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Martins MAT. Estudo retrospectivo de osteonecrose dos maxilares associado ao uso
dos bisfosfonatos em pacientes oncolégicos: fatores de risco, aspectos clinicos,
imagenologicos e terapéuticos [Tese de Doutorado]. Sdo Paulo:Faculdade de
Odontologiada USP; 2009.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco, aspectos clinicos,
imagenoldgicos e terapéuticos da osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos
bisfosfontos (ONMAB), bem como compara-los com o estado atual da doencga, na
busca de parametros que favoreceram o0 reparo tecidual. Foram avaliados
retrospectivamente 40 casos de ONMAB de pacientes oncoldgicos encaminhados
para avaliacdo estomatoldgica. Os dados demograficos, clinicos, imagenoldgicos,
laboratoriais, histopatolégicos e terapéuticos foram analisados. Foi realizada anélise
descritiva dos dados e para associar 0 estado atual da osteonecrose com as demais
variaveis foi utilizado o teste exato de Fisher. O nivel de significancia estabelecido foi
de 5% (p<0,05). A ONMAB se mostrou mais comum em mulheres, com idade média
de 59 anos e associadas mais frequientemente ao de cancer de mama, seguido de
cancer de prostata e do mieloma mdltiplo. O principal bisfosfonato utilizado foi o
acido zoledrénico com meédia de uso de 23,54 meses. A exodontia, o tratamento
quimioterapico e com corticoides foram associados com mais da metade dos casos.
O aspecto clinico principal foi a exposicdo 6ssea com sintomatologia dolorosa
associados ou ndo a drenagem de secre¢do, principalmente em mandibula.
Modificacdes no trabeculado 6sseo, erosdo da cortical e osteoesclerose foram os
principais achados de imagem. Dentre todos os tratamentos realizados, a
associacao de cirurgia com plasma rico em plaquetas (PRP) e laser de diodo foi a

mais utilizada (52,5%) e que mostrou alto indice de sucesso clinico (62,96%). A



evolucdo dos casos tratados mostrou que 67,5% apresentaram reparo tecidual e
mesmo aqueles que mantiveram a exposicdo 0ssea ndo mostraram sintomatologia
dolorosa. A classificacéo clinica e o tipo de tratamento empregado influenciaram de
forma significante a resolucdo da ONMAB. Conclui-se que medidas de controle local
de infecccdo, antibioticoterapia e pequenos debridamentos 0sseos devem ser
adotadas nos quadros de ONMAB, porém em conjunto com a utilizacdo de
bioestimuladores teciduais como o PRP e laser de diodo que promovem de forma

mais eficiente o reparo tecidual.

Palavras-Chave: bisfosfonatos- osteonecrose- osteomielite- diagn”sotico-tratamento



Martins MAT. A retrospective study of bisphosphonate-associated osteonecrosis of
the jaws in cancer patients: risk factors, clinical, imaging and therapeutic aspects
[Tese de Doutorado]. Sdo Paulo:Faculdade de Odontologiada USP; 2009.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the risk factors, clinical, radiological and
treatment aspects of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws (BONJ) in
cancer patients. Likewise, comparing the current state of the disease with the
different variables in the search for parameters that favored the tissue repair. We
evaluated retrospectively 40 cases of BONJ of cancer patients referred for
stomatology evaluation. Demographic data, clinical, radiographic, laboratory,
histopathological and treatment were analyzed. We performed descriptive analysis of
data and to associate the current state of the osteonecrosis with the other variables
we used Fisher's exact test. The level of significance established was 5% (p < 0.05).
The BONJ was more common in women, the mean age was 59 years and was more
frequently associated to the breast cancer followed by prostate and multiple
myeloma. Zoledronic acid was the main bisphosphonate used with average use of
23.54 months. The dental tooth, chemotherapy and corticosteroids history were
associated with more than half of the cases. The clinical aspect was the main bone
exposure associated with painful symptoms or drainage of secretions, especially in
mandible. Structural alteration of trabecular bone, cortical bone erosion and
osteosclerosis were the main radiological findings. Among all the treatments
performed, the therapy combining bone resection, diode laser and platelet-rich
plasma (PRP) was the most used (52.5%) which showed high rate of clinical success

(62.96%). The evolution of treated cases showed that 67.5% had tissue repair and



only 32.5% maintained the bone exposure, but all without painful symptoms. The
clinical classification and type of treatment used significantly influence the outcome of
BONJ . It is concluded that measures of infection local control, antibiotics and small
bone debridement should be adopted in the BONJ but with the use of tissue

stimulation using PRP and diode laser helps to promote more effective tissue repair.

Keywords: bisphosphonates- osteonecrosis- osteomyelitis- diagnosis- treatment



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 5.1- Aspecto clinico de ONMAB em estdgio 1 mostrando exposi¢cdo Ossea
Sem drenagem A€ SECIEGAD.........ccuuurrriiiieiieieeeee et ee e e e e e e e e e e e 73
Figura 5.2- Aspecto clinico de estadgio 2 da ONMAB mostrando exposi¢cdo 0ssea e
drenagem de secre¢ao associado & dOr..........cceeeeeeeeeeiiiiiiiicciiiiiinee 73
Figura 5.3- Aspecto clinico de ONMAB estagio 3 mostrando quadro de grande
exposicao 0ssea e infeccdo em tecidos moles..........cccccvvvviiiiiieeeennnnnn. 74
Figura 5.4- Radiografia panoramica de ONMAB mostrando alteracdo do trabeculado
0Sse0, erosao cortical € 0Ste0ESCIErOSe. ......covvvvveeeeeeiiiiiiiiciieeee 75
Figura 5.5- Radiografia panoramica mostrando sequestro 6sseo maior que 15 mm
observado em caso de ONMAB........ccooooiiiiiiiie e 76
Figura 5.6- Radiografia panordmica mostrando rea com auséncia de reparo de
tecido 6sseo no alvéolo do 2° molar inferior esquerdo associado ao
quadro clinico de ONMAB..........ccocie e 76
Figura 5.7- TC em corte axial mostrando alteracéo do trabeculado 6sseo e eroséo

de cortical caso de ONMAB. ... 77



LISTA DE TABELAS

Tabela 2.1- Caracteristicas dos diferentes tipos de BFS.........cccccevieeiiiiiiiiiiiicine, 28

Tabela 2. 2- Tratamento baseado nos estagios da ONMAB adaptado de Ruggiero et

VI 2401015) T OO 54

Tabela 2.3- Protocolo proposto por Marx et al. (2005) para tratamento de usuarios de

Tabela 5.1- Distribuicdo dos casos de ONMAB de acordo com o tipo de tumor

111 = o T 66

Tabela 5.2- Distribuicdo dos casos de ONMAB de acordo com o sitio com presenca

(o L3 (0] 0 (o] G 67

Tabela 5.3- Distribuicdo dos casos de ONMAB de acordo com o sitio com presenca

08 TUMIOT ...ttt reeaeae s 67
Tabela 5.4- Analise descritiva da variavel tempo de uso dos BFsS..........ccccccceeeeienennn. 68
Tabela 5.5- Distribuicdo dos fatores desencadeantes da ONMAB..............cccevveeens 69

Tabela 5.6 - Listagem dos medicamentos/protocolos utilizados para tratamento dos

tumores nos pacientes portadores de ONMAB........ccccoeevvieiieeeeeieeeeenne., 71

Tabela 5.7- Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tipo de protocolo tratamento

FRAIZAMO . .. e e 81

Tabela 5.8-. Ajuste do modelo de regressao logistica do estado atual da ON em

funcdo do tempo do tumor primario, tempo de uso e tamanho............ 83



Tabela 5.9- Correlagéo entre o estado atual da ONMAB e o estagio clinico............. 83

Tabela 5.10- Correlacdo entre estado atual da doenca e o tratamento

FEANIZATOD. ....ceeiieieiit e 85
Tabela 5.11- Associacdo entre anemia e estado atual da ONMAB...........cccccevvveeees 86
Tabela 5.12- Correlagéo entre leucopenia e estado atual da doenca........................ 86

Tabela 5.13- Associacao entre trombocitopenia e estado atual da ONMAB............ 87



AAOMS

BFs

CTx

DP

EGF
EV

FGFb

HGF

IL-11

IL-1B

IL-6

ILGF-1

M-CSF

MMPs

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilo-faciais

Bisfosfonatos

C- telopeptideo

Doenca periodontal

Fator de crescimento epitelial
Endovenoso

Fator de crescimento de fibroblastos beta

Fator de crescimento de hepatécitos

Interleucina 11

Interleucina 1 beta

Interleucina 6

Fator de crescimento semelhante a insulina 1

Fator de estimulacéo de colbnias de macrofagos

Metaloproteinases



NTx

OHB

ONMAB

PAF

P-C-P

PDGF

PF-4

pg/mL

PTH

RANK-

RANKL

RM

TC

TGF-B

TNF-a

VEGF

N-telopeptideo

Oxigenacao hiperbarica

Osteonecrose dos maxilares associados ao uso dos bisfosfonatos

Fator de angiogénese derivado de plaqueta

Pirofosfato de calcio

Fator de crescimento derivado de plaquetas

Fator plaquetario 4

Picograma por mililitro

Hormonio paratirdideo

Receptor ativador para fator nuclear KB

Ligante do Receptor Activator for Nuclear Factor kB

Ressonancia magnética

Tomografia computdorizada

Fator de crescimento de transformacao beta-

Fator de necrose tumoral alfa

Fator de crescimento endotelial vascular



SUMARIO

p.
L INTRODUGAD ...ttt ettt ea et et ae et 20
2 REVISAO DE LITERATURA ...ttt 23
2.1 Tecido OSSE0 € MEtAStasSes OSSEAS ......cccccceeueeueiuereereereeeeeteeee e ete e 23
2.2 BiSfOSTONALOS (BFS)  ..iieiiiiiiiieieie et 26
2.2.1 SUDQGIUPOS € BFS.... it n e e e e e e e e eeaeaenae 28
2.2.2 Mecanismo de AGA0 dOS BFS.........coooiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 30
2.2.3 Efeitos colaterais do USO dOS BFS.........cccuuiiiiiiiiiiiiiiiicceeeeeee e 32
2.3 Osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos BFs (ONMAB) ............. 33
P2 T8 R =t o]0 (=T 0 0T T0] (oo = VAPPSR 34
2.3.2 PAlOQBNESE. ... .ttt e e e et e ettt — b e e e e e aeeeeteaanae 38
2.3.3 FAOreS d€ RISCO.....uiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e 41
2.3.4 ASPECIOS ClINICOS. ..uvteieiiiiiiiiie e ettt e e e e e e e e e e e e e e st b e eeees 46
2.3.5 ASPectos iMagenOIOQICOS. .......ccoeeeiiii ittt e e e e e e 49
2.3.6 CoNAULA TEIAPEULICA. .....evvvrereiiiiiiai e e e e e e e e e e e ee ettt s e e e e e e e e e e e e e e eeeeere s 52
2.3.7 CONAULR PrEVENTIVA. ...ttt e e e e e e e e 59
B PROPOSICAO ... oottt ettt ettt ettt e et eas et s te s ene s 62
4 MATERIAL E METODOS ..ottt ettt sttt 63
S RESULTADOS ...ttt e ettt e e e e ettt b e e e e e esstbn e e aeaeenannaaaaaeees 66
B DISCUSSAD ...ttt ettt es bbbttt ettt 88
7 CONCLUSOES. ..ottt sttt st et n e an e ste e ene s 106
REFERENCIAS. ..ottt 108



20

1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo medicamentos analogos aos pirofosfatos
enddgenos, ndo metabolizados, capazes de se depositar no 0sso e inibir a funcao
osteoclastica. Tendo em vista sua acao inibidora da reabsorcdo 6ssea, 0os BFs tem
sido utilizados para tratamento de hipercalcemia em pacientes com lesdes
metastaticas associadas ao mieloma multiplo e tumores soélidos incluindo os de
mama, prostata e pulmdo. Mas também tem sido indicados para Doenca de Paget,
osteogénese imperfeita e osteoporose (COLEMAN, 2004; ROSEN, 2004,
RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Indiscutivelmente, os BFs estdo associados a melhora significativa da
qualidade de vida dos pacientes portadores de metastases 6sseas e com
osteoporose severa. Sendo assim, vem sendo prescritos em larga escala em todo o
mundo e estima-se que mais de 3 milhGes de pacientes com cancer, no mundo,
tenham recebido tratamento com BFs intravenosos desde sua introdugéo.
Adicionalmente, um grande numero de pacientes fazem uso de BFs orais para o
tratamento de osteoporose poOs-menopausa e induzida por glicocorticéides
(COLEMAN, 2004; ROSEN, 2004; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Apesar de todos os beneficios da terapia com BFs, essas drogas vem sendo
associadas, desde 2003, & uma complicagdo debilitante, quase que exclusivamente
dos ossos maxilares, denominada osteonecrose dos maxilares associada ao uso
dos bisfosfonatos (ONMAB) (MARX et al., 2005; MIGLIORATI, 2003; MIGLIORATI
2005; MIGLIORATI et al., 2005b; MIGLIORATI; SIEGEL; ELTING, 2006;

RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). Essa doenca tem sido definida como a
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presenca de exposicdo Ossea (necrose 6ssea) dos 0ssos maxilares, existente ha
pelo menos oito semanas em paciente tratado com BFs e que nédo tenha sido
submetido a radioterapia na regido (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND
MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007). A ONMAB pode ficar assintomatica por
varias semanas, meses ou anos. Alguns sinais e sintomas podem estar associados
com seu desenvolvimento, dentre os quais: dor, mobilidade dental, aumento de
volume da mucosa, eritema, ulceracdo, drenagem de secrecdo na boca, exposicao

0ssea, osteomielite e fratura patologica.

A incidéncia da ONMAB até o momento tem sido considerada baixa, variando
de 1,8 % a 12,8 % (ALLEN; BURR, 2009; ESTILO et al., 2004). Entretanto, acredita-
se que esses numeros poderdo aumentar tendo em vista que um numero cada vez
maior de pessoas faz uso desses medicamentos e que o efeito dos BFs é
cumulativo e persistente no tecido 6sseo (DIEGO et al.,, 2007; LIN; RUSSEL,
GERTAZ, 1999). Até o presente momento, o0 maior nimero de casos relatados foi
relatado em pacientes que fazem uso de BFs endovenosos, em protocolos de
tratamento oncolégico que utilizam BFs com poténcia relativa maior. Entretanto,
acredita-se que uma vez que o0s pacientes utilizam os BFs orais por um longo

periodo de tempo, passardo a ter um risco maior de desenvolver ONMAB.

A patogénese da ONMAB nao estd completamente elucidada, mas parece
resultar de uma interligacdo entre metabolismo ésseo alterado pelos BFs, por
trauma local, aumento da necessidade de reparo Osseo, Iinfeccdo e
hipovascularizacdo (ALLEN; BURR, 2009; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI,
SIEGEL; ELTING, 2006; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). Assim, a
necrose 0ssea seria o resultado da incapacidade do tecido 6sseo afetado de reparar

e se remodelar frente a quadros inflamatorios desencadeados por estresse
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mecanico (mastigacado), exodontias, irritacbes por préteses ou infeccdo dental e
periodontal. Adicionalmente, predisposicdo genética baseada em polimorfismos
relacionados as drogas ou ao metabolismo Osseo tem sido apontada no
desenvolvimento dessa alteracdo 6ssea, mostrando padrdao multifatorial para a

ONMAB (HEWITT; FARAH, 2007).

O tratamento da ONMAB é bastante complexo e diversos protocolos
terapéuticos vem sendo descritos na literatura com indices variaveis de sucesso.
Devido a dificuldade de tratamento dessa exposicdo Ossea, o foco deve ser a
prevencgédo, sendo o ideal a eliminacao de focos infecciosos antes da terapia com 0s
bisfosfonatos ter sido iniciada, e isso aliado a um controle clinico e imagenoldgico
periodico e rigoroso (LANDESBERG et al., 2008; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI,

SIEGEL; ELTING, 2006).

Baseado na patogénese multifatorial, na complexidade dos tratamentos
propostos e na dificuldade de obtencdo de reparo tecidual das ONMAB, seria de
suma importancia estudar retrospectivamente casos desta doenca em pacientes
oncologicos brasileiros. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco,
aspectos clinicos, imagenologicos e terapéuticos da ONMAB e compara-los com o

estado atual da doenga numa amostra da populagcéo oncoldgica brasileira.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tecido Osseo e Metastases Osseas

O tecido 6sseo € um tecido conjuntivo rigido, altamente vascularizado,
encontrado no esqueleto dos vertebrados, cujas fungdes principais sdo: sustentar o
corpo, permitir a realizacdo de movimentos, proteger certos o6rgaos e produzir
elementos celulares do sangue (MANOLAGAS; JILKA, 1995; KARSENTY, 2000;

KARSENTY, 2001).

O osso é composto por uma fracdo inorganica e outra organica. A fracao
inorganica ou nao-protéica representa cerca de 50% do peso da matriz 6ssea, que &
composta, principalmente, por ions de fosfato e calcio. Outros ions como
bicarbonato, magnésio, potassio, sédio e citrato também estdo presentes, porém em
pequenas quantidades. O célcio e o fosfato estdo depositados no tecido 6sseo sob
a forma de cristais que, aos estudos de difracdo aos raios X, mostram ter a estrutura
da hidroxiapatita. Esses cristais se alojam ao longo das fibras colagenas e séao
envolvidos por uma substancia fundamental amorfa. A parte organica da matriz
Ossea é formada por fibras colagenas, representando 95% de toda a matriz e sendo
responsavel pela capacidade plastica do osso. A associacao de hidroxiapatita (parte
inorganica) com as fibras colagenas (parte organica) é responsavel pela dureza e

resisténcia caracteristicas do tecido 6sseo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A estrutura do tecido 6sseo €& dinamica, pois ao longo da vida é

continuamente renovado em um processo finamente regulado, chamado de
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remodelamento O0sseo. Esse processo envolve a interagcdo constante entre a
atividade dos osteoblastos, células responsaveis pela formacdo Ossea, e dos
osteoclastos, células gigantes multinucleadas responsaveis pela reabsorcédo 0ssea
(MANOLAGAS; JILKA, 1995; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

O remodelamento 6sseo ocorre em pequenas unidades de células chamadas
de unidades de remodelamento 6sseo. No esqueleto humano ha cerca de 3 milhdes
de pontos com unidades de remodelamento ativas. Nesses locais alternam-se
momentos de reabsor¢cdo com outros de neoformacdo oOssea (CONSOLARO;
CONSOLARO, 2008).

Em resposta a um estimulo de reabsorcdo, as células que revestem as
superficies 0sseas se retraem e expdem a matriz 0ssea ndao mineralizada; ao
mesmo tempo ocorre a diferenciacéo, ativacdo e migracdo dos osteoclastos para os
sitios de reabsorcao (superficie exposta). Nesses locais os osteoclastos reabsorvem
a superficie do osso e formam cavidades no seu interior chamadas de lacunas de
Howship (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; MANOLAGAS; JILKA, 1995; SANTOS et al.,
2009).

Finalmente, os osteoblastos ocupam o local de reabsorcdo e sintetizam a
matriz extracelular (ostedide) que, ap6s um periodo de amadurecimento
(aproximadamente 10 dias), sera mineralizada. O produto final do remodelamento
0sse0 € a manutencdo da integridade Ossea (GOUVEIA, 2004; JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004; SANTOS et al., 2009).

O remodelamento 0sseo é sensivel a influéncias metabdlicas, nutricionais e
enddcrinas. Varios hormoénios sistémicos e fatores locais que atuam nas linhagens
de células osteoblasticas e/ou osteoclasticas exercendo os seus efeitos na

proliferacdo de células indiferenciadas e no recrutamento, diferenciacéo celular e/ou
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ativacdo celular, vem sendo descritos. Os principais hormonios sistémicos que
regulam o metabolismo ésseo, denominados hormdnios calciotropicos, incluem o
horménio paratirdideo (PTH), o metabdlito ativo da vitamina D e a calcitonina. Além
desses, 0 hormdnio tiroideano juntamente com a insulina, os glicocorticéides e os
horménios sexuais possuem profundos efeitos na fisiologia e estrutura 0sseas. Ha
evidéncias de que esses hormdénios atuam sinérgica ou antagonicamente para a
manutencao do metabolismo 0sseo (GOUVEIA, 2004).

O tecido 0sseo é um local comum de manifestacdo clinica do mieloma
multiplo ou de metastases em pacientes com tumores solidos tais como: os de
mama, prostata, pulmao, tireéide e rim (MUNDY; BERTOLINE, 1986).
Aproximadamente 70% dos pacientes com cancer de prostata ou mama em
estadiamento avancado e até 40% dos pacientes com outros tumores solidos
avancados irdo desenvolver metastases 6sseas (COLEMAN et al., 2008). Cerca de
80% dos portadores de mieloma multiplo apresentam lesdes liticas a radiografia do
esqueleto, outros 5% apresentam osteopenia evidenciada pela densitometria 6ssea
(HUNGRIA, 2007).

No mieloma mudltiplo vérios fatores ativadores do osteoclasto tem sido
identificados, como IL-18 , TNF-q, IL-6, IL-11, fator de crescimento de transformacao
(TGF)-B, fator de estimulagdo de colénias de macrofagos (M-CSF), fator de
crescimento de hepatdcitos (HGF), metaloproteinases (MMPs), quimoquina MIP-1a
e 0 RANK e seu ligante (RANKL), promovendo a reabsor¢do 0ssea e 0 crescimento
tumoral. O entendimento desse processo tem sido uti como base para o

desenvolvimento de novas terapias (HUNGRIA, 2007).
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As doencas neoplasicas e/ou metastaticas 6sseas, como o mieloma multiplo,
alteram a homeostase do 0sso (reabsorcao e neoformacédo 6ssea), promovendo um
aumento da reabsorgcédo 0ssea que ndo € acompanhado por aumento comparavel da
formacéo 6ssea (COLEMAN et al., 2008). Esse aumento do metabolismo 0sseo, que
gera reabsorcao excessiva, ocasiona uma perda da integridade desse tecido, o que
pode resultar em morbidade esquelética incluindo dor Ossea, fraturas patolégicas,
necessidade de cirurgias ortopédicas para prevenir ou reparar grandes danos
estruturais, compressdo medular e hipercalcemia. Dessas complicacdes, a dor
0ssea € a mais prevalente e com maior repercusséao clinica para o paciente, que
necessita de analgésicos opiaceos e radioterapia paliativa, 0 que muitas vezes vem
acompanhado de uma diminuicdo substancial na qualidade de vida. Nesses casos
de complicacbes esqueléticas ha ativacao patoldgica dos osteoclastos sendo este o
principal alvo terapéutico e a base para o uso dos BFs nos diversos tipos de cancer
qgue afetam o tecido 6sseo (DUNSTAN; FELSENBERG; SEIBEL, 2007). Assim, 0s
BFs fazem parte de uma classe de medica¢Bes capazes de modificar a histéria
natural da doenca Ossea associada aos diversos tipos de cancer que infiltram os

0SSO0sS.

2.2 Bisfosfonatos (BFs)

Os BFs sao analogos aos pirofosfatos enddgenos, nao-metabolizados, que
sdo capazes de se depositar no 0sso e inibir a funcdo osteoclastica. Nos BFs o
atomo de oxigénio central é substituido por &tomo de carbono, para fazer a ligacao
P-C-P, que é responsavel pela maior afinidade desses compostos pelo 0sso,

tornando esses farmacos eficientes inibidores da atividade osteoclastica (RODAN;
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RESZKA, 2002). A formacéao da estrutura P-C-P torna os BFs resistentes a atividade
da fosfatase e promove sua ligacdo a matiz 6ssea mineralizada.

ApOs a administracao intravenosa de um BF, aproximadamente 50-75% da
dose injetada liga-se avidamente ao tecido 6sseo exposto, onde é internalizado
pelos osteoclastos durante a reabsorcdo 6ssea, sendo o restante excretado pelos
rins. Uma vez internalizados pelos osteoclastos, os BFs promoverao alteracdes de
varios processos bioquimicos envolvidos na funcdo osteoclastica.

Dessa forma, os BFs representam uma das principais drogas do protocolo de
tratamento para pacientes com moderada a severa hipercalcemia associadas com
cancer e também em pacientes com lesdes osteoliticas associadas ao cancer de
mama e mieloma multiplo em conjunto com quimioterapia antineoplasica ou para
lesbes osteoliticas originarias de qualquer tumor sélido (BERENSON et al., 2002;
HILLNER et al., 2000).

Os trabalhos clinicos tem evidenciado a eficacia dos BFs na diminui¢cdo da
lise 6ssea mediada por osteoclastos, reducdo da dor Ossea e complicacbes
esqueléticas. Nos casos de pacientes que ndo fazem uso de terapia com BFs, as
complicagBes esqueléticas continuam sendo uma importante morbidade com taxa
anual de fraturas acometendo cerca de 20-40% dos pacientes e outras
complicacBes esqueléticas significativas a cada 3-6 meses (BERENSON et al.,
1996; BERENSON et al.,, 1998; COLEMAN, 2004; HORTOBAGYI et al., 1998;
HORTOBAGYI et al.,1996; ROSEN, 2004; THERIAULT et al., 1999; VAN HOLTEN-

VERZANTVOORT et al., 1993; WONG; WIFFEN, 2002 ).
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2.2.1 Subgrupos de BFs

Os BFs podem ser divididos em dois subgrupos, dependendo da presenca ou
nao de nitrogénio, e em trés geracdes que estdo relacionadas com a poténcia do
medicamento. A primeira geracao de BFs inclui o etidronato; a segunda compreende
o alendronato e o pamidronato, e a terceira geracao possui uma cadeia ciclica, cujos
representantes sdo o risedronato e o zoledronato. As propriedades antirreabsortivas
dos bisfosfonatos aumentam aproximadamente dez vezes entre as geracfes da

droga (Tabela 2.1).

Tabela 2.1- Caracteristicas dos diferentes tipos de BFs

Base
Nome Indicacao Nitrogenada Via Poténcia Relativa
Etidronato Doenca de Paget N&ao oral 1
Tiludronato  Doenca de Paget Nao oral 50
Alendronato Osteoporose Sim oral 1.000
Risendronato Osteoporose Sim oral 1.000
Ibandronato Osteoporose Sim oral 1.000

Pamidronato Metastase Ossea Sim EV 1.000 - 5.000

Zoledronato Metastase Ossea Sim EV 10.000 +

Pesquisas recentes sugerem que os primeiros BFs usados clinicamente e
nao-aminados (etidronato e clodronato) sdo metabolizados em analogos citotoxicos
de trifosfato de adenosina (ATP), sendo estes 0s responsaveis pela inibicdo da
atividade dos osteoclastos. Por outro lado, os BFs aminados (pamidronato,

ibandronato, alendronato e zoledronato), mais novos e potentes, induzem apoptose
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nos osteoclastos, inibindo enzimas da via do mevalonato, previnindo o trafego de
vesiculas e a manutencdo da integridade do citoesqueleto dos osteoclastos
(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007;
BERENSON et al., 1998; HESS et al., 2008; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON,
2006; RUGGIERO et al., 2004; SCHWARTZ, 2004).

A via de administracado dos BFs pode ser oral ou endovenosa. Os pacientes
oncologicos usualmente utilizam a via endovenosa, enquanto os medicamentos de
uso oral sdo mais indicados para tratamento de outras doencas que ocasionam lise
0ssea, dentre elas a osteoporose. Os endovenosos (EV) incluem o pamidronato
(Aredia®), um BF de segunda geracdo e o &cido zoledrénico (Zometa®). Em
comparacdo com o0 pamidronato, o acido zoledronico é significativamente mais
eficaz no controle da hipercalcemia maligna e na reducdo do numero de eventos
relacionados as complicacOes 0sseas.

A recomendacédo da Sociedade Americana de Oncologia Clinica e da Clinica
Mayo para pacientes com mieloma mdultiplo e lesdes liticas ou fraturas compressivas
por osteopenia consiste na administragéo intravenosa de 90 mg de pamidronato
durante duas horas ou 4 mg de zoledronato durante quinze minutos, a cada trés ou

quatro semanas (KYLE et al., 2007; LACY et al., 2006).

Todos os BFs possuem propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas
similares. Geralmente esses compostos sao fracamente absorvidos no trato
gastrointestinal por serem pouco lipofilicos. Os BFs circulantes desaparecem
rapidamente do plasma e aproximadamente a metade é capturada pelo 0sso,
permanecendo nesses locais por meses ou anos, sendo o restante excretado sem
modificacdes pelos rins. Essa classe de drogas ndo é metabolizada pelo figado

(BERRUTI et al., 2001; FLEISCH, 1991; VASCONCELLOS; DUARTE; MAIA, 2004).
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Aproximadamente metade dos pacientes oncolégicos que utilizam BFs
demonstra significativa melhora na dor, um efeito que parece ser independente da
natureza do tumor presente ou da aparéncia radiografica das metastases (WONG;

WIFFEN, 2002).

2.2.2 Mecanismo de Acao dos BFs

Os BFs afetam o remodelamento 6sseo em varios niveis, apesar dos
mecanismos exatos ainda ndo terem sido completamente elucidado (HEWITT,;
FARAH, 2007). No nivel tecidual os BFs inibem a reabsorcdo 0ssea, diminuindo o
remodelamento 6sseo, podendo alterar o grau de formacgédo 0ssea. No nivel celular
os BFs alteram os osteoclastos, inibindo sua funcdo de varias maneiras, tais como:
inibicdo da formacdo e/ou recrutamento de osteoclastos a partir de células
precursoras imaturas (HUGHES et al., 1989), diminuicdo do tempo de vida dos
osteoclastos (HUGHES et al., 1995) e inibicdo da atividade osteoclastica na
superficie 6ssea (MURAKAMI et al.,, 1995). A inibicdo direta da atividade dos
osteoclastos é sugerida por observacdes in vivo do desaparecimento da borda
ondulada, que € a membrana convoluta dos osteoclastos associada a sua atividade
(SATO et al., 1991). No nivel molecular tem se evidenciado que os BFs modulam as
funcBes dos osteoclastos pela interacdo com receptores da superficie celular ou por
enzima intracelular (ROELOFS et al., 2006; SAHNI et al., 1993).

Estudos recentes sugerem que os BFs tem efeitos diretos sobre células
tumorais (CLEZARDIN; EBETINO; FOURNIER, 2005) e podem aumentar a atividade

antitumoral de agentes citotoxicos (NEVILLE-WEBBE et al., 2005), a acdo nas
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células endoteliais (VASCONCELLOS; DUARTE; MAIA, 2004) e epiteliais (REID;
BOLLAND; GREY, 2007).

A acdo dos BFs sobre as células tumorais esta relacionada com inducéo de
apoptose, inibicdo da adeséo e da invasividade de células tumorais, interferindo no
processo metastatico, na secrecdo de fatores de crescimento e citocinas
(VASCONCELLOS; DUARTE; MAIA, 2004).

No que tange a angiogénese, foi demonstrado que o zoledronato € um
potente inibidor desse processo (WOOD et al., 2002), isso porque essa droga inibe
in vitro a proliferacdo de células endoteliais humanas, reduzindo o brotamento de
vasos em aneéis aorticos cultivados.

Em estudo realizado por Santini et al. (2002) em 25 pacientes com
metastases Osseas e tratados com pamidronato observou-se uma diminuicao
significativa e persistente dos niveis séricos de fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), o que sugere um efeito antiangiogénico dessa droga.

Os efeitos colaterais dos BFs sobre o aparelho digestivo, tendo em vista as
complicagBes que essa terapia causa nas mucosas esofagica e géstrica foram
estudados e existe clara documentacdo de que os BFs afetam o tecido epitelial
gastrintestinal. O alendronato 30 nmol /ml e risedronato 10 nmol /ml inibe a
proliferacdo de células epiteliais in vitro por meio de inibicdo da farnesil difosfato
sintase, a mesma enzima que é o alvo dos bisfosfonatos em osteoclastos (HALASY-

NAGY; RODAN; RESZKA, 2001).

Reid, Bolland e Grey (2007), em trabalho de revisdo, enfatizaram a relacao
entre 0 uso de BFs, a osteonecrose dos maxilares e a toxicidade em tecido mole.
Discutem que os BFs estdo em concentracdo elevada no tecido 6sseo da cavidade

oral e que quando ocorrem perturbagcbes nesse tecido (exodontias, traumatismos,
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entre outros), o tecido 0Osseo libera BFs no local que, por sua vez, inibe a
proliferacéo das células epiteliais adjacentes, promovendo retardo na cicatrizagao da

ferida, facilitando a infeccéo do 0sso e a perpetuacdo do quadro clinico.

Walter et al. (2009) avaliaram o efeito do ibandronato, pamidronato,
zoledronato e clodronato em células endoteliais de corddo umbilical humano,
fibroblastos e osteoblastos, e verificaram que o pamidronato e o zoledronato tem
efeitos deletérios maiores em todos os tipos celulares quando comparados com 0s
demais tipos de bisfosfonatos estudados, e que essas alteragcdes podem repercutir

clinicamente no reparo tecidual.

2.2.3 Efeitos colaterais do uso dos BFs

Os BFs sao drogas geralmente bem toleradas e associadas a efeitos
colaterais minimos quando administradas por curtos periodos, porém nao é
incomum que oS pacientes mantenham essa terapia indefinidamente. Quando
comparada a outras formas de terapias para cancer, a frequéncia e gravidade de
eventos adversos relacionados a terapéutica com BFs sdo geralmente leves e pouco
frequentes, por isso os beneficios do tratamento com qualquer BF quase sempre
superam o0s riscos. Os efeitos colaterais, por sua vez, sao influenciados
principalmente pela via de administracao.

Os efeitos adversos conhecidos dos BFs incluem complicacdes renais,
distarbios gastrointestinais, que podem ser graves, Ulcera péptica, dor abdominal,
vomito e esofagite. Recentemente, artigos sobre outros efeitos colaterais vem
associando areas de necrose (osteonecrose) dos maxilares ao uso de BFs. O

primeiro a descrever esta alteracdo foi Marx (2003), que relatou 36 casos de
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exposicao 0ssea sintomatica em mandibula, maxila, ou ambos sendo que, todos os
pacientes estavam recebendo pamidronato (Aredia®; Novartis) ou zoledronato
(Zometa®; Novartis). Os pacientes avaliados nesse estudo fizeram uso de outros
medicamentos que também afetam negativamente a cicatrizacdo de feridas;
entretanto, somente o pamidronato ou o zoledronato foram comuns em todos 0s
trinta e seis casos. Essas lesdes eram resistentes a qualquer tipo de cirurgia ou

tratamento médico.

Desde entédo os estudos clinicos tem documentado um numero consideravel
de casos de necrose Ossea sobre a maxila e mandibula, que sugerem uma
associacdo com a utilizacdo de BFs (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION
COUNCIL ON SCIENTIFIC AFFAIRS, 2006; MIGLIORATI, 2003; RUGGIERO et al.,
2004; SARIN; DEROSSI; AKINTOYE, 2008).

O namero crescente de ONMAB levou o fabricante dos principais tipos de BFs
(Novartis Farmacéutica, East Hanover, NJ, EUA) a alertar os pacientes sobre esse
importante efeito colateral da administracdo de pamidronato e acido zoledrénico em
longo prazo (MEDWATCH, 2005). No entanto, ha varios casos relatados de ONMAB
associados com BFs administrados por via oral como o alendronato (Fosamax) e o
risedronato (Actonel) (AMERICAN DENTAL ASSOCIATION, 2006; RUGGIERO et

al., 2004).

2.3 Osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos BFs (ONMAB)

O termo “osteonecrose dos maxilares” tem sido utilizado para descrever

casos de necrose 0ssea induzida por BFs (MARX et al., 2005), porque todos os

casos relatados anteriormente foram localizadas nos 0ssos maxilares, exceto um
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caso descrito no canal auditivo (POLIZZOTTO; COUSINS; SCHWARER, 2006). Por
outro lado, a osteonecrose dos maxilares pode resultar de outros fatores que néao da
terapia com BFs; assim sendo, sugere-se que seja utilizado o termo “osteonecrose
dos maxilares associada ao uso de BFs (ONMAB)” nos casos em que haja a
associacado da necrose 0ssea com o uso desses medicamentos (SARIN; DEROSSI;
AKINTOYE, 2008).

A ONMAB tem sido definida como a presenca de exposicdo 0ssea (necrose
O0ssea) dos 0ssos maxilares existente ha pelo menos oito semanas em paciente
tratado com BFs e que nado tenha sido submetido a radioterapia na regido
(AMERICAN ASSOCIATIONS OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS,

2007).

2.3.1 Epidemiologia

Apenas nos Estados Unidos da América, todos os anos, cerca de 30 milhdes
de prescricdes de BFs sao feitas. Estima-se que pamidronato e zoledronato tem
sido usados em mais de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo (ESTILO et al.,
2004; MIGLIORATI et al., 2005b).

O primeiro relato de caso com complicagao oral e maxilofacial associado ao
uso de BFs foi a perda de implantes osseointegraveis dentarios (STARCK; EPKER,
1995). Desde 2003 uma associagcédo entre o uso dos BFs endovenosos e casos de
osteonecrose dos maxilares tem sido relatada por varios estudos (CARTER; GOSS;
DOECKE, 2005; MARX, 2003; MIGLIORATI, 2003; SCHWARTZ, 2004,

SILVERMAN; LANDESBERG, 2009). Inicialmente essa complicacao foi considerada
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extremamente rara, mas durante um curto periodo de tempo um numero crescente
de casos tem sido descrito na literatura.

Dados epidemiolégicos de prevaléncia ndo podem ser avaliados até o
momento, porém os trabalhos tem mostrado que na terapia com BFs endovenosos
em pacientes com mieloma multiplo estima-se que 1,8 % a 12,8 % dos pacientes

desenvolveram ONMAB (ESTILO et al., 2004; MIGLIORATI et al., 2005b).

Durie, Katz e Crowley (2005) conduziram um estudo com auxilio da internet,
do qual participaram 904 pacientes com mieloma, sendo que destes 62 tinham o
diagnostico de ONMAB e 54 tinham a suspeita de ter a doenca. Desses pacientes,
71% tinha recebido tratamento com acido zoledrénico e 29% com pamidronato.
Nesse estudo, apds 36 meses de tratamento, 10% dos pacientes que receberam
acido zoledrénico e 4% dos tratados com pamidronato tiveram ONMAB. O tempo
para o aparecimento da ONMAB foi em média de dezoito meses para o &cido

zoledrdnico e seis anos para o pamidronato.

Bamias et al. (2005) estudaram a incidéncia de ONMAB em pacientes com
tumores metastaticos em o0sso. Foram avaliados 252 pacientes que utilizaram BFs
de janeiro de 1997 até dezembro de 2003 e que receberam ao menos seis infusdes
do medicamento. Dezessete pacientes (6,7%) desenvolveram ONMAB sendo onze
dos 111 (9,9%) com mieloma multiplo, dois dos 70 (2,9%) com cancer de mama, trés

de 46 (6,5%) com cancer de prostata, e um dos 25 (4%) com outras neoplasias.

Em 2005 a industria farmacéutica Novartis relatou que o risco de
desenvolvimento de ONMAB era de um em dez mil pacientes (NOVARTIS

FARMACEUTICA CORPORATION, 2005).
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Zervas et al. (2006) avaliaram em um unico centro 303 pacientes com
mieloma multiplo e observaram a incidéncia de ONMAB em 11% dos pacientes com
mieloma multiplo em tratamento com BFs.

Woo, Hellstein e Kalmar (2006) revisando 368 casos de osteonecrose de
mandibula constataram que 4% dos pacientes recebiam BFs para tratamento de
osteoporose, enquanto 91% apresentavam mieloma multiplo, cancer de préstata ou
de mama. De acordo com esses autores, tendo em vista o aumento do
conhecimento sobre essa condi¢cdo, com um maior tempo de exposicdo aos BFs e
maior acompanhamento dos pacientes, espera-se que a incidéncia de ONMAB

aumente.

Hoff et al. (2006) realizaram um estudo retrospectivo dos dados do Centro de
Cancer do M. D. Anderson para associar a frequéncia da associacdo BFs e
osteonecrose dos maxilares. Numa coorte de pacientes recebendo BFs
endovenosos, 16 em 1338 (1,2 %) com cancer de mama e 14 em 448 (3,1 %) com
mieloma multiplo tiveram ONMAB. Os autores ressaltam que essa baixa incidéncia
pode estar subestimando a real incidéncia da ONMAB, tendo em vista que esses
pacientes receberam suporte odontoldgico prévio.

Numa revisao sistematica, Pazianas et al. (2007) avaliaram 26 casos de
osteonecrose de mandibula em pacientes que recebiam BFs para osteoporose; a
média de idade foi de 68 anos, com predominancia do género feminino (8:1). Cerca
de 90 % dos pacientes estavam em uso de alendronato, numa dose que variava
entre 10 mg por dia e 40 a 70 mg por semana, com duragdo de 12 a 72 meses.
Entre os 4% que receberam pamidronato ou risedronato em monoterapia, a dose

ndo foi descrita. E importante salientar que dos pacientes com osteoporose que
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desenvolvem osteonecrose de mandibula, 20 % estavam em uso concomitante de

corticosterodides.

A incidéncia de ONAMAB em pacientes portadores de osteoporose, doenca
de Paget, osteogénese imperfeita ou artrite reumatdide é bastante rara. Dados
fornecidos pelo fabricante do alendronato (Merck), a incidéncia de ONMAB foi

calculada em 0,7 a cada 100.000 pessoas por ano de exposicao.

Hesse et al. (2008) realizaram uma revisdo sistematica para identificar
ONMAB em pacientes que utilizaram BFs por outra indicacdo que nado no tratamento
oncologico. Apenas 99 casos foram identificados, sendo que destes, 85 pacientes

tinham osteoporose, 10 doenca de Paget e 2 artrite reumatoide.

Walter et al. (2007) avaliaram a prevaléncia de necrose 0ssea associada ao
uso de BFs num periodo de tempo de 5 anos. Durante esse periodo, a prevaléncia

global foi de 10 %, mas pode-se observar a crescente incidéncia nos ultimos 2 anos.

Wang et al. (2007), em estudo retrospectivo, avaliaram 292 pacientes com
mieloma multiplo, e a incidéncia de osteonecrose de mandibula em usuérios de BFs
foi de 3,8 %.

Mavrokokki et al. (2007) estimaram a frequéncia de casos de ONMAB na
Australia, identificados em 2004 e 2005 por meio de um levantamento postal
realizado por uma Associacdo de Dentistas e por um Comité de Reacdes Adversas
a Drogas. Foram identificados 158 casos, a maioria deles associada a neoplasias
em 0sso (72 %), osteoporose (23 %) e Doenca de Paget (5 %). A frequéncia de
ONMAB foi calculada utilizando-se como base o niumero de prescricdes, e a analise
resultou em uma frequéncia geral de 1 caso de necrose 6ssea para cada 2.030

pacientes em uso de BFs, sendo 1 em 8.470 para osteoporose, 1 em 380 nos
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pacientes com Doenca de Paget e 1 em cada 114 pacientes nos casos de doencas
malignas em o0sso. Quando essa frequéncia foi relacionada com exodontias, foi
observado 1 caso de necrose 6ssea a cada 230 pacientes tratados com BFs, sendo
1 em 130 nos casos de osteoporose, 1 em 48 nos pacientes com Doenca de Paget e
1 em 15 com neoplasias malignas 0sseas.

Coleman et al. (2008) relatou que desde os primeiros casos, descritos ha 5
anos, mais de 1.000 outros foram registrados pelas autoridades reguladoras em todo

0 mundo, e o nUmero de casos vem aumentando.

2.3.2 Patogénese

A patogénese da ONMAB néo esta completamente elucidada, mas parece
estar relacionada com as alteracdes vasculares e da estrutura 6ssea causadas pelos
BFs. Acredita-se que a ONMAB resulte de uma interligagdo entre metabolismo
0sseo alterado pelos BFs, trauma local, aumento da necessidade de reparo 6sseo,
infeccdo e hipovascularizagdo (MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al., 2005b;
RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). Assim, a necrose 06ssea seria 0
resultado da incapacidade do tecido 6sseo afetado de reparar e se remodelar frente
a quadros inflamatérios desencadeados por estresse mecanico (mastigacdo),
exodontias, irritagbes por proteses, infeccdo dental e periodontal, entre outros.
Adicionalmente, predisposi¢cdo genética baseada em polimorfismos relacionados as
drogas ou ao metabolismo ésseo tem sido apontada no desenvolvimento dessa
alteracdo Ossea, mostrando um padrdo multifatorial para a ONMAB (HEWITT,;

FARAH, 2007).
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Recentemente, pesquisas analisando a acdo dos BFs em células epiteliais
mostraram que esses medicamentos interferem na proliferacdo do epitélio de
revestimento, indicando que o efeito dos medicamentos sobre o tecido epitelial pode
induzir a alteracdo de reparo tecidual e fazer parte da fisiopatologia da ONMAB

(LANDESBERG et al., 2008).

Atualmente, varias teorias tem sido propostas para explicar a patogénese da

ONMAB, as quais séo descritas a seguir:

- Suscetibilidades dos ossos maxilares

Tem sido proposto que 0s 0ssos maxilares sdo altamente suscetiveis a
osteonecrose, com base em varios fatores anatémicos e fatores fisiolégicos (MARX

et al., 2005).

Primeiramente, os BFs tendem a se concentrar em maior propor¢cao nos
maxilares quando comparado a outras partes do esqueleto devido a sua alta
vascularizacdo e ao intenso remodelamento 6sseo. Em segundo lugar, as forcas
envolvidas na funcdo mastigatéria e no ligamento periodontal em torno dos dentes
promovem um alto remodelamento 6sseo, 0 que pode ocasionar microfraturas no
0SSO que ja esta sob a influéncia dos BFs, ou seja, apresenta-se avascularizado e
acelularizado. Em terceiro lugar, a fina mucosa oral pode ser facilmente
traumatizada ou rompida durante procedimentos cirargicos ou traumaticos,
permitindo que microrganismos orais penetrem no tecido 6sseo necrotico (MARX et

al., 2005; MIGLIORATI, 2005).

- Atividade antiosteoclastica
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O efeito inibitério dos BFs em osteoclastos ocasiona diminuicdo do
remodelamento 0sseo, e a capacidade inibitéria de reabsorcédo Ossea relaciona-se
diretamente ao tipo de BF e ao tempo de uso (MARX et al., 2005; MIGLIORATI,

2005).

Dentre os diferentes tipos de BFs, o pamidronato e o acido zoledrénico,
possivelmente, estdo mais associados com 0s casos de osteonecrose porque sao
mais potentes na inibicdo dos osteoclastos. Diferentemente dos BFs orais (por
exemplo, alendronato), que sdo menos potentes e afetam a funcdo osteocléstica de

forma menos drastica (MARX et al., 2005; MIGLIORATI, 2005).

A longa administracdo de BFs faz com que os osteoclastos nédo reabsorvam o
0SSO antigo e promovam a morte dos osteoblastos e ostedcitos, deixando a matriz
Ossea acelular. Essa alteracéo € seguida por degeneracdo dos pequenos capilares,
tornando o tecido avascular e com alta suscetibilidade a microfraturas (MARX et al.,
2005). Traumas na mucosa oral que, por sua vez, também esta debilitada, podem
permitir a entrada de microrganismos nesse tecido 0sseo avascularizado e
acelularizado, permitindo assim o desenvolvimento da osteonecrose (MARX et al.,
2005; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al., 2005b; RUGGIERO; FANTASIA;

CARLSON, 20086).

- Acdo Antiangiogénica

BFs também sdo conhecidos por exibir propriedade antiangiogénica (SANTINI
et al., 2003), sendo esta uma razdo para sua utilizagdo no controle de metastases.
Teoricamente, a capacidade dos BFs de inibir o fator de crescimento vascular
endotelial e a formacdo de novos capilares (FERRETTI et al., 2005) pode ser

acentuada nos 0ssos maxilares que possuem altos niveis de vascularizagdo e
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remodelamento &sseo. Entretanto, outras drogas antiangiogénicas ndo sao

associadas com osteonecrose em gualquer sitio do esqueleto.

- Alteracao da relacéo osteoclastos/osteoblastos no S 0SS0s maxilares

As células estromais da medula 0ssea representam uma populacao pés-natal
de células derivadas das células de reserva (stem cells) da medula 6ssea, que
podem se diferenciar em varios tipos celulares incluindo pré-osteoblastos e
osteoblastos. Alguns estudos demonstraram que esse tipo de células residentes nos
0ss0s maxilares possui maior capacidade proliferativa que as situadas em outros
ossos do esqueleto humano (AKINTOYE et al., 2006), o que torna os sitios orais

mais suscetiveis ao tratamento com BFs.

A diferenciacdo osteoblastica a partir de células de reserva dos 0Ssos
maxilares foi reduzida apds o tratamento com pamidronato. Os resultados desses
estudos mostram que além de estimular o recrutamento de osteoclastos, o
pamidronato suprime a diferenciacao de osteoblastos. Assim, essa droga pode atuar
Nnos 0ssos maxilares, alterando a relagéo osteoclastos/osteoblastos pela supressao
simultanea da formacdo 0ssea e aumento da reabsorcdo 6ssea (AKINTOYE et al.,

2006).

2.3.3 Fatores de Risco

Varios fatores de risco para o desenvolvimento de ONMAB que tem sido
descritos podendo ser agrupados em fatores relacionados aos medicamentos, idade

dos pacientes, tipos de cancer, fatores locais, demogréaficos ou sistémicos (ALLEN;
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BURR, 2009; AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL
SURGEONS, 2007; HEWITT; FARAH, 2007; MARX; CILLO; ULLOA, 2007; MARX et

al., 2005; MIGLIORATI et al., 2005b).

Estudo realizado por Badros et al. (2006), avaliando pacientes com mieloma
multiplo, identificou que as variaveis que predispdem o desenvolvimento da ONMAB
foram o tratamento com pamidronato / zoledronato, extracdo dentaria, maior tempo

de utilizagdo do BF e idade avancada no momento do diagndéstico.

- Medicamentos

Quanto aos medicamentos, sdo avaliados principalmente a poténcia, via de
administracdo e tempo de uso dos BFs, sugerindo que a concentracdo da droga no

0sso pode ser um fator de risco para a osteonecrose.

No caso da poténcia, tem sido descrito que quanto maior a poténcia do BF
maior o risco para desenvolvimento de osteonecrose. Isso porque varios estudos
demonstraram maior numero de casos de ONMAB associados ao uso do &cido
zoledrbénico do que ao pamidronato e poucos casos associados com os BFs orais
(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007;

BAMIAS et al., 2005; DURIE; KATZ; CROWLEY, 2005; HEWITT; FARAH, 2007).

King e Umland (2008) observaram que dentre os 453 casos de ONMAB
revisados na literatura inglesa, 94,2 % receberam BF intravenoso, dos quais 43 %
foram infusbes de acido zoledronico isolado, 29,1 % fizeram uso apenas de
pamidronato e 26,7 % receberam ambos os BFs concomitante e sequencialmente.

A administracdo endovenosa do BF parece conferir um risco mais alto do que

a administracao oral, porque os BFs endovenosos sdo mais potentes e apresentam
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uma maior biodisponibilidade do que os de uso oral. Cerca de 50 % dos BFs
intravenosos fica biodisponivel para a incorporacdo na matriz 6ssea, enquanto nos

casos de BFs orais em média 1 % é incorporado ao 0sso (EZRA; GOLOMB, 2000).

Zervas et al. (2006) avaliaram em um unico centro 303 pacientes com
mieloma multiplo e observaram a incidéncia de ONMAB em 11 % dos pacientes.
Nesse estudo foi concluido que os pacientes que fazem uso de acido zoledrdnico
possuem risco 9,5 vezes maior para o desenvolvimento de que ONMAB do que
aqueles que usam pamidronato utilizado de forma isolada. Quando comparado o uso
de 4&cido zoledrbnico apenas com a associacdo entre acido zoledrénico e
pamidronato, esse risco é 4,5 vezes maior.

O tempo de uso dos BFs até o aparecimento ou diagnéstico de ONMAB é
bastante variado na literatura. Tem sido relatado que, quanto mais longo for o tempo
de terapia com BF maior o risco para o desenvolvimento de osteonecrose (CONTE
et al., 1994; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006; WOO; HELLSTEIN;
KALMAR, 2006) e principalmente para os que fazem uso de acido zoledrdnico.
Estima-se que a cada década de vida existe um aumento de 9 % do risco de
desenvolver ONMAB em portadores de mieloma multiplo submetidos a terapia com
BFs.

Bamias et al. (2005) observaram que a incidéncia de ONMAB aumenta em
1,5 % nos pacientes tratados por 4-12 meses e em 7,7 % nos pacientes tratados
com BFs durante 37 a 48 meses. A média de ocorréncia de ONMAB nos pacientes
em tratamento com acido zoledrénico foi de 16 meses, nos tratados com
pamidronato foi de 34 meses e com BFs orais, de 54 meses. Esses resultados
demonstram que o tempo de exposicdo a droga e o numero de infusbes sdo o0s

fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de ONMAB. Nenhum dos
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pacientes portadores de ONMAB avaliados nesse estudo recebeu menos de 12
infusdes de BFs, enquanto a mediana de exposicdo a droga para 0s pacientes que
desenvolveram ONMAB foi quase o dobro daquela observada nos pacientes que

nao desenvolveram a lesao.

No estudo de Durie, Katz e Crowley (2005), a ONMAB ocorreu em média
ap0s 18 meses de &cido zoledrénico, enquanto nos pacientes sob uso de
pamidronato ocorreu apdés 6 anos, mostrando que a leséo ocorre principalmente em

doentes que receberam maiores doses de BFs por um longo periodo de tempo.

A relacdo entre ONMAB e outros medicamentos, em especial corticéides e
quimioterapicos, tem sido descrita na literatura (MARX et al., 2005; MIGLIORATI,
2003; MIGLIORATI et al., 2005a; MIGLIORATI; SIEGEL; ELTING, 2006; SARIN; DE
ROSSI; AKINTOYE, 2008; WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006). No estudo de King
e Umland (2008) foi observado que cerca de um terco dos pacientes com ONMAB
tinha histéria de uso de glicocorticoide. Entretanto, devido a diversidade dos
protocolos de quimioterapia e do calendario de administracédo, € dificil realizar uma
analise do real efeito desses medicamentos sobre o risco de desenvolvimento de

ONMAB.

-ldade dos pacientes

As ONMAB sao mais frequentemente observadas em adultos e idosos, porém
existem relatos na literatura desta doenca em criancas e adolescentes (BARR,
2007), especialmente nos portadores de leucemias linfoblasticas agudas e linfomas
nao-Hodgkin. Nesses casos é ressaltado o efeito sinergistico dos BFs e da terapia

com esteroides na patogénese da ONMAB. Criangas maiores de 10 anos, brancas e
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com riscos particulares e predisposicdo genética tem sido acometidas por essa

afeccao oral (BERESON et al., 1998).

- Tipo de Cancer

A maior parte dos pacientes que desenvolvem ONMAB sao portadores de
cancer, cujo tipo mais comum € o mieloma multiplo, seguido por cancer de mama,

prostata, pulm&o entre outros.

- Fatores locais, demogréficos ou sistémicos

Dentre os fatores locais foram descritos principalmente extracdo dentaria
(86% dos casos), ma higiene oral, doencas infecciosas orais, trauma ocasionado por
proteses removiveis (DURIE; KATZ; CROWLEY, 2005; MARX et al., 2005;

MIGLIORATI et al., 2005b).

Mavrokokki et al. (2007) observaram que 72 % das ONMABs ocorreram em
pacientes com doencas 0sseas malignas. Nos casos detectados nesse mesmo

estudo, em 73 % a ONMAB estava associada a extracdo dentaria.

Apesar da maioria dos casos de ONMAB estar associada a um fator
desencadeante, alguns casos de surgimento espontaneo foram relatados na

literatura (MARX et al., 2005; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al., 2005b).

King e Umland (2008) observaram que dentre 449 pacientes que relataram
algum fator desencadeador para a ONMAB, 68,8 % estavam associados a extracao
dentaria ou outros procedimentos cirargicos invasivos na cavidade oral. Nesse
mesmo estudo 32 pacientes ndo relataram nenhum fator causal, tendo a lesao se

desenvolvido de forma espontanea. A doenca periodontal foi citada como a causa da
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ONMAB em 7,6 % dos pacientes. Além desses, 0 uso de proteses removiveis e

abscessos também tem sido descritos.

Dentre os fatores sistémicos, o diabetes melito tem sido considerado um fator
de risco para a ONMAB por aumentar o risco de infec¢cao local e alteracdo no
processo de reparo tecidual (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND
MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007; WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006)

O diagndstico concomitante de osteopenia ou osteoporose durante o
diagnostico do cancer, o uso de alcool e tabaco tem sido descritos como fatores de

risco para o aparecimento da ONMAB.

