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RESUMO

Lopes RN. Avaliacdo da resposta ao tratamento cirurgico radical em pacientes
portadores de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos. Sao

Paulo; 2012. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

Bisfosfonatos sdo drogas comumente prescritas para o controle de osteoporose,
tratamento de hipercalcemia maligna e controle de metastases dsseas. Entretanto,
recentemente alguns pacientes que receberam esta terapia tém desenvolvido
osteonecrose nos 0ssos maxilares. O tratamento dessa alteragdo ainda ndo esta
elucidado e alguns casos tém evoluido de forma insatisfatoria. Os tratamentos
descritos variam de conservadores, como antibioticoterapia, cuidados locais e
debridamentos superficiais a cirurgias radicais com remog¢ao de todo osso afetado.
H4, no entanto, poucos estudos relacionados ao sucesso do tratamento cirtrgico da
osteonecrose. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi avaliar a resposta ao
tratamento cirtirgico radical, em pacientes portadores de osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de bisfosfonatos e determinar possiveis fatores que possam
influenciar a resposta do tratamento. Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo
que analisou os pacientes atendidos no Departamento de Estomatologia do Hospital
A.C. Camargo no periodo de 2004 a 2010. A amostra constitui-se de 33 pacientes, 0s
quais apresentaram 46 areas de osteonecrose. Os resultados obtidos mostraram uma
taxa de cicatrizacao completa de 87%. Além disto, outros 7% apresentaram melhora
parcial, ou seja, controle dos sintomas e reducdo da éarea de exposi¢do Ossea,
traduzindo em 94% de beneficio clinico utilizando esta terapia. Entre as regides
restantes, 4% nao apresentaram modificagdes significantes e 2% apresentaram piora
em relag@o ao aspecto pré-operatorio, sendo que estes casos localizavam-se na regido
posterior da mandibula. Observamos que o numero de aplicagdes e o tipo de
Bisfosfonato ndo influenciaram a resposta ao tratamento cirdrgico nesta amostra.
Concluimos que o tratamento cirrgico da osteonecrose por bisfosfonatos ¢ efetivo,
apresentando indice elevado de cicatrizagdo completa, contudo a regido posterior da

mandibula pode apresentar pior resposta cicatricial.



SUMMARY

Lopes RN. [Evaluation of response of radical surgical treatment in patients with
bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaws]. Sdo Paulo; 2012.

[Dissertagdo de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

Bisphosphonates are drugs commonly used for treating osteoporosis, hypercalcemia
of malignancy and bone metastases. However, the administration of bisphosphonates
has been associated with osteonecrosis of the jaws. The treatment of this disorder has
not been elucidated and some cases shown unsatisfactory results. The treatments
described vary from conservative such as antibiotics, local wound care and
superficial debridements to radical surgery with removal of all affected bone.
However, few studies showed the success of surgical treatment of osteonecrosis. The
objective of this study was to evaluate the response of radical surgical treatment in
patients with bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw and determine
possible factors that might influence the treatment response. It was conducted a
retrospective analysis that evaluated patients treated at Stomatology Department of
AC Camargo Hospital, from 2004 to 2010. The study included 33 patients, which
showed 46 areas of osteonecrosis. Complete healing rate was 87% and partial
improvement (symptom control and reduction of area of exposed bone) was 7%,
resulting in 94% of clinical benefit using this therapy. Among the remaning regions,
4% showed no significant changes and 2% worsened compared to preoperative
aspect, these cases were located in the posterior mandible region. The number of
applications and type of bisphosphonate did not influence the response of surgical
treatment in this study. Our data demonstrate that surgical treatment of
bisphosphonate associated osteonecrosis of the jaw is effective with high rate of

complete healing; however, the posterior mandible region presents worst response.
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1 INTRODUCAO

O osso ¢ um tecido dindmico que estd em constante renovagdo, se isto nao
ocorre o 0sso torna-se velho e morre. O ciclo de renovagao 6ssea, conhecido como
“turnover 6sseo” ¢ promovido pela Unidade Multicelular Ossea (UMO) e acontece
aproximadamente uma vez a cada 150 dias. A UMO ¢ composta histologicamente
por osteoclastos reabsorvendo osso e por uma série de osteoblastos produzindo novo
osso. Durante o processo osteocldstico, o osteoclasto libera citocinas que sao
depositadas na matriz organica nao-colagénica, produzida pelos osteoblastos. Estes
compostos estimulam a migragdo, diferenciagdo e producao de ostedide a partir de
células tronