expande a matriz 6ssea organica e aumenta
o indice mitdtico dos osteoblastos, estimulando sua proliferacédo e diferenciacédo
e aumentando o numero de células osteoblasticas diferenciadas e sua
atividade. Além disso, TLBI é um método ndo invasivo com efeitos
antibacterianos e bioestimulantes nos tecidos moles e duros e apresenta
fatores pro-angiogénicos (Weber JB, Camilotti RS, Ponte ME. 2016).

Este estudo mostrou um tratamento bem-sucedido da OMAB usando um
protocolo composto por terapia antibidtica com clindamicina, cirurgia
minimamente invasiva e TLBI. No entanto muitos estudos ainda devem ser
realizados em torno da problematica da OMAB para que se chegue a um
consenso sobre sua correta patogénese, adequacbes de qual o tratamento
mais pertinente e, principalmente, em busca de estratégias preventivas, como a
parceria entre médicos e cirurgides bucomaxilofaciais no plano de tratamento
dos pacientes, bem como, na possivel utilizacdo de novos medicamentos para
o tratamento e prevencdo da osteoporose, como o raloxifeno e o ranelato de
estroncio, tdo eficientes quanto o alendronato e nao relacionados ao
desenvolvimento de OMAB (Ettinger et al., 1999; Gallacher e Dixon, 2010).



Conclusao



6- CONCLUSAO

Desta maneira foi possivel concluir que a obtencdo de uma histéria
meédica completa do paciente € extremamente importante e, se a terapia com
bisfosfonatos for confirmada, parametros como duracdo do tratamento e via de
administracao deve ser considerados para o planejamento de um procedimento
cirdrgico conforme guiado pelas recomendacdes da Associacdo Americana de
Cirurgides Buco-Maxilofaciais (AAOMS).
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