2.3.4 Aspectos clinicos

Migliorati, Siegel e Elting (2006) descreveram a ONMAB como areas de
exposicdo dssea que podem exibir uma infec¢do secundéria circundada por mucosa
inflamada e sensivel, associada a limitagdo de higiene oral. De acordo com 0s
autores, o tecido mole na area do tecido 6sseo necrético pode sofrer ulceracao
devido a presenca de microfraturas na superficie do osso necrotico, levando a
ulceracdo e dor constante. Um aumento na mobilidade dentaria também pode

ocorrer em dentes adjacentes como resultado do processo necrotico.

Segundo Mehrotra e Ruggiero (2006), a apresentacdo caracteristica da
ONMAB é a de alvéolo que ndo cicatriza ap0s exodontia, presenca de exposicao
0ssea, edema gengival e drenagem de secrecao purulenta. Em alguns casos a area
de ulceracdo e de tecido 0sseo exposto é detectada durante exame de rotina e

permanece assintoméatica até que ocorra infeccdo secundaria, ocasionando quadros
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de dor, edema, mobilidade dental e aumento do quadro de exposicdo O0ssea. De
acordo com esse autor, 80 % dos pacientes relatam procedimentos dentarios como

fatores desencadeadores da ONMAB.

A ONMAB pode permanecer assintomatica por varias semanas, meses ou
anos. Alguns sinais e sintomas podem ser identificados antes do desenvolvimento
clinico da doenca, tais como: dor, mobilidade dental, aumento de volume da
mucosa, eritema e ulceracdo. Com o rompimento da mucosa de revestimento, ha
exposicdo 0ssea, o que favorece a infeccdo secundéria do sitio, iniciando um quadro
de drenagem de secrecdo, osteomielite que pode evoluir para fratura patolégica

(RUGGIERO et al., 2006).

Alguns autores, como Pires et al. (2005) e Srinivasan et al. (2007),
consideram a dor expontanea sem causa aparente em pacientes usuarios de BFs,
com ou sem a presenca de dentes envolvidos, como um dos principais achados

antes mesmo de qualquer outro sinais clinicos de ONMAB.

Na maior parte dos casos, as lesbes se mostram sintométicas quando ha
infeccdo e resposta inflamatdria tecidual local. Apesar de essas complicagdes serem
observadas tanto na maxila como na mandibula, a maior incidéncia é na mandibula
e ocorre frequentemente apoOs extracdo dental, mas podem também ocorrer
espontaneamente (BEDOGNI et al., 2007; MARX et al., 2005; MIGLIORATI, 2003;
MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al., 2005b; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON,

2006; SARIN; DE ROSSI; AKINTOYE, 2008; SCHWARTZ, 2004).

Ruggiero, Fantasia e Carlson (2006) propuseram uma classificacdo clinica da
ONMAB em trés estagios: o estagio um se caracteriza pela exposicdo e necrose

0ssea assintomética; o estagio dois, por exposicdo e necrose 0ssea associada a dor
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e infeccdo; o estagio trés, por tecido 6sseo necrotico e exposto em pacientes com

dor, infeccéo, fratura patoldgica, fistula extraoral e extensa ostedlise.

A ONMAB pode se desenvolver tanto na maxila como na mandibula,
entretanto em alguns trabalhos ocorre principalmente na mandibula (MARX et al.,
2005). No estudo de King e Umland (2008), dos 455 pacientes portadores de
ONMAB, 297 apresentaram lesdes apenas na mandibula, 133 apenas na maxila, 22

em ambos os sitios e 3 tiveram manifestacdo no palato duro.

No estudo de Ruggiero et al. (2004), a maxila estava envolvida em 38 % dos
pacientes, sendo 19 casos com envolvimento unilateral e cinco com bilateral. Ja a
mandibula estava envolvida em 63 % dos pacientes, com 37 casos unilaterais e trés
bilaterais. Um paciente teve todos os quadrantes acometidos por lesbes ésseas
necroticas. O quadro clinico mais frequente foi de dor e tecido 6sseo exposto em
local onde houve uma extracdo dentéria prévia.

Segundo Lam et al. (2007), aléem de exames de imagem, 0 monitoramento
clinico com realizacdes de cultura e antibiogramas e apurada avaliacdo do turnover
0sseo através do N-telopeptideo (NTx) e C-telopeptideo (CTx) podem contribuir para
o diagnodstico da ONMAB. Em seu estudo, Marx, Cillo, Ulloa (2007) consideram
pacientes com valores de CTx inferiores a 100 pg/mL como sendo de alto risco, de
100 a 150 pg/mL, de moderado risco e acima de 150 pg/mL como de baixo risco. Os
autores ressaltam que os valores de CTx devem ser utilizados na avaliacao clinica

dos fatores de risco e nas decisfes terapéuticas a serem tomadas.
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2.3.5 Aspectos imagenolégicos

Na literatura poucos trabalhos descrevem e avaliam detalhadamente os
aspectos imagenolégicos da ONMAB (BIANCHINI et al., 2007; CHIANDUSSI et al.,
2006) .

Dentre os exames complementares de imagens, as radiografias panoramicas
e periapicais sdo 0s mais utilizados na pratica clinica em odontologia. Nesses
exames, em estagios iniciais, a ONMAB ndo gera alteracbes radiograficas
significativas. Outros exames de imagem como tomografia computadorizada e
ressonancia magnética podem auxiliar na deteccdo de alteragbes Osseas
compativeis com a ONMAB, e sao importantes auxiliares do planejamento cirdargico
das lesdes (MIGLIORATI, 2003; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al., 2005;

MARX et al., 2005; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Alguns autores ressaltam que o uso combinado de cintilografia pode auxiliar
na deteccdo de lesbes maiores que 1,0 cm (BEDOGNI et al., 2007; CATALANO et

al., 2007).

As caracteristicas radiograficas da ONMAB sé&o de é&reas radiollcidas, de
limites imprecisos, que podem mimetizar lesGes periapicais, osteomielites, doenca
6ssea primaria (mieloma) ou metastatica. Areas radiopacas de 0sso necrético
sequestrado, envolvidas por areas radiollcidas sem evidéncias de nova formacgéo
O0ssea também podem ser evidenciadas (CHIANDUSSI et al., 2006). Nos casos de
ONMAB desencadeadas por exodontia observa-se pelos exames de imagem

auséncia de sinais de regeneracao 0ssea no pés-operatorio (NASTRO et al., 2007).
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No estudo de Bianchi et al. (2007) foram considerados sinais imagenoldgicos
associados, porém nao patognomonicos de ONMAB: 1) alteracao estrutural do osso
trabecular, como mudanca na espessura e conteudo mineral das trabéculas; 2)
erosdo da cortical 6ssea; 3) osteoesclerose; 4) sequestro 0sseo pequeno (inferior a
15 mm); 5) extenso sequestro 0sseo (mais de 15 mm); 6) presenca de reacao
periosteal.

Comparando a acuidade dos dois exames de imagem, 0s autores verificaram
que na analise por tomografia computadorizada (TC) 2 pacientes dentre os 32
avaliados exibiam clinicamente ONMAB mas n&o mostraram nenhum sinal
imagenologico da doenca. Entretanto, na analise por radiografia panoramica, 14
pacientes nao apresentavam sinais de ONMAB. Em 11 casos de pequenos
sequestros Osseos identificados na radiografia panoramica, 6 casos foram
diagnosticados como sequestros mais extensos pela TC, e 7 pequenos sequestros
diagnosticados pela TC n&o foram observados na panoramica. Assim sendo, a
sensibilidade da TC foi muito superior a da radiografia panoramica para diagnosticar

0s sinais de ONMAB.

Chiandussi et al. (2006) realizaram estudo de imagem em 11 pacientes
portadores de ONMAB com radiografias convencionais, TC, ressonancia magnética
(RM) e cintilografia 6ssea com a finalidade de descrever detalhadamente os
achados de imagem da ONMAB. A radiografia panoramica mostrou areas de
rarefacdo 6ssea em todas as regides sintoméaticas e, ocasionalmente, evidéncias de
sequestro 6sseo importantes para o diagnéstico de ONMAB. As areas entre o
sequestro 0sseo e o tecido 6sseo normal ndo se apresentavam bem delimitadas. A
TC mostrou-se importante para determinar a extensao das lesfes, as irregularidades

das corticais 6sseas e em todos 0s pacientes sintomaticos notavam-se a destruicao
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da cortical 6ssea, porém a TC ndo contribuiu muito na identificacdo de areas
assintomaticas. Em todos os casos pode-se notar com a RM o envolvimento do 0sso
medular e do tecido mole. Discretas irregularidades nas areas liticas também foram
observadas, e as areas de sequestros 0sseos se mostraram bem delimitadas. A
cintilografia 0ssea mostrou alta sensibilidade para investigacdo de areas nao
detectadas clinicamente ou pelos outros exames de imagem. Em todos os casos
analisados, a cintilografia 0ssea foi positiva para presenca de lesbes ésseas e
mostrou atividade anormal localizada nos maxilares em comparagdo com as areas
vizinhas. Em trés casos, em torno da area com aumento de captacdo do
radiofarmaco, foi observada uma diminuicdo da captacdo. Também pode-se

observar que houve captacdo em regides totalmente assintomaticas.

Phal et al. (2007) realizaram estudo de imagem em 15 pacientes portadores
de ONMAB e concluiram que a alteracdo 6éssea mais comum foi a esclerose dssea.
Essa alteracdo variou de discreto espessamento da lamina dura e crista 0ssea
alveolar até atenuada osteopetrose com esclerose. Destacaram ainda a importancia
dos radiologistas reconhecerem essa entidade, pois é provavel que a imagem
desempenhe um papel importante na confirmacdo do diagndstico, muitas vezes

evitando a realizacao de biopsias.

Bedogni et al. (2008) avaliaram detalhadamente os aspectos histologicos e de
imagem de 11 casos de ONMAB em estagio avancado e que foram refratarios ao
tratamento, mantendo quadros de dor crbnica, e que foram submetidos a ampla
resseccao cirargica apos realizacdo de oxigenacéo hiperbarica (OHB). A radiografia
panoramica mostrou auséncia de remodelamento 6ésseo nas areas dos alvéolos pos-
exodontia, e nos casos de lesbes avancadas notaram-se areas radiopacas difusas

entre as areas radioltcidas. Na TC areas de aumento da densidade do osso medular



52

foram notadas em torno dos limites do osso exposto na cavidade oral. Reacéo
periosteal e sequestros 0sseos foram predominantes nos casos de doenca
avancada. Além disso, o envolvimento maxilar esteve sempre envolvido com sinusite

purulenta.

Ainda no estudo de Bedogni et al. (2008) a RM mostrou dois padrdes de
doencas Osseas nos casos estudados. O primeiro padréo se caracterizou por areas
de exposicdo 6ssea com baixo sinal em T1 e T2, com um baixo sinal em imagens de
RM, o que sugere um baixo contetddo de agua. O segundo padrao foi observado nas
areas de 0sso nao exposto, que se caracterizou como hipointensidade em T1 e T2,
e RM com hiperintensidade, sugerindo alto componente de agua na area. Os
padrdes de imagem observados foram compativeis com os achados histopatolégicos
e a associagcdo dos exames permitiu avaliar os graus variados de alteragfes 0sseas
nas areas com e sem exposicdo 0ssea. Os autores ressaltam a importancia da RM
em auxiliar na determinagéo da real extensao da doenca, facilitando a identificacédo

de areas de tecido 6sseo necrético e areas de simples osteomielite.

2.3.6 Conduta Terapéutica

O tratamento da ONMAB ¢é bastante variado, controverso e desafiador, visto
gue nenhum tratamento eficaz foi proposto até o momento. O protocolo é
direcionado para cada caso, dependendo do grau clinico da doenga. O tratamento é
integrado e tem sido relatado o uso de antibidticos, irrigacdo local com solucéo
antimicrobiana, debridamento local da ferida, sequestrectomia, recessdes cirurgicas,

uso de plasma rico em plaguetas, oxigenagcdo hiperbarica (OHB), laserterapia,
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baixas doses de paratorménio e ozonioterapia (ALONS et al., 2009; AMERICAN
ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007; DIEL et al.,
2007; HARPER; FUNG, 2007; KIM, 2007; LAM et al., 2007; MARX; CILLO; ULLOA,
2007; PETRUCCI et al.,, 2007; VESCOVI et al., 2007; VESCOVI et al., 2008;
RUGGIERO et al, 2004; ENGROFF; KIM, 2007; RUGGIERO; FANTASIA;

CARLSON, 20086).

Ruggiero, Fantasia e Carlson (2006) enfatizaram que o objetivo do tratamento
da ONMAB é eliminar a dor, controlar a infec¢éo do tecido mole e duro, minimizar a
progressao ou a ocorréncia da necrose 6ssea. Para tal, sugere que o tratamento
deva variar de acordo com o estégio clinico da doenca (Tabela 2.2). Para os casos
de ONMAB em estégio 1, os pacientes devem realizar irrigacao diaria com solucdes
antimicrobianas como a clorexidina 0,12 % associada a rigoroso controle clinico e
radiografico. Nos casos em estagio 2, o tratamento é mais problematico e sugere-se
a irrigacao diaria com antimicrobiano, cultura e antibiograma de material colhido na
area de 0sso necrético exposto e uso de antibidtico sistémico como penicilina e
clindamicina por longo periodo de tempo. De acordo com 0s autores, na instituicao
onde eles atuam, 67 % dos casos de ONMAB sado do estagio 2 e destes 75 % sédo
controlados com esse regime terapéutico. Os portadores dessa doenca em estégio 3
sdo normalmente submetidos a remocéao cirdrgica mais ampla para debridamento do
0SSO necrotico, seguido de antibioticoterapia e irrigacdo didria com antimicrobiano.

De acordo com os autores, cerca de 85 % dos casos evoluem sem dor e infeccao.
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Tabela 2.2- Tratamento baseado nos estagios da ONMAB adaptado de Ruggiero, Fantasia e Carlson

(2006)

Categoria de
Risco

Estagio

Estratégias de Tratamento

Usuario de
BFs

Estagio 1

Estagio 2

Estagio 3

Sem exposicado/necrose 0ssea

Tratamento com BFs oral ou EV

Tecido 0sseo exposto/necroético

Assintomatico

Sem evidéncias de infec¢ao

Tecido 6sseo exposto/necroético

Infeccéo, dor, eritema

Com ou sem drenagem de pus

Tecido 6sseo exposto/necroético

Infeccéo, dor, eritema

Fratura patoldgica, fistula extra-oral
e/ou ostedlise em bordo inferior

Sem tratamento

Educacao paciente

Prevencéao

Irrigacdo com
antimicrobianos
Acompanhamento clinico a
cada 15 dias

Educacao dos pacientes

Irrigacdo com
antimicrobianos
Antibiéticos orais

Controle da dor

Debridamento cirargico
superficial

Irrigacdo com

antimicrobianos
Antibidticos orais

Controle da dor

Debridamento cirargico/
resseccao segmentar
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Em alguns casos tem-se utilizado antibiético sistémico para prevenir infeccao
secundaria (HEWITT; FARAH, 2007; LANDESBERG et al, 2008; RODAN;
FLEISCH, 1996; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006), e a manutengédo de
antibioticos por via oral também pode ser tratamento de escolha em alguns casos
(BIASOTTO et al., 2006; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). Alguns autores
ressaltam que o tratamento cirargico agressivo € ineficiente e frequentemente

exacerba os quadros de exposicdo 0ssea (MIGLIORATI et al., 2005a).

Pacientes com drenagem de secre¢do em regido sinusal, extensas areas de
exposicdo Ossea ou grandes sequestros podem necessitar de procedimentos
cirirgicos mais amplos. Além disso, quando h& drenagem de secre¢do purulenta,
dor e exposicdo Ossea refrataria ao tratamento realizado sugere-se a realizacdo de
cultura e antibiograma (LAM et al.,, 2007; MARX et al., 2005; RUGGIERO et al.,

2004).

Para muitos pacientes a cicatrizacdo completa podera nunca acontecer e eles
terdo de se resignar a viver com algum grau de exposicao 0ssea. O tratamento pode
limitar-se a promover analgesia e controlar a progressao da doenca (DIEGO et al.,

2007; RUGGIERO et al., 2004; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006).

Pires et al. (2005) observaram baixo indice de sucesso dos 12 casos de
ONMAB tratados com debridamento cirargico e antibioticoterapia. Nesse estudo
apenas trés casos tiveram resolugéo da doenca.

Farrugia et al. (2006) descreveram 23 casos de ONMAB, sendo que em
apenas um foi necesséria a utilizacdo de cirurgia radical, e os demais foram tratados
com debridamento local e antibioticoterapia. Os pacientes ndo mostraram regressao

da exposicdo 0ssea, porém relataram alivio da sintomatologia.
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Alons et al. (2009) trataram sete pacientes com sequestrectomia seguida de
curetagem do leito O0sseo remanescente e antibioticoterapia intravenosa, com
resolucdo completa de seis casos, ou seja, sem nenhum sinal e sintoma de ONMAB
com acompanhamento que variou de 5 a 52 meses. Um dos casos evoluiu com area
de tecido Osseo exposto, e com discreta sintomatologia local. Todos os casos
mostraram componentes infecciosos, sendo quatro casos de Actinomices israelli, um
caso de Streptococcus intermedius, um caso de Streptococcus beta-hemolitico e um
caso de Haemophilus parainfluenza. Os autores concluiram que o protocolo utilizado
mostrou uma boa opcéo terapéutica nos casos de ONMAB.

Estudos de casos clinicos tem demonstrado a eficacia do uso de mediadores
celulares como o plasma rico em plaquetas (PRP) associado a debridamento
cirdrgico, antibioticoterapia prolongada, irrigacdo com antimicrobianos e controle
clinico e radiografico para o tratamento da ONMAB (CURI et al., 2007).

De acordo com o mesmo autor, o PRP é um concentrado autélogo de
plaguetas humanas e uma fonte de variados fatores de crescimento que podem
melhorar a cicatrizagdo dos tecidos e a reparagdo 0ssea. Esses autores utilizaram o
PRP em conjunto com medidas de debridamento cirdrgico, irrigacdo local e
antibioticoterapia em trés casos de ONMAB em pacientes usudrios de acido
zoledronico com o intuito de envolver os efeitos mecanicos da resseccao do 0sso
necrético, combinado aos efeitos bioldgicos de osteoindugdo do PRP. Os autores
concluiram que esse protocolo de tratamento mostrou resultados bastante
satisfatorios, sendo que os casos tratados evoluiram com cicatrizacdo e cura da
ONMAB. Outra vantagem observada em relacdo ao tratamento conservador foi a
maior rapidez de resolug¢ao do problema e, com isso, uma melhor qualidade de vida

dos pacientes.
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Lee, David e Nishime (2007) mostraram bons resultados terapéuticos com a
associacado de PRP, OHB e tratamento cirdrgico em dois casos de ONMAB orais. Os
autores discutem o potencial estimulador angiogénico, que leva a completa remisséo
do tecido 6sseo exposto.

Petrucci et al. (2007) estudaram a acéo da terapia com 0zonio associada ao
uso de antimicrobianos e tratamento cirdrgico em pacientes portadores de mieloma
multiplo com ONMAB. A terapia utilizada consistiu de suspenséo do BF, 15 dias de
antibioticos (um grama de amoxacilina com &cido clavulénico e um grama de
metronidazol diariamente), ozonoterapia diaria por sete dias antes do procedimento
cirdrgico e sete dias pos-cirurgia, com duas aplicacdes transoperatorias de ozoénio.
Os resultados mostraram que 75 % dos pacientes responderam ao tratamento com
resolucdo completa da ONMAB e 25 % tiveram persisténcia da exposicdo 0ssea,
porém sem quadro de dor. Em todos os pacientes houve regressao total da dor, da
secrecdo e da halitose. Embora esse estudo tenha sido realizado com numero
pequeno de pacientes (n=12), os autores consideram positiva a associacdo dessas
terapias.

A OHB tem sido utilizada nos casos de ONMAB, mas inicialmente néo
mostrou resultados efetivos, entretanto novas evidéncias mostram alguns resultados
promissores (BIASOTTO et al., 2006; SHIMURA et al., 2006). Bedogni et al. (2007)
utilizaram 25 sessbes de OHB em um paciente como pré-tratamento cirlrgico

conservador e obtiveram reparo tecidual total sem nenhuma sintomatologia.

Harper e Fung (2007) introduziram uma nova modalidade terapéutica para
pacientes portadores de ONMAB, que consiste na administracdo de baixas doses de
paratormbénio (PTH) como opc¢ao terapéutica para pacientes portadores de

osteoporose. O PTH é um anabolizante hormonal ésseo que atua aumentando a
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atividade metabdlica dos osteoclastos e osteoblastos direta ou indiretamente. Essa
modalidade € contra-indicada em pacientes com atividade osteolitica decorrente de
doencas malignas primarias ou metastaticas. Os autores consideraram a utilizacao
do paratormdnio uma boa opc¢ao terapéutica para pacientes usuarios de BFs orais.
Trabalhos semelhantes a esse, com pacientes utilizando BFs intravenosos, néo

foram encontrados na literatura.

Outro recurso terapéutico que vem sendo utilizado recentemente é a
utilizacdo de laser. Vescovi et al. (2007) compararam o tratamento médico e
cirirgico da ONMAB associado ou ndo ao laser Nd:YAG em 19 pacientes. O
protocolo utilizado foi: 1064nm de comprimento de onda, 1,25W de poténcia,
frequéncia de 15Hz, com fibra de diametro de 320umin, no modo desfocado a 1-
2mm do tecido durante 1 minuto com cinco aplicagées por sessédo. Dentre os 9
tratados com laser, 8 tiveram sucesso clinico e 1 caso mostrou melhora apenas da
sintomatologia. O grupo que né&o recebeu laser demonstrou piores resultados, sendo
gue dos 10 pacientes, 5 tiveram regresséo total da ONMAB, 1 obteve melhora na

sintomatologia e os demais permaneceram com a doenca ativa.

Vescovi et al. (2008) realizaram um estudo com 28 pacientes utilizando laser
em baixa intensidade (Nd:YAG), tendo em vista que este tem demonstrado potencial
antimicrobiano e bioestimulador de tecido 6sseo. Os parametros utilizados foram os
mesmos do artigo publicado em 2007 pelos mesmos autores. Dentre os 14
pacientes portadores de ONMAB que realizaram tratamento com laser, 9
demonstraram remissdo completa da ONMAB e 3 diminuiram os sintomas, mas
permaneceram com a exposicao 6ssea. Os autores consideram que o laser pode ser
auxiliar no tratamento da ONMAB apesar do numero reduzido de casos tratados

com essa terapia.
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A interrupcéo do tratamento com BFs tem sido considerada em casos severos
se 0s beneficios ndo forem menores do que os riscos de eventos esqueléticos
resultantes da interrupcdo do medicamento. Na maior parte dos pacientes
oncologicos, a manutencdo do tratamento € primordial para a sobrevida do paciente.
A interrupcdo no tratamento com BFs ndo assegura a melhora do quadro ja
instalado de ONMAB, porque essa droga pode persistir por varios anos no tecido
(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007;

MIGLIORATI et al., 2005a).

2.3.7 Conduta Preventiva

Devido a dificuldade de tratamento da ONMAB, a preocupacdo deve ser a
prevencdo, sendo o ideal a eliminagdo de focos infecciosos antes da terapia ser
iniciada; apoés iniciar-se o uso dos BFs faz-se necesséaria a manutencao rigida da
saude oral, orientagdo dos pacientes quanto os riscos de desenvolverem ONMAB e
a necessidade de um monitoramento clinico frequente pelo dentista (ESTILO et al.,

2004; FLEISCH , 1991; LAM et al., 2007).

O protocolo preventivo deve incluir: 1) avaliacdo odontologica (exame clinico
e radiografico) antes ou logo apds iniciar o tratamento com os BFs; 2) remocao de
focos de infeccdo e fatores traumaticos para a mucosa oral antes de iniciar o
tratamento com BFs; 3) rigido controle de higiene oral para evitar infeccdes e
complicacfes dentarias que possam ocasionar a osteonecrose; 4) esclarecimento do
paciente quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose; 5)

consultas frequentes ao cirurgido-dentista para avaliacdo das condi¢cdes orais,
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controle de higiene, aplicacdo de flior, monitoramento radiografico, adaptacao de
proteses (a cada 6 meses); 6) quando for necessario procedimento invasivo na
boca, o caso deve ser discutido entre o oncologista e o cirurgido-dentista; 7)
monitoramento do tecido 6sseo através do nivel de CTx (ESTILO et al., 2004;

FLEISCH , 1991; LAM et al., 2007).

Marx et al. (2005) sugeriram um protocolo de tratamento para 0os pacientes
gue necessitam realizar procedimentos cirargicos bucais e fazem uso de BFs. Nesse
protocolo leva-se em consideracdo o tipo e duragdo da terapia com BFs, a
descontinuidade com BFs e o monitoramento do CTx no soro ou na urina no
momento da consulta e apds a cirurgia. Nesse estudo os pacientes foram divididos
em 3 categorias: em uso de BFs ha mais de 3 anos; em uso de BFs ha menos de 3
anos sem sinais clinicos ou radiograficos de fator de risco para ONMAB e em uso de
BFs ha menos de 3 anos com um ou mais fatores de risco detectados clinica ou
radiograficamente. A Tabela 2.3 demonstra o protocolo proposto por Marx et al.
(2005) para tratamento de pacientes em uso de BFs com o objetivo de minimizar o

risco de desenvolvimento de ONMAB.
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Tabela 2.3- Protocolo proposto por Marx et al. (2005) para tratamento de usuarios de BFs

Uso BFs > 3 anos

Uso BFs < 3 anos
com 1 ou mais
fatores de risco
clinico e

radiograficos

Uso BFs < 3 anos sem
sinais clinicos e
radiograficos de fator

de risco

CONDUTA

- Contato com médico para

descontinuar uso 3 meses

antes da cirurgia e 3 meses

no pés-operatorio,

preferencialmente por 1 ano

- Determinacéo do nivel
CTx no momento da
consulta e apds cirurgia.
CTx2150pg/mL antes da
cirurgia

- Consentimento informado
detalhado com os riscos de

ONMAB bem estabelecidos

- Uso de um alternativo para

BFs por longo periodo se

possivel.

- Nivel de CTx deve ser
2150pg/mL

- Cirurgias devem ser
programadas com
consentimento
informado dos possiveis
riscos de ONMAB

- Estabelecimento de
controle clinico
periddico

- Contato com médico e
verificacdo de
tratamento alternativo
ou intermiténcia do

tratamento.

- Parar a terapia com BFs
por 3 meses

- Se o nivel de CTx <
150pg/mL, postergar a
cirurgia e parar a terapia
com BFs por minimo 3
meses; verificar o nivel de
CTx apos 3 meses

- Se nivel de CTx
continuar < 150pg/mL, ndo
fazer cirurgia e avaliar em
3 meses

- Ficar sem BFs por 3

meses apos cirurgia.
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3 PROPOSICAO

1.

2.

Os objetivos deste estudo foram:

Avaliar retrospectivamente o0s aspectos clinicos, fatores de risco,
imagenologicos e terapéuticos da ONMAB em pacientes oncologicos

brasileiros.

Comparar o estado atual da doenga (com exposi¢do e sem exposi¢do 0ssea)
com as diferentes variaveis na busca de parametros que favoreceram o

reparo tecidual.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade de Odontologia da USP, sob n°® 82622/08 (Anexo A). Todos
0s profissionais que cederam 0s casos receberam informacdes sobre o projeto e

assinaram um termo de autorizacao de utilizacéo de acervo.

Delineamento

Esta pesquisa consiste de um estudo observacional retrospectivo.

Amostra

Foram selecionados 40 casos de ONMAB de pacientes encaminhados por
médicos oncologistas aos consultérios particulares de trés cirurgibes-dentistas que

fazem parte de equipes multidisciplinares de atendimento oncologico.

Critérios de Incluséo

Foram considerados fatores de inclusdo: os pacientes estarem em
tratamento com bisfosfonatos; presenca de tecido 0sseo necroético exposto na
regido maxilofacial por mais de 8 semanas, e 0s pacientes ndo terem sido

submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que fizeram radioterapia na regido de cabeca
e pesco¢co ou que nao tinham quadro de exposicdo 6ssea por mais de 8

semanas.
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Em todos os casos o diagnostico de ONMAB foi estabelecido ap6s minucioso
exame clinico (anamnese, exame fisico extra e intraoral) e exames de imagens com
base nos critérios da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais

(AAOMS).

Foram coletadas informagBes dos prontuarios de cada paciente referentes
aos dados demograficos, fatores de risco, aspectos clinicos, aspectos
imagenoldgicos, abordagem terapéutica e acompanhamento de cada caso de

ONMAB.

A analise dos dados demogréficos e fatores de risco foi realizada a partir da
coleta das seguintes informacdes: idade, sexo, tipo de tumor primario, sitio de
metastase, tempo de diagndstico do tumor primario, tipo de bisfosfonato utilizado,
dosagem e tempo de uso desse medicamento, historia de tratamento quimioterapico
(QT), uso de corticoides e outros medicamentos, histéria médica de diabetes, fumo,
historico de osteoporose/osteopenia e informagcbes sobre possivel fator

desencadeante.

No que diz respeito aos aspectos clinicos, foram coletadas informagfes sobre
o(s) sitio(s) da ONMAB, sinais e sintomas, tempo de duracdo, estadiamento de

acordo com os critérios descritos por Ruggiero, Fantasia e Carlson (2006); a saber:

- Estagio 1: exposicéo e necrose 6sseas assintomaticas;

- Estagio 2: exposi¢cdo e necrose 6sseas associadas a dor e infecgéo e,

- Estagio 3: tecido 6sseo necrético exposto em pacientes com dor, infecgéo,

fratura patoldgica, fistula extra oral e extensa ostedlise.
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Os exames de imagem foram avaliados de acordo com sinais imagenolégicos
associados, porém nao patognomoénicos de ONMAB, descritos por Bianchi et al.
(2007); a saber:

1) alteracéo estrutural do osso trabecular, como mudanca na espessura e contetdo
mineral das trabéculas;

2) erosao da cortical 6ssea;

3) osteoesclerose;

4) sequestro 0sseo pequeno (inferior a 15 mm);

5) extenso sequestro 0sseo (mais de 15 mm) e,

6) presenca de reacao periosteal.

As informacfes sobre o tipo de tratamento instituido para a ONMAB, tempo
de acompanhamento de cada paciente e condicdo oral clinica atual foram

analisadas.

Analise dos Resultados

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva para as Vvariaveis
consideradas, calculando média, desvio padrdo, maximo, minimo e mediana para as
variaveis quantitativas e frequéncias e porcentagens para as variaveis qualitativas.
Para associar o estado atual da ONMAB com as demais variaveis, foi utilizada uma
regressao logistica, considerando o estado atual como variavel resposta, modelando
0 evento “com exposicdo 0ssea” e as demais como explanatorias, utilizando-se o
teste exato de Fisher. O nivel de significancia estabelecido foi de 5% (p<0,05).
Todas as analises foram obtidas através do programa estatistico SAS for Windows,

versdo 9.1.3.
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5 RESULTADOS

Dos 40 pacientes com ONMAB analisados, 11 (27,5 %) eram do género
masculino e 29 (72,5 %) do feminino. A média de idade dos pacientes foi de 59,28
anos com um desvio padréo de 12,99 anos, para um valor de idade minimo de 30
anos, maximo de 90 anos e mediana de 59,50 anos.

Quanto ao fumo, 31 (77,5 %) nunca fumaram, 9 (22,5 %) relataram o habito,
porém, destes, 3 haviam deixado o fumo.

O adenocarcinoma de mama foi o tumor primario mais frequente, perfazendo
um total de 21 casos (52,5 %). Na tabela 5.1 pode-se observar a frequéncia e o

percentual de todos os tumores primarios dos pacientes.

Tabela 5.1- Distribuicdo dos casos de ONMAB de acordo com o tipo de tumor primario

Tumor Primario N ° %
Mama 21 52,5
Prostata 10 25
Mieloma Mdltiplo 5 12,5
Pulm&o 3 7,5
Linfoma 1 2,5

A andlise dos dados referentes aos sitios com presenga de tumor mostrou
que 32 (80 %) pacientes exibiam apenas lesbes O0sseas. A tabela 5.2 demonstra a

distribuicdo dos casos de acordo com o0s sitios com presenca de tumor.
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Tabela 5.2- Distribuicdo dos casos de ONMAB de acordo com o sitio com presenca de tumor

Sitio com leséo N ° %
Osso 32 80
Osso, figado 3 7,5
Osso, figado e pulméo 2 5

Osso, tireoide e linfonodos 1 2,5
Osso, pulméao 1 2,5
Osso, linfonodo 1 2,5

A andlise descritiva do tempo do diagnéstico do tumor primério dos pacientes

com ONMAB estad demonstrada na tabela 5.3.

Tabela 5.3- Distribuicao dos casos de ONMAB de acordo com o sitio com presenca de tumor

Media Desvio N° Minimo Maximo Mediana

(meses) padrao

Tempo do diagnostico 70,35 63,77 40 12 300 54

do tumor primario

Dentre os tipos de BFs utilizados pelos pacientes, o acido zoledrénico
(Zometa®) foi utilizado em 34 casos (85 %), seguido pelo pamidronato (Aredia®),
com 4 casos (10 %) e a associacdo de ambos em 2 casos (5 %). O protocolo de
utilizacdo do acido zoledrénico foi a administracéo intravenosa de 4 mg durante 15
minutos, uma vez ao més. O pamidronato foi administracdo intravenosa, numa dose

de 90 mg, durante duas horas, uma vez ao més. No que diz respeito ao tempo de
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uso dos BFs, a média obtida foi de 23,54 meses; a tabela 5.4 mostra a analise
descritiva desse quesito. Quando essa analise foi feita utilizando-se os tipos de BFs
isoladamente, obteve-se que, no caso do acido zoledrdnico, o tempo médio foi de
24,32 meses; nos 4 casos onde foi utilizado o pamidronato, a média foi de 18
meses, e a média nos 2 casos de associacao entre acido zoledrénico e pamidronato

foi de 19 meses.

Tabela 5.4- Andlise descritiva da variavel tempo de uso dos BFs

Media Desvio padrdo N Minimo Maximo Mediana

(meses)

Tempo de uso dos BF 23,54 13,09 39 3 56 22

Os principais fatores desencadeantes da ONMAB foram a exodontia relatada
em 21 pacientes (52,5 %) seguida da doenca periodontal em 5 casos (12,5 %). A
frequéncia e o percentual de todos os fatores desencadeantes citados nos 40 casos

de ONMAB estao listados na tabela 5.5.
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Tabela 5.5- Distribuicdo dos fatores desencadeantes da ONMAB

Fator desencadeante N ° %
Exodontia 21 52,5
Doenca Periodontal 5 12,5
Trauma proétese 3 7,5
Infeccéo dentaria 3 7,5
Espontanea 3 7,5
Cirurgia de implante 2 5
Trauma escovacao 1 2,5
Torus mandibular 1 2,5
Doenca Periodontal e 1 2,5
Exodontia

Dentre os possiveis fatores de risco para desenvolvimento da ONMAB foram
analisados alguns de ordem sistémica, tais como: o historico de quimioterapia (QT)
prévia, uso de corticéides, diabetes e osteopenia/osteoporose. Dentre 0s pacientes,
39 (97,5 %) realizaram e apenas 1 (2,5 %) nao realizou tratamento quimioterapico.
Quanto ao uso de corticéides, 25 (71,43 %) utilizaram e 10 (28,57 %) ndo fizeram
uso. Apenas 6 pacientes (15,38 %) eram portadores de diabetes melito do tipo 2.
Dos pacientes, 30 (90,91 %) nao exibiam osteopenia/osteoporose e apenas 3
(9,09%) apresentaram diagndéstico prévio dessa alteragdo 6ssea.

A analise de exames laboratoriais para identificacdo de anemia, leucopenia e
trombocitopenia foi obtida sendo que 48,57 % dos avaliados exibiram anemia,
42,88% leucopenia e 42,86% trombocitopenia. Os niveis de calcio foram avaliados

em 26 pacientes; em 10 (38,46 %) estava diminuido e em 16 (61,54 %) estava
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normal. A fosfatase alcalina foi analisada em 24 pacientes e destes 18 (75,0 %)
apresentavam niveis normais e 6 (25,0%), niveis aumentados.

No que diz respeito a avaliacdo preventiva de ONMAB por cirurgido-dentista,
foi constatado que nenhum paciente recebeu informacdes e cuidados odontoldgicos
prévios que minimizaram o risco de desenvolvimento da doenca.

Os medicamentos/protocolos de QT utilizados para tratamento dos tumores

foram muito variados, e em 4 casos esses dados nao foram obtidos (Tabela 5.6).



Tabela 5.6- Listagem dos medicamentos/protocolos utilizados para tratamento dos tumores nos
pacientes portadores de ONMAB

Medicamentos/Protocolo QT N°

Taxotere (docetaxel®) 17
Ciclofosfamida 15
Fluorouracil (5-Fu) 13

Paclitaxel (Taxol®, Abraxane®) 11

Capecitabina (Xeloda®) 7
Doxorubicina (Caelyx®) 5
Vinorelbine (Navelbine®) 5
Gencitabine (Gemzar®) 5
Carboplatina 5
Faslodex 4
Metrotexato (MTXx) 4
Aromazin 4
Taxoxifeno (Novaldex®) 4
Herceptin 2
Femara 2
Cisplatina 2
Goroselin (Zoladex®) 2
Talidomida 2
Abraxane 2
Mitomicina 2
Irinotecan 2

Vimblastina 1
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Vepezide 1
Velcade (bortezomib) 1
VAD 1
UFL 1
Mitoxantrone 1
Megestate 1
Lenalidomida 1
Folfox 1
FNC 1
Curcuma 1
CMF 1
TOTAL 127

VAD-= vincristina, adriamicina e dexametazona
UFT= uraciul, tagafor

FOLFOX= ciclofosfamida, MTx,5-FU

Quanto ao sitio de localizagcdo da ONMAB, 29 pacientes exibiram exposi¢cao
o0ssea em mandibula (72,5 %), seguidos de 7 casos (17,5 %) em maxila e 4 casos
(10 %) em ambos os maxilares. O tamanho médio das lesdes foi de 2,03 cm, com
desvio padrdo de 1,60, para um valor minimo de 0,30 cm, maximo de 10 cm e
mediana de 1,75 cm.

A andlise dos resultados da classificacdo clinica dos casos de ONMAB
mostrou que em 23 pacientes (57,5 %) a exposicdo Ossea foi diagnosticada em
estagio 2, seguida de 11 casos (27,5 %) em estagio 1 e 6 casos (15 %) em estagio 3

(Figuras 5.1, 5. 2 e 5.3).
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Figura 5.1- Aspecto clinico de ONMAB em estagio 1 mostrando exposi¢cdo éssea sem drenagem de
secrecao

Figura 5.2- Aspecto clinico de estagio 2 da ONMAB mostrando exposi¢cdo 0ssea e drenagem de
secrec¢do associado a dor. (Foto gentilmente cedida pelo Dr. Luis Marcelo Séneda)
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Figura 5.3- Aspecto clinico de ONMAB estagio 3 mostrando quadro de grande exposicao 6ssea e
infeccdo em tecidos moles. (Foto gentiimente cedida pelo Dr. Marcos Martins Curi)

Os principais sinais e sintomas descritos no momento do diagndstico da
ONMAB foram exposi¢cao 6ssea com dor e drenagem de secrecao local em 20 casos
(50 %), exposicdo 6ssea sem dor em 10 casos (25 %), exposi¢cdo 0ssea com dor em
8 casos (20 %), exposicao 0ssea com dor e fratura patologica em 1 caso (2,5 %) e

exposicdo 0ssea e drenagem de secre¢do em 1 caso (2,5 %).

Na avaliacdo do aspecto radiografico, em todos os 40 casos (100 %) foi

realizada radiografia panoramica e em apenas 7 casos (17,5 %) foi solicitado a TC.

Alteracao estrutural do osso trabecular, como mudanca na espessura e no
conteado mineral das trabéculas, foi observada em 39 radiografias panoramicas
(97,5 %), e em apenas 1 caso (2,5 %) nenhuma imagem foi diagnosticada com o
uso da panoramica e da TC. Erosdo da cortical 6ssea alveolar foi observada na
radiografia panoramica em 39 radiografias panoramicas (97,5 %), e em apenas 1

caso (2,5 %) néao foi evidenciada. Osteoesclerose foi diagnosticada pela radiografia
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panoramica em 20 casos (50 %). Sequestro 0sseo pequeno (inferior a 15 mm) na
radiografia panoramica foi observado em 9 casos (22,5 %), e nas demais 31
radiografias (77,5 %) nao foi evidenciado. Sequestro 6sseo extenso (mais de 15
mm) foi observado em 5 casos (12,5 %), sendo que destes 4 se tratavam de
ONMAB clinicamente em estagio 3 e um caso em estagio 2, porém, com 3 cm de
exposicao 0ssea. Reacao periosteal ndo foi identificada pela radiografia panoramica

em nenhum dos casos deste estudo. Em um caso (2,5 %) nenhuma alteracdo 0ssea

foi observada na radiografia panoramica.

T T
b
.' _,

Figura 5.4- Radiografia panoramica de ONMAB mostrando alteracdo do trabeculado 6sseo, eroséo
cortical e osteoesclerose (setas). (Foto gentilmente cedida pelo Dr. Marcos Martins Curi)
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Figura 5.5- Radiografia panordmica mostrando sequestro ésseo maior que 15 mm (setas) observado
em caso de ONMAB. (Foto gentilmente cedida pelo Dr. Luis Marcelo Séneda)

Figura 5.6- Radiografia panoramica mostrando area com auséncia de reparo de tecido ésseo no
alvéolo do 2° molar inferior esquerdo associado ao quadro clinico de ONMAB

Os exames tomograficos foram realizados em 7 casos (17,5 %); destes, 6
(15%) mostraram alteracéo estrutural do osso trabecular e erosdo da cortical 6ssea
alveolar, apenas 1 caso (2,5 %) mostrou osteoesclerose e em 2 casos (5 %) foi
evidenciado sequestro 0sseo inferior a 15 mm. Em um caso (2,5 %) nenhuma

alteracdo Ossea foi evidenciada na TC. Nesse mesmo caso ndo se pdde observar
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nenhuma alteracdo no exame radiografico panoramico; além disso, tratava-se de um

caso de ONMAB espontanea, em estagio 1, e com apenas 0,4 cm de exposi¢cao

ossea.

Figura 5.7- TC em corte axial mostrando alteracdo do trabeculado 6sseo e eroséo de cortical caso de
ONMAB

A avaliacdo laboratorial da dosagem de CTx foi realizada em apenas 4
pacientes (10 %) previamente ao procedimento cirargico da ONMAB e todos

mostraram niveis diminuidos em relacéo aos valores de referéncia.

O tratamento da ONMAB foi variado e, portanto, foram agrupados 9

protocolos terapéuticos diferentes, sendo que as analises descritivas de frequéncia e
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percentual em cada forma de modalidade terapéutica estdo demonstradas na Tabela
5.6. Dentre todos os tratamentos, a associacdo de cirurgia com PRP e laser de
diodo foi 0 mais realizado, perfazendo 52,5 % dos casos.

Os protocolos de tratamento da ONMAB foram variados e estdo descritos a

seqguir:

Protocolo clinico 1: utilizacdo diaria de enxaguatério oral de clorexidina 0,12 %, 3
vezes ao dia; antibioticoterapia (clindamicina 300 mg de 6 em 6 horas ou amoxicilina
500 mg de 8 em 8horas) por 7 a 14 dias nos casos em que foi evidenciada
drenagem de secrec¢ao purulenta; pequenas decorticacdes de tecido 6sseo necroético

exposto e acompanhamento com retorno semanal ao estomatologista.

Protocolo 2 (protocolo clinico associado ao laser d e diodo): conduta igual a
descrita acima (protocolo clinico) associada a aplicagdo diéria de fototerapia com
laser de diodo em baixa intensidade. O laser utilizado foi emitido no comprimento de
onde de onda vermelho visivel, AsGaAIP (660 nm) na técnica pontual, modo
continuo e em contato. O equipamento utilizado foi o Twin Laser (MM Optics, Sao
Carlos) com poténcia de 40 mW, 6,0 J/icm? de densidade de energia, durante 6
segundos. A aplicacdo do laser foi feita na area de tecido 6sseo exposto e do tecido
mole circunvizinho que se apresentava, geralmente, eritematoso. Foram realizadas
sessdes diarias até o fechamento da mucosa sob a area de 0sso exposto, ou no

maximo até 30 dias.

Protocolo 3 (protocolo clinico associado a cirurgia ): utilizacdo do protocolo

clinico associado a remoc¢édo de todo tecido 6ésseo necrosado e regularizacdo do
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0SSO remanescente com pinga saca-bocado e instrumentos cirdrgicos rotatorios,
utilizando-se broca laminada sob irrigagdo com soro fisiolégico e realizacdo de

perfuracdes com o objetivo de buscar sangramento medular.

bY

Protocolo 4 (protocolo clinico associado a cirurgia e ao laser de diodo):
utilizacdo do protocolo clinico associado a cirurgia e, no pds-operatorio, utilizagdo do
protocolo de laser descrito anteriormente, desde o primeiro dia de pds-operatério até

o fechamento da mucosa sob a area de 0sso exposto, ou ho maximo até 30 dias.

Protocolo 5 (protocolo clinico associado a cirurgia e ao uso de PRP): utilizacao
do protocolo clinico associado a cirurgia, porém no ato operatério foi colocado
plasma rico em plaguetas sobre o leito 6sseo remanescente. O PRP foi obtido e
preparado do proprio sangue dos pacientes durante a cirurgia. Todo o processo de
separacdo dos componentes sanguineos em ceélulas vermelhas, plasma pobre em
plaquetas (PPP) e plasma rico em plaguetas (PRP), foi automatico e durou
aproximadamente 14 minutos. O PRP, em forma de gel, € colocado sob o

remanescente 0sseo e posteriormente € realizada a sutura.

Protocolo 6 (protocolo clinico associado a cirurgia , a0 uso de PRP e laser de

diodo): utilizagdo do protocolo clinico associado a cirurgia e ao uso do PRP, sendo
que no pdés-operatodrio foi utilizado o protocolo de laser descrito anteriormente desde
o primeiro dia de pds-operatorio até o fechamento da mucosa sob a &rea de 0sso

exposto, ou no maximo até 30 dias.
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Protocolo 7 (protocolo clinico associado a cirurgia , a0 uso de PRP e laser Nd-

YAG): utilizacdo do protocolo clinico associado a cirurgia e ao uso do PRP, sendo
que no pos-operatorio foi utilizado o protocolo de laser de Nd-YAG que consistiu de
utilizacao deste laser com 1064nm de comprimento de onda, 2 W de poténcia, feixe
de luz de 4mm, no modo desfocado a 5 cm do tecido durante 40 segundos em

varredura. Foram aplicadas sessfes diarias durante 15 dias.

Protocolo 8 (protocolo clinico associado a cirurgia , ao uso de PRP e OHB):

utilizacdo do protocolo clinico associado a oxigenacgdo hiperbéarica antes e depois do
procedimento cirtrgico associado ao PRP. Previamente ao procedimento cirdrgico, o
paciente foi submetido a 20 sessfes diérias de oxigenacgao hiperbérica (2,5 presséo
atmosférica, 90 minutos, 100 % oxigénio). O procedimento cirurgico foi realizado de
acordo com o protocolo descrito acima no protocolo cirargico associado ao uso de
PRP. Apés a cirurgia o paciente finalizou o tratamento realizando mais 10 sessdes

diarias de OHB.

Protocolo 9 (protocolo clinico associado a cirurgia , OHB e laser de diodo):

utilizacdo do protocolo clinico associado a cirurgia, sendo que previamente ao
procedimento cirdrgico o paciente foi submetido a 20 sessdes diarias de oxigenacao
hiperbérica (2,5 pressao atmosférica, 90 minutos, 100 % oxigénio). Posteriormente a
cirurgia o paciente foi submetido a mais 10 sessfes didrias de oxigenacao

hiperbérica e ao protocolo de aplicacao de laser de diodo descrito previamente.

Protocolo 10 (protocolo de resseccdo cirargica asso ciado a reconstrucao

microcirurgica): este protocolo foi realizado em apenas 1 paciente com fratura
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patolégica e consistiu em hemimandibulectomia seguida de reconstrucao
microcirargica com enxerto de fibula. No pos-operatério 0 paciente seguiu

antibioticoterapia com (clindamicina 300 mg,de 6 em 6 horas) por 30 dias.

Tabela 5.7- Distribuicao dos pacientes de acordo com o tipo de protocolo tratamento realizado

Tratamento N ° %

Cirurgia+PRP+Laser diodo 21 52.5
Clinico+Cirargico 5 12.5
Clinico 3 7.5
CirurgiatPRP+Laser Nd-YAG 3 7.5
Cirargico PRP 2 5

Ressecc¢do+Reconstrucdo microcirurgica 1 2,5
Clinico+Laser diodo 1 2,5
Cirargico+tPRP+OHB 1 2.5
Cirargico+Laser diodo+OHB 1 2.5
Cirargico+Laser diodo 1 2.5
Sem tratamento por condi¢des clinicas 1 2.5

A analise da evolucdo do quadro da ONMAB foi realizada, e 27 pacientes
(67,5 %) apresentaram-se sem exposicdo 6ssea e 13 (32,5 %) mantiveram a
exposicao 0ssea, porém todos sem sintomatologia dolorosa.

No que diz respeito a interrupcdo do uso dos BFs, p6de-se observar que em
19 casos (47,5 %) a terapia ndo foi suspensa e em 21 casos (52,5 %) houve

interrupcdo do tratamento por tempo indeterminado.
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Nos casos em que foi realizado tratamento cirargico, o material obtido foi
enviado para exame histopatologico (n=35), que revelou em todos os casos quadro
de tecido 6sseo necrotico, osteomielite e processo inflamatorio crénico inespecifico
no tecido mole circunjacente as areas de tecido 6sseo. Em 10 casos (28,57 %) foi
observada a presenca de colbnias bacterianas semelhantes a Actinomyces nas
laminas histologicas. Dentre os 35 casos, foi colhido material para realizacdo de
cultura microbiana em 16 , sendo que em 3 (18,75 %) casos houve o crescimento de
Actinomyces israelis. Analisando individualmente o0s casos positivos para
Actinomyces, tanto por histologia como por cultura, observou-se que 8 casos eram
em portadores de ONMAB com classificacéo clinica 2, e 2 casos com classificacdo
3. Em todos os casos foi realizado algum tipo de procedimento cirargico, e em
apenas 1 caso ndo houve o reparo tecidual, mantendo-se a exposi¢cao 0ssea.

Foi realizada associacdo entre o estado atual da ONMAB com tempo do
tumor primario, tempo de uso de BFs e tamanho da exposi¢do 0ssea; os resultados
estdo demonstrados na Tabela 5.8. A analise mostrou que o tempo do tumor
primério tem efeito significativo (p=0,05) com relagdo a exposicdo Ossea,
apresentando um risco de 1,4 % ao ano. O tempo de uso de BFs e o tamanho inicial
da exposicdo O0ssea ndo demonstraram ter efeito significativo no que tange ao
reparo das les6es. A média de tempo de uso dos BFs nos casos que evoluiram com
exposicdo 6ssea foi de 27,15 meses, enquanto nos casos que em que houve reparo

da area a média foi de 21,76 meses.
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Tabela 5.8- Ajuste do modelo de regresséao logistica do estado atual da ON em fungdo do tempo do
tumor primario, tempo de uso e tamanho

Variavel Estimativa Erro-padrdo p-valor OR (1C95%)

Tempo do tumor priméario 0,01 0,007 0,05 1,01(1,00 - 1,03)
Tempo de uso dos BFs 0,03 0,02 0,23 1,03 (0,98 — 1,09)
Tamanho da ONMAB 0,11 0,20 0,60 1,11 (0,74 — 1,66)

Foi realizada a associacdo entre o estado atual da ONMAB como as demais

variaveis; apenas algumas variaveis estudadas apresentaram correlacéo

estatisticamente significante, dentre as quais: classificacdo clinica da ONMAB
(p=0,04), tipo de tratamento da ONMAB (p=0,008), anemia (p=0,015), leucopenia
(p=0,004) e trombocitopenia (p=0,004). Esses resultados estdo demonstrados nas

tabelas 5.9, 5.10, 5.11 e 5.12, respectivamente.

Tabela 5.9- Correlagédo entre o estado atual da ONMAB e o estagio clinico

Clinico Com Exposicdo Sem Exposicéo Total Qui-quadrado p-valor
N° (%) N° (%) N° (%)
1 7 (53,85) 4 (14,81) 11 (27,5) 0,73 0,39
2 5 (38,46) 18 (66,67) 23 (57,5) 12,52 <0,0001
3 1 (7,69) 5 (18,52) 6 (15) 3 0,08
Total 13 (32,5) 27 (67,5) 40 (100)
P=0,04 P<0,0001
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A andlise da classificacdo clinica em comparacdo com o estado atual da
ONMAB mostrou que a maior parte dos casos em estagio 1 manteve quadro de
exposicao 0ssea (7 de 11 casos). Associando-se esses dados com o tempo de uso
dos BFs, nota-se que a média dos casos que evoluiram com exposicao foi de 29,28
meses, enquanto a média dos 4 casos sem exposicao ossea foi de 15,5 meses.

Dos 23 casos de ONMAB em estagio 2, 18 evoluiram sem exposi¢cao 6ssea e
a média de tempo de utilizacdo dos BFs para esses casos foi de 24,94 meses,
enquanto nos 5 casos em que ndo houve reparo tecidual a meédia foi de 27,20
meses.

Nos casos de estagio 3, apenas 1 manteve o quadro de exposicao 6ssea e 0
paciente utilizava o BF ha 12 meses, enquanto 5 evoluiram para o reparo e
utilizavam o BF ha 16 meses.

Correlacionando-se o tipo de tratamento realizado com o estado atual da
ONMAB (sem exposicdo 0ssea e com exposicdo 0ssea), pode-se observar que o
protocolo que associa o tratamento cirargico com PRP e algum tipo de laserterapia
pds-operatoria (diodo ou Nd-YAG) promove de forma significativa (p <0,0001) o
reparo tecidual, tendo em vista que, dentre os 24 casos tratados com esse protocolo,
20 evoluiram sem exposicdo Ossea e apenas 4 mantiveram exposicdo Ossea
(Tabela 5.9). O tratamento cirargico utilizado de forma isolada foi realizado em 5
casos, sendo que desses 3 mantiveram a exposicdo 0ssea e 2 tiveram reparo
tecidual. Os 3 casos de ONMAB que foram tratados com a modalidade de

acompanhamento clinico mantiveram a exposi¢céo 0ssea.
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Tabela 5.10- Correlacdo entre estado atual da doenca e o tratamento realizado

Tratamento da Com Sem Total Qui- p-
ONMAB quadrado valor

Exposicdo  Exposigdo N° (%)

N° (%) N° (%)

Sem tratamento 1 (7,69) 0 (0) 1(2,5) 0 1
Cirurgia + PRP + Laser 4 (30,77) 17 (62,96) 21 (52,5) 13,71 <0,00
diodo 01
Cirurgia + PRP + Laser 0 (0) 3(11,11) 3 (7,5) 2,67 0,10
Nd-YAG
Cirargico + Laser diodo 1(7,69) 0(0) 1(2,5) 0 1
Cirurgico + Laser diodo 0(0) 1(3,7) 1(2,5) 0 1
+ OHB
Cirargico + PRP 0 (0) 2 (7,41) 2 (5) 0 1
Cirtrgico + PRP+ OHB 0 (0) 1(3,7) 1(2,5) 0 1
Cirargico Exclusivo 3 (23,08) 2 (7,41) 5(12,5) 0 1
Clinico 3 (23,08) 0 (0) 3(7,5) 2,67 0,10
Clinico + Laser 1(7,69) 0 (0) 1(2,5) 0 1
Resseccéo + 0 (0) 1(3,7) 1(2,5) 0 1
Reconstrucao

microcirurgica

Total 13 (100) 27 (100) 40 (100)

P=0,046 P<0,0001

A andlise da relacdo entre histéria de anemia com o estado atual da ONMAB
mostra que 0s pacientes que nao tiveram histérico de anemia evoluiram na maior

parte das vezes sem exposi¢cdo 0ssea apos algum tipo de tratamento (Tabela 5.11).



Tabela 5.11- Associacéo entre anemia e estado atual da ONMAB
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Anemia Com Exposicéo Sem Exposicao Total
N° (%) N° (%) N° (%)
Sim 10 (76,92) 7 (31,82) 18 (51,43)
N&o 3(23,08) 15 (68,18) 17 (48,57)
Total 13 (100) 22 (100) 35 (100)
p-valor=0,0153
Tabela 5.12- Correlacdo entre leucopenia e estado atual da doenca
Leucopenia Com Exposicéo Sem Exposicao Total
N° (%) N° (%) N° (%)
Sim 10 (76,92) 17 (77,27) 20 (57,14)
Nao 3 (23,08) 5 (22,73) 15 (42,86)
Total 13 (100) 22 (100) 35 (100)

p-valor=0,0038

Os pacientes com histérico de trombocitopenia evoluiram com maior

frequéncia para a manutencdo da exposicdo 0ssea, enquanto 0s que nao tinham

historico dessa alteracéo plaguetaria evoluiram para reparo tecidual.
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Tabela 5.13- Associagdo entre trombocitopenia e estado atual da ONMAB

Trombocitopenia Com Exposicéo Sem Exposicao Total
N° (%) N° (%) N° (%)
Sim 10 (76,92) 5 (22,73) 20 (57,14)
N3o 3 (23,08) 17 (77,27) 15 (42,86)
Total 13 (100) 22 (100) 35 (100)

p-valor=0,0038

N&o foi evidenciada associagao entre o estado atual da ONMAB como género
(p=0,66), sitio do tumor primario (p= 0,10), sitio com presenca do tumor (p = 0,43),
tipo de BFs (p=0,26), protocolo de uso dos BFs (p=0,28), fator desencadeante
(p=0,41), local da ONMAB (p=0,41), QT prévia (p=1), uso de corticéide (p=0,26),
diabetes (p=0,64), tratamento odontolégico prévio (p=0,40), osteopenia/osteoporose
(p=0,25), fumo (p=0,12), sinais e sintomas da ONMAB (p=0,45), niveis de calcio
(p=0,42), fosfatase alcalina (p=0,15) e interrup¢do do tratamento odontoldgico.

Analisando-se o item diabetes e correlacionando-o com o tratamento e o
estado atual da doenga, observou-se que dos 6 pacientes com diabetes, apds o
tratamento da ONMAB, 5 tiveram regressdo do quadro da exposicdo Ossea e 1
manteve o quadro de 0sso exposto, porém sem dor. O paciente que ndo exibiu
melhora do quadro foi tratado apenas com controle clinico, enquanto, dentre os 5
casos que tiveram reparo clinico, 4 foram submetidos a cirurgia associada ao uso de
PRP e laser de diodo, e em 1 paciente foi feita apenas cirurgia.

N&o houve correlacdo significativa entre o estado atual da ONMAB com
alteracdo estrutural do osso trabecular (p=1), erosdo da cortical éssea alveolar
(p=1), osteoesclerose (p=0,5), sequestro 6sseo pequeno (p=0,7) e sequestro 6sseo

extenso (p=1).
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6 DISCUSSAO

Indiscutivelmente, os BFs tem sido associados a uma melhora significativa da
qualidade de vida dos pacientes portadores de metastases. Por isso eles vem sendo
utilizados em larga escala mundialmente, e estima-se que mais de 3 milhdes de
pacientes com cancer no mundo tenham recebido tratamento com BFs intravenosos
desde sua introducdo, além de um grande numero de pacientes que recebem
bisfosfonatos orais como alendronato (Fosamax®) e risedronato (Actonel®) para o
tratamento de osteoporose pos-menopausa e induzida por glicocorticoides (SAHNI

et al., 1993).

A ONMAB € uma importante complicagdo oral associada ao uso dos BFs que,
apesar de ter sido descrita apenas recentemente, jA mostra varios casos relatados
na literatura. Essa necrose 6ssea tem mostrado um comportamento indolente, de
dificil controle, com exposicdo Ossea cronica e quadros infecciosos persistentes.
Dessa forma, cirurgibes-dentistas e médicos devem estar familiarizados com essa
alteracao e ter atencéo especial no tratamento de todos os pacientes que fazem uso
cronico dos BFs, tendo em vista que estes alteram o remodelamento e reparo

0sseos (SCHWARTZ, 2004).

Neste estudo os pacientes portadores de ONMAB foram principalmente
mulheres; a média de idade era de 59 anos e a maior parte dos pacientes nao
relatou o habito de fumar. Dentre os tumores primarios, o cancer de mama foi o mais
frequente, seguido do adenocarcinoma de prostata, mieloma multiplo, de pulméo e
linfoma. O tempo do diagnostico do tumor primario foi de 70,35 meses, 0 equivalente

a aproximadamente 5,8 anos.
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Comparando-se os dados demograficos dos casos analisados neste trabalho
com a literatura, verificamos que a idade, o género e o tipo de BF utilizado estédo de
acordo com os achados previamente descritos (BIASOTTO et al.,, 2006; KING;
UMLAND, 2008; MAVROKOKKI et al., 2007). A principal diferenca esta relacionada
com o tipo de tumor primario. Em nosso estudo os casos de ONMAB foram mais
frequentes em portadores de metastases 0sseas de cancer de mama, e o mieloma
multiplo esteve associado a apenas 12,5 % dos casos, representando o terceiro
tumor mais observado. Apesar de a literatura comentar sobre a maior prevaléncia de
ONMAB em pacientes portadores de mieloma multiplo (BAMIAS et al., 2005; KING;
UMLAND, 2008; MAGOPOULOS et al.,, 2007; POGREL, 2004; RUGGIERO et al.,
2004), alguns trabalhos mostraram uma proporcdo semelhante entre os casos de
mieloma multiplo e cancer de mama (BEDOGONI et al., 2008; CLARKE et al. 2007,
MARX, 2003; MARX et al., 2005; PIRES et al., 2005, WALTER et al.,, 2007;
WESSEL; DODSON; ZAVRAS, 2008), e outros uma maior incidéncia em portadores

de metastases de cancer de mama (BIASOTTO et al., 2006; PHAL et al., 2007).

A maior parte dos pacientes avaliados neste estudo possuia apenas lesdes
tumorais detectaveis em tecido 6sseo, 0 que tornou necessario o uso dos BFs para
controle da doenca e melhora da qualidade de vida. O principal BF utilizado foi o
acido zoledrodnico (80 %), e a média obtida do tempo de uso dos BFs foi de 23,54
meses. Dentre os BFs disponiveis, o pamidronato e o 4cido zoledrdnico tem sido os
mais utilizados em oncologia, sendo este Ultimo o que estad associado a um risco
maior de desenvolvimento de ONMAB, ja que possui maior atividade inibidora de
reabsorgcédo 0ssea, e de reducdo do colageno tipo | do osso. Além do tipo, o tempo
de uso dos BFs tem sido correlacionado com a ONMAB, um dado bastante variado

na literatura; entretanto, quanto maior o tempo de terapia com BF, maior o risco para
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o desenvolvimento de ONMAB (BAMIAS et al., 2005; CONTE et al., 1994; DURIE;
KATZ; CROWLEY, 2005; RUGGIERO; FANTAIA; CARLSON, 2006; WOO;
HELLSTEIN; KALMAR, 2006).

Nossos resultados mostraram uma média de uso de 23,5 meses quando
analisados todos os tipos de BFs; no entanto a analise dos 4 casos onde foi utilizado
o pamidronato, a média foi de 18 meses e a média nos 2 casos de associacao entre
o acido zoledrbnico e o pamidronato foi de 19 meses. Comparando-se esses dados
com a literatura, nota-se que a meédia geral obtida em nosso estudo para o uso do
acido zoledrénico (24,32) € um pouco superior a descrita por autores como Bamias
et al. (2005), cuja média foi de 16 meses, e Durie, Katz e Crowley (2005), com média
de 18 meses. Quando comparou-se a média do uso do pamidronato, Nossos
achados (18 meses) mostram um tempo muito inferior ao descrito nos trabalhos
acima citados, que obtiveram 34 meses e 72 meses respectivamente. Médias
menores de tempo de uso do que as obtidas em nosso estudo foram observadas por
Marx et al. (2005), que descreveram uma média de 9,4 meses para 0 uso do acido
zoledronico, 14,3 meses para o pamidronato, e 12,1 meses para a associagao das
duas drogas.

Pode-se observar que na maior parte dos trabalhos a média do tempo de uso
do &cido zoledrbnico associada ao aparecimento de ONMAB é sempre menor do
que a observada nos casos associados ao uso do pamidronato ou da associacdo
entre os dois farmacos. Entretanto, em nosso estudo, nos seis casos em que foi
utilizado o pamidronato ou a associacdo de pamidronato com zoledronato a média
de tempo de uso em relagdo ao desenvolvimento da ONMAB foi menor. Tendo em
vista que isso ocorreu em um pegueno numero amostral, deve-se considerar esses

resultados com cautela.
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Véarios fatores locais tem sido descritos como desencadeadores da ONMAB,
dentre eles a extracdo dentaria, ma higiene oral, doencas infecciosas orais, trauma
ocasionado por proteses removiveis, torus mandibulares e cirurgias para colocacéo
de implantes dentarios (DURIE; KATZ;, CROWLEY, 2005; MARX et al.,, 2005;
MIGLIORATI et al., 2005b). Em nosso estudo a exodontia foi o fator mais associado
ao desenvolvimento da doenca, representando 50% dos casos, e 0s demais fatores
como doenca periodontal, trauma por protese, infeccbes dentarias, cirurgia de
implante, trauma por escovacao, torus mandibular exibiram baixa incidéncia. Esses
achados sdo semelhantes aos observados por Mavrokokki et al. (2007), mas outros
estudos como o de Ruggiero et al. (2004), Marx et al. (2005), Ruggiero, Fantasia e
Carlson (2006) e Migliorati (2005) ressaltam uma incidéncia maior de casos
relacionados a doenca periodontal. Casos espontaneos de ONMAB também tem
sido descritos, e em nosso estudo apenas trés casos (7,5%) foram observados,
enquanto Marx (2003) observou 23% dos casos, Ruggiero et al. (2004), 14% dos
casos e Magopoulos et al. (2007), 16,67%.

O fato da ONMAB estar fortemente associada as exodontias baseia-se nos
conceitos existentes até o momento da patogénese da doenca. Os BFs alteram o
metabolismo ésseo, a vascularizacdo Ossea e a proliferagdo do revestimento
epitelial, fazendo com que esses tecidos sofram uma diminui¢cdo de sua capacidade
de reparo (LANDESBERG et al.,2008; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al.,
2005b; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). Nas exodontias, ha exposicao
do tecido 6sseo que, por sua vez, fica em contato com o meio ambiente, o que
favorece quadros de infeccdo, e que por estar hipovascularizado, com seu
metabolismo diminuido, ndo cicatriza. Além disto, os BFs alteram o epitélio de

revestimento oral, que ndo se repara, mantendo a exposi¢cdo 0Ossea. Portanto,
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traumas cirargicos extensos e severos estdo associados com o desenvolvimento da
ONMAB. Outros fatores desencadeantes agridem em propor¢cdes menores o tecido

0sseo e, portanto, estdo associados a um nimero menor de casos.

Diversos fatores de risco de ordem sistémica vem sendo correlacionados com
uma maior incidéncia de ONMAB, o que torna dificil uma analise individualizada.
Dentre os mais discutidos pela literatura foram analisados neste estudo: histérico de
quimioterapia (QT) prévia, o uso de corticéides, diabetes e osteopenia/osteoporose.

A relagdo entre os tratamentos quimioterapico e com corticoide como fatores
de risco para o desenvolvimento de ONMAB tem sido descrita por varios autores
(MARX et al., 2005; MIGLIORATI, 2003; MIGLIORATI et al., 2005a; MIGLIORATI;
SIEGEL; ELTING, 2006; PIRES et al., 2005; WESSEL; DODSON; ZAVRAS, 2008;
WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006), porgue medicamentos como corticéides
(dexametasona e prednisona), talidomida, vincristina, ciclofosfamida e metotrexato,
assim como os BFs, possuem efeito antiangiogénico, inibindo o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF) e o fator de crescimento de fibroblastos (FGF)
(AYRAMIS; KWOCK; AYRAMIS, 2001; PIRES et al., 2005; RUGGIERO et al., 2004;
WANG; GOODGER; POGREL, 2003). Além desses, drogas utilizadas para
carcinomas glandulares como paclitaxel e docetaxel interferem no reparo tecidual
(WANG; GOODGER; POGREL, 2003). Assim, parece haver um efeito sinergistico
entre os efeitos 6sseos e em tecidos moles dos BFs e dos quimioterpicos,
favorecendo a necrose e a exposi¢cao éssea.

Os resultados deste estudo mostraram que apenas um paciente nao fez
tratamento quimioterapico, e que 39 pacientes (97,5 %) fizeram uso de algum tipo de
quimioterapico; entretanto, os protocolos terapéuticos e a combinacdo das drogas

utilizadas variaram muito. Quanto ao uso de corticéide, verificou-se que 25 casos
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(71,43 %) estavam associados ao uso dessas drogas. Devido a diversidade dos
protocolos de quimioterapia e do calendario de administracéo, torna-se dificil realizar
uma analise do real efeito desses medicamentos no risco de desenvolvimento de
ONMAB; talvez essas duvidas possam ser esclarecidas por meio de estudos clinicos

prospectivos.

A andlise dos casos de diabetes e osteopenia/osteoporose no presente
estudo mostraram poucos casos dessas doencas nos pacientes com ONMAB.
Hipoteticamente, o diabetes melito tem sido considerado fator de risco para a
ONMAB (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL
SURGEONS, 2007; WOO; HELLSTEIN; KALMAR, 2006), visto que leva ao aumento
do risco de infeccdo local e a alteragdo no processo de reparo tecidual; entretanto
nosso estudo apresentou apenas seis casos que evoluiram satisfatoriamente com a
terapéutica empregada.

Neste estudo foram coletadas informagdes laboratoriais dos pacientes com
ONMAB, tais como: niveis de calcio, fosfatase alcalina, leucdcitos, hemécias e
plaguetas. Nem todas as informacgbes foram obtidas de todos os pacientes, pois
como é caracteristico de estudos retrospectivos, algumas informacdes ndo estao
descritas nos prontudrios médicos dos pacientes.

A andlise de exames laboratoriais para identificacdo de anemia, leucopenia, e
trombocitopenia foram obtidas tendo em vista que, de acordo com Pires et al.
(2005), estes tipos de alteracdes podem favorecer quadros infecciosos 0sseos
seguidos de necrose. Esses autores observaram que 9 de 14 pacientes (64 %)
apresentavam alteracdo de algum desses itens no diagnéstico da ONMAB. Nossos

resultados demonstraram que dentre os portadores de ONMAB avaliados, nao

houve diferenga significativa entre o nUmero de pacientes com ou sem anemia,
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leucopenia e trombocitopenia; portanto, neste estudo essas alteracbes
hematolégicas néo foram fatores predisponentes para a ONMAB.

Os niveis de calcio e fosfatase alcalina foram obtidos em cerca de 50 % dos
casos, e na maior parte da vezes, ambos estavam normais, portanto sem correlacéo
importante nos casos de ONMAB deste estudo.

Clinicamente, o aspecto da ONMAB observado neste estudo foi semelhante
ao descrito na literatura, sendo que a maior parte dos casos estava situada em
mandibula, com tamanho médio de 2,03 cm, apresentava exposicdo O0ssea com
sintomatologia dolorosa associada ou ndo a drenagem de secrecdo, 0 que
caracteriza o estagio clinico 2 descrito por Ruggiero, Fantasia e Carlson (2006),
representando 57,5% dos casos. O estagio 1, que se caracteriza pela exposicao
0ssea assintomatica, foi observado em 27,5% dos casos, e casos severos
denominados de estagio 3, onde ha presenca de fratura patologica e infeccdo em
tecidos moles, em apenas 15% dos pacientes estudados. Verificou-se que nossos
achados estdo em conformidade com os de Ruggiero, Fantasia e Carlson (2006),
que também tiveram 67% dos casos de ONMAB no estagio 2, isto provavelmente
ocorre devido aos casos estagio 1 serem assintomaticos fazendo com que os
pacientes, na maior parte da vezes, procurem tratamento apenas no estagio 2
quando a dor e infeccao estao instalados.

A mandibula tem sido descrita como sitio de maior ocorréncia da ONMAB, e
esses achados corroboram os descritos em outros estudos (BEDOGNI et al., 2007;
MARX et al., 2005; MIGLIORATI, 2003; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al.,
2005b; RUGGIERO et al., 2004; SCHWARTZ, 2004) sobre essa doenga e também
em outros tipos de osteomielite (ESTILO et al., 2004; RUGGIERO et al., 2004). A

maior prevaléncia dessas lesées em mandibula pode ser explicada com base em
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fatores anatémicos e fisioldégicos (MARX et al., 2005).

A maior frequéncia em mandibula pode estar associada a menor
vascularizacdo desse tecido, a maior trauma mastigatério, a proteses removiveis
gue nao tem tanta adaptacdo quanto na maxila, além da mucosa de revestimento
ser mais fina, sendo facilmente traumatizada ou rompida durante procedimentos
cirdrgicos ou traumaticos, permitindo mais facilmente a exposicdo Ossea e a

infeccdo secundaria (MARX et al., 2005).

7z

O diagndéstico diferencial dos aspectos imagenologicos da ONMAB é
principalmente com osteomielites cronicas esclerosantes, osteorradionecrose,
metéstases e Doenca de Paget; entretanto os dados clinicos e, em alguns achados
histopatoldgicos auxiliam na obtencao do diagnostico definitivo.

Os aspectos de imagem da ONMAB séo enfatizados por poucos trabalhos,
dentre eles o de Bianchi et al. (2007) que os classifica em 6 itens que foram
avaliados em nosso estudo, e pode-se observar que tanto na radiografia panoramica
como na TC as modifica¢cdes no trabeculado ésseo e a eroséo da cortical foram os
principais achados. Tais achados sdo compativeis com quadros de osteomielite que
promovem destruicdo mal delimitada do tecido 6sseo em funcdo da reacdo
inflamatoria local, que libera mediadores quimicos que promovem a reabsorcao
0ssea.

A osteoesclerose foi diagnosticada pela radiografia panoramica em 20 dos 40
casos estudados e assim como em outros estudos parece ser um importante achado
de imagem em usuarios de BFs (BEDOGNI et al., 2008; BIANCHI et al., 2007;
CHIANDUSSI et al.,, 2006; PHAL et al., 2007). Essa maior densidade do 0sso
cortical é vista ndo apenas na area adjacente ao quadro de osteomielite, mas de

forma generalizada.
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A andlise dos sequestros 0sseos mostrou que em apenas 9 casos foram
observados na panoramica sequestros inferiores a 15 mm e em 5 casos foram
detectados sequestros 0sseos mais extensos presentes nos casos de estagio 3 ou
exposicao 0ssea de cerca de 3 cm observados clinicamente.

Bianchi et al. (2007) verificaram que nos 32 casos avaliados por panoramica e
TC, 14 casos ndo apresentavam nenhuma imagem pela panoramica, enquanto
apenas 2 nao exibiam sinais de doenca pela TC. Além disto, dos 11 casos de
pequenos sequestros 6sseos identificados na radiografia panoramica, 6 foram
diagnosticados como sequestros mais extensos pela TC, e 7 pequenos sequestros
diagnosticados pela TC nédo foram observados na panoramica. Assim, acreditamos
gue um numero maior de casos de sequestro 6sseo poderia ter sido evidenciado em
Nossos casos se todos tivessem sido avaliados com TC, que é um método mais
sensivel para esse tipo de diagndstico.

Recentemente, alguns estudos tem sugerido que seja pesquisado o nivel de
remodelamento 6sseo por meio de NTx e CTx, principalmente para orientar o pré-
operatorio nos casos de necessidade de intervencdes cruentas em pacientes que
fazem uso de BFs (LAM et al.,, 2007; MARX; CILLO; ULLOA, 2007). Nossos
resultados mostraram que em apenas 4 pacientes foi realizada a dosagem de CTx, e
todos mostraram niveis diminuidos em relagdo aos valores de referéncia. Esse
namero pequeno de casos deve-se a divulgacdo recente da importancia desse
exame nos casos de avaliacao e tratamento de ONMAM. Marx, Cillo e Ulloa (2007)
consideram pacientes com valores de CTx inferiores a 100 pg/mL como sendo de
alto risco, de 100 a 150 pg/mL, de moderado risco e acima de 150 pg/mL como de

baixo risco ao desenvolvimento de ONMAB. Os autores ressaltam que os valores de



97

CTx devem ser utilizados na avaliacéo clinica dos fatores de risco e nas decisdes

terapéuticas a serem tomadas.

Os achados histopatolégicos descritos em nosso estudo sdo compativeis com
os da literatura e revelam quadro de tecido 6sseo necrético, osteomielite e processo
inflamatorio crénico inespecifico no tecido mole adjacente as areas de tecido 6sseo
exposto. Em 10 casos deste estudo observou-se a presenca de colonias bacterianas
semelhantes a Actinomyces nas laminas histolégicas, e nos 16 casos submetidos a
cultura em 3 houve o crescimento de Actinomyces israelis. Nos estudos de Biasotto
et al. (2006), Hansen et al. (2007), Hellstein e Marek (2005) e Pires et al. (2005)
também foram observados casos com colénias bacterianas sugestivas de
Actynomices nos cortes histolégicos e/ou em cultura. Todavia, todos os autores
discutem que o real papel das bactérias na patogénese da ONMAB ainda precisa
ser esclarecido. Acreditamos que, assim como na osteorradionecrose, as bactérias
tenham um papel secundario na ONMAB, e que apés a colonizagdo sobre o tecido
0sseo exposto perpetuam o quadro de necrose 6ssea e favorecem a agudizagéo do
quadro, com surgimento da dor e drenagem de secrecéo.

O tratamento da ONMAB descrito na literatura € bastante variado, com
resultados controversos, e sem dlvida alguma € um dos aspectos que merece maior
atencdo na discussdo deste estudo. Isso porque o controle da ONMAB esta se
tornando cada vez mais importante e o desenvolvimento de intervencbes efetivas
assim como preventivas é visto como de alta prioridade nos protocolos de suporte
ao paciente oncolégico que faz uso dos BFs.

Os tratamentos realizados até o presente momento, de modo geral, sao
apenas paliativos, visando refrear os sintomas e controlar possiveis quadros

infecciosos. Nesse sentido, os achados deste estudo vem contribuir de forma
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importante, pois dez protocolos terapéuticos foram analisados de forma
retrospectiva, e a opcao dos profissionais para a escolha de cada um se baseou no
estagio clinico, nas caracteristicas de imagem da ONMAB e nas condicfes clinicas
gerais do paciente. Dentre os protocolos, com exce¢ao do que envolveu resseccao
seguida de reconstrucdo microcirargica (um caso), todos os demais tiveram como
base o protocolo clinico (irrigacdo + antibiotico) e associaram laser de diodo, laser
de Nd-YAG, cirurgia, PRP e OHB.

Essas diferentes formas de abordagem terapéutica tiveram por objetivo
buscar novas opc¢des terapéuticas que pudessem controlar o quadro infeccioso
instalado, remover o tecido 6sseo necrotico e estimular o remodelamento do osso e
o fechamento da mucosa. Muitos desses protocolos se assemelham aos
tratamentos previamente utilizados nos casos de osteorradionecrose (CURI; DIB;
KOWALSKI, 2000; FREIBERGER et al., 2009) e mucosite oral (ANTUNES et al.,
2007; SCHUBERT et al., 2007), nos quais se observa alteracdo 6ssea associada a
radioterapia e comprometimento do tecido mole por medicamentos,
respectivamente. Alguns autores ja descreveram em suas pesquisas clinicas
resultados promissores que utilizam luz laser, PRP e oxigenagdo hiperbérica em
casos de ONMAB (BEDOGNI et al. 2007; BIASOTTO et al., 2006; CURI et al., 2007,
SHIMURA et al., 2006), o que vem direcionando para um novo enfoque no controle
dessas doenca.

A andlise da evolucdo do quadro da ONMAB foi realizada; 27 pacientes
(67,5%) apresentaram-se sem exposicdo Ossea e 13 (32,5%) mantiveram a
exposicdo 6ssea, porém todos sem sintomatologia dolorosa, exibindo um alto indice

de sucesso clinico nos casos estudados.
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O protocolo clinico de forma isolada foi aplicado em apenas trés casos (7,5%)
e consistiu no uso de irrigacdo/bochechos com clorexidina 0,12%, uso de antibidtico
e eventual decorticacdo de pequenos sequestros 0sseos. Esses trés casos eram de
ONMAB classe 1, portanto, casos iniciais, e todos mantiveram a exposi¢cdo 0ssea
apos o tratamento. Nos cinco casos em que foi utilizado o protocolo clinico
associado a cirurgia pdde-se observar que trés casos mantiveram a exposicao
0ssea e que em apenas dois houve reparo tecidual.

A irrigacdo com solucdes antissépticas como clorexidina a 0,12% associada a
pequenas sequestrectomias e ao debridamento cirlrgico sao protocolos descritos e
muito utilizados nos casos de ONMAB. Essas medidas possuem papel importante
no controle da dor, que é o principal sintoma dessa doenca, mas tem pouco efeito
sobre o tecido 6sseo necrotico exposto. Infelizmente, o nivel de sucesso clinico tem
sido baixo, fazendo com que os autores enfatizassem a dificuldade do manejo da
ONMAB. Pires et al. (2005) observaram baixo indice de sucesso nos doze casos de
ONMARB tratados com debridamento cirirgico e antibioticoterapia; apenas trés (21%)
tiveram remissdo completa. Farrugia et al. (2006) descreveram 23 casos de
ONMAB, dos quais 22 foram tratados com debridamento local e antibioticoterapia,
sem regressédo do quadro de necrose 6ssea, apenas alivio da sintomatologia.

Nossos resultados mostraram que, dentre todos os tratamentos realizados, a
associacao de cirurgia com PRP e laser de diodo foi a mais utilizada (52,5%) e a que
mostrou alto indice de sucesso clinico. Dentre os 21 casos tratados com esse
protocolo, 17 tiveram reparo tecidual (62,96%) e apenas 4 (30,77%) mantiveram a

exposicao 0ssea, sendo essa diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001).
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Discutiremos a seguir a funcdo da luz laser e do PRP no reparo tecidual e a
correlacionaremos com a patogénese da ONMAB para que possamos melhor
compreender o efeito positivo dessa terapéutica combinada.

Os mecanismos exatos através dos quais 0os BFs provocam a ONMAB ainda
nao foram completamente elucidados, entretanto sabe-se que essa doenca resulta
de uma série de interacdes dinamicas, de eventos moleculares e celulares que
envolvem a unidade de remodelamento 0sseo, a vascularizacdo tecidual e a
capacidade de reparo da mucosa oral (HEWITT; FARAH, 2007; LANDESBERG et
al., 2008; MIGLIORATI, 2005; MIGLIORATI et al., 2005b; RUGGIERO; FANTASIA;
CARLSON, 2006). Dessa forma, o tecido 6sseo dos 0ssos maxilares sob a acédo dos
BFs possui baixa capacidade de remodelamento, a mucosa oral apresenta
capacidade proliferativa diminuida e ambos estdo sujeitos a agressdes fisicas,
quimicas e bioldgicas constantes. Essas agressbes podem, como no caso de
exodontia, levar a um quadro inflamatorio local, exposi¢do do tecido 6sseo que nao
cicatriza, o que favorece a infeccdo secundaria por bactérias presentes na
microbiota oral, assim como o Actynomices, 0 que perpetua o dano e piora o quadro
inflamatorio local. O uso da irrigacdo com substancias desinfetantes, de antibioticos
e a remocao de tecido 6sseo necrotico levam ao controle da infecgéo local mas nao
tem efeito estimulador sobre os tecidos remanescentes e, portanto, existe grande

tendéncia de o local permanecer aberto.

A terapia que utiliza laser em baixa intensidade tem sido amplamente utilizada
em processos patologicos como em cicatrizacdo e condi¢cdes inflamatorias de
tecidos moles e duros. Basicamente, a fototerapia acelera o processo de
cicatrizacdo de feridas e demonstra acdo anti-inflamatéria. Esses efeitos podem

estar relacionados com a acao do laser, aumentando o metabolismo celular, a
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sintese de proteinas, a neovascularizacado, melhorando o potencial regenerativo dos
tecidos e a formacéo de tecido cicatricial (ALMEIDA-LOPES et al., 2001; EDUARDO
et al., 2007; FUJIHARA; HIRAKI; MARQUES, 2006; MARQUES et al., 2004;

PEREIRA et al., 2002; POSTEN et al., 2005).

A acéo do laser em baixa intensidade tem sido demonstrada em varios tipos
celulares, dentre os quais os epiteliais (EDUARDO et al., 2007), fibroblastos
(ALMEIDA-LOPES et al., 2001; AZEVEDO et al.,, 2006; DAMANTE et al., 2008;
MARQUES et al., 2004; PEREIRA et al., 2002), osteoblastos (FUJIHARA; HIRAKI,
MARQUES, 2006; SAITO; SHIMIZU, 1997; STEIN et al., 2005), células endoteliais
(RICCI et al., 2009 ), assim como nas células mesenquimais indiferenciadas
(EDUARDO et al., 2008).

O uso da fototerapia no tecido 6sseo tem focado principalmente na melhora
do reparo, contudo ndo estdo envolvidos apenas 0s mecanismos de adesao e
proliferacdo de osteoblastos, como também da sintese de proteinas que permitem a
mineralizacdo da matriz extracelular é6ssea. No estudo de Fujihara, Hiraki e Marques
(2006), o laser em baixa intensidade estimulou a proliferacdo de osteoblastos
mesmo na presenca de dexametasona, e esses autores sugerem que a laserterapia
pode ser um coadjuvante na clinica de processos patologicos 6sseos.

O PRP é uma fonte de fatores de crescimento, obtido pelo isolamento e
concentracédo das plaquetas em sangue centrifugado. Seu uso na odontologia tem
mostrado resultados satisfatorios principalmente na associacdo com enxertos
0sseos; em cirurgias periodontais e maxilofaciais tem demonstrado uma
consolidagcdo mais rapida e uma mineralizacdo do enxerto em 50% do tempo
requerido, além de um aumento de 15 a 30% na densidade do osso trabecular

(MARX et al., 1998).



102

As plaguetas participam ativamente do processo de reparo das feridas, sendo
0S primeiros componentes presentes no local do trauma, além de apresentarem
propriedades anti-inflamatorias e regenerativas (KROLL; SCHAFER, 1989). Uma vez
ativadas liberam fatores de crescimento presentes nos granulos alfa, que tem um
papel importante no processo de cicatrizacdo. Esses fatores incluem uma série de
proteinas, denominadas genericamente como fatores de crescimento, derivadas das
plaguetas. Dentre esses destacam- se o fator de crescimento derivado das
plaguetas (Platelet Derivated Growth Factors - PDGF); fator transformador do
crescimento B (Transforming Growth Factors - TGF-B); fator de crescimento
semelhante a insulina (Insulin-like Growth Factor 1); fator de crescimento endotelial
vascular (Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF); fator de crescimento epitelial
(Epithelial Growth Factor - EGF); fator de angiogénese derivado da plaqueta
(Platelet-derived Angiogenesis Factor - PDAF) e fator plaquetario 4 (Platelet Factor 4
- PF-4) (DUSSE et al, 2008; FREYMILLER; AGHALOO, 2004; TONZUM;
DEMIRALP, 2003).

A acéo conjunta dos fatores de crescimento derivados das plaquetas resulta
na sinalizagdo para que células mesenquimais e epiteliais migrem para o local
lesado, sofram divisdo mitética, estimulem a sintese de matriz, ocorrendo assim uma
cicatrizacdo mais rapida e eficiente. Além disso, outras proteinas das plaquetas
como fibrina, fibronectina e vitronectina atuam promovendo a adesdo celular e a
osteoconducdo (DUSSE et al., 2008; TONZUM, DEMIRALP, 2003).

As principais atividades dos fatores de crescimento derivados das plaquetas
consistem na mitogénese das células de cicatrizacdo, na angiogénese resultante de

mitoses de células endoteliais dos capilares locais e na ativacdo de macréfagos que
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removem restos celulares para posterior regeneracdo 0ssea (DUSSE et al., 2008;
TONZUM, DEMIRALP, 2003).

Tendo em vista 0 exposto acima, podemos inferir que, apds a limpeza do local
com o uso de substéancias desinfetantes, o controle do crescimento microbiano pelo
antibiotico e a remocéo do sequestro 0sseo pela cirurgia, caberd ao PRP e ao laser
estimular a formacdo de tecido de granulacdo no local da exposicdo Ossea e
posterior neoformacdo 6ssea a partir do 0osso remanescente vital da periferia da
lesdo. Assim sendo, o tecido Osseo tera melhores condigcbes para gerar novas
células osteoblasticas, sintetizar matriz 0ssea e mineraliza-la. Paralelamente, ha um
estimulo a proliferacdo de fibroblastos e células epiteliais, promovendo o reparo da

mucosa.

Os outros protocolos utilizados foram realizados em um ndimero pequeno de
pacientes, mas a associa¢do do protocolo clinico associado a cirurgia, ao uso de
PRP e laser Nd-YAG utilizado em trés casos resultou no reparo tecidual de todos os
casos. O protocolo clinico com cirurgia, laser de diodo e OHB e o protocolo clinico,
PRP e OHB foram utilizados cada um em um caso e ambos promoveram reparo
tecidual. A resseccdo com reconstru¢cdo microcirargica também foi aplicada e teve

resultado satisfatorio.

A OHB tem sido utilizada nos casos de ONMAB, mas inicialmente néo
mostrou resultados efetivos. Todavia, novas evidéncias mostram alguns resultados

promissores (BIASOTTO et al., 2006; SHIMURA et al., 2006).

A interrupcdo do uso dos BFs é controversa e para muitos autores nao
assegura a melhora do quadro ja instalado de ONMAB, porgue essa droga pode

persistir por varios anos no tecido (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND
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MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007; MIGLIORATI et al., 2005a). Em nosso estudo,
metade dos casos interrompeu o tratamento por tempo indeterminado, fato este que

nao alterou o desfecho dos casos de ONMAB.

A maior parte dos trabalhos da literatura relata casos de ONMAB e enfoca
seus fatores de risco, aspectos clinicos e descreve a abordagem terapéutica. Dessa
forma, neste estudo nos propusemos a correlacionar idade, género, tumor primario,
tempo de diagndéstico do tumor primario, tipo de BF, tempo de uso do BF, fator
desencadeador da ONMAB, aspecto clinico, aspecto de imagem, dados laboratoriais
e condutas terapéuticas com o estado atual da ONMAB ap6s o tratamento, com o
intuito de observar variaveis que favorecem ou néo o reparo tecidual. Essa andlise
mostrou que a classificagdo clinica da ONMAB e o tipo de tratamento empregado
influenciaram de forma significativa o desfecho da ONMAB. No que tange a
classificacdo clinica, pode-se evidenciar que 0s casos de estigio 2 estiveram
relacionados com o desfecho do tecido 6sseo. Na analise da terapéutica péde-se
observar que o protocolo clinico associado com cirurgia, PRP e laser diodo teve
efeito significativo na promoc¢ao do reparo tecidual.

O tempo de uso de BFs ndo demonstrou efeito estatisticamente significativo
no estado atual da doenca, entretanto a média obtida nos casos que evoluiram com
exposicdo ossea foi de 27,15 meses, enquanto nos casos em que houve reparo da
area a média foi de 21,76 meses, 0 que evidencia que o maior numero de infusdes
pode estar relacionado com a dificuldade de reparo tecidual, conforme previamente
descrito por alguns autores (BAMIAS et al., 2005; CONTE et al.,, 1994; DURIE;
KATZ; CROWLEY, 2005; RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006; WOO;

HELLSTEIN; KALMAR, 2006).
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Apesar de varios trabalhos mostrarem uma baixa incidéncia da ONMAB,
acredita-se que esses numeros poderdo aumentar tendo em vista que um ndmero
cada vez maior de pessoas faz uso desses medicamentos e que o efeito dos BFs é
cumulativo e persistente no tecido 0sseo. Até o presente momento, 0 maior nimero
de casos relatados € em pacientes que fazem uso de BFs endovenosos, em
protocolos de tratamento oncoldgico. Isso ocorre porque a poténcia relativa dos BFs
usados é maior, porém acredita-se que, a medida que os pacientes utilizam os BFs
orais por um longo periodo de tempo, passarao a ter um risco maior de desenvolver
a ONMAB. De acordo com Lin, Russel e Gertaz (1999), os BFs podem permanecer
No 0SSO por 12 anos apos a terapia ter sido descontinuada. Essa propriedade dos
BFs faz com que a ONMAB possa ocorrer mesmo apos a interrupcdo do
medicamento. Portanto, pacientes que fazem ou fizeram uso de BFs devem
participar de um rigoroso protocolo de prevencdo de ONMAB. Medidas terapéuticas
e preventivas mais eficazes poderdo ser analisadas de forma mais aprimorada

atraves de estudos prospectivos.
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7 CONCLUSOES

No que diz respeito a primeira proposicao deste estudo pode-se concluir que:

1. A populacdo brasileira de pacientes oncologicos portadores de ONMAB
avaliados neste estudo foi composta principalmente por mulheres, sendo o
cancer de mama o tumor primario mais freqiiente e o acido zoledrénico o BF

mais utilizado com 23,54 meses de média de tempo de utilizagéo.

2. A ONMAB ocorreu mais em mandibula, geralmente em estagio clinico 2 e
esteve associada na maior parte dos casos com exodontia, uso de corticoides e

tratamento quimioterapico.

3. Os principais achados de imagem das ONMAB foram principalmente
modificagbes no trabeculado 6sseo, erosdo da cortical e osteoesclerose.

Sequestros 0sseos foram observados em poucos casos.

4. Dentre todos os tratamentos realizados, a associacao de cirurgia com PRP
e laser de diodo foi a mais utilizada e a que demonstrou maior indice de reparo

tecidual.

5. Apés todos os protocolos terapéuticos empregados, mesmo nos casos em
que a exposicdo Ossea permaneceu, O0S pacientes mantiveram-se

assintomaticos.
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Baseado na segunda proposi¢ao conclui-se que:

1. A classificacdo clinica da ONMAB e o tipo de tratamento empregado
influenciaram de forma significativa o desfecho da ONMAB sendo que, 0s
casos em estagio 2 e tratados com o protocolo clinico associado com
cirurgia, PRP e laser diodo estiveram associados com o reparo das lesdes.

2. O uso de recursos terapéuticos que estimulem a proliferacdo e o reparo
teciduais como PRP e laser de diodo foram importantes ferramentas

auxiliares no manejo da ONMAB.
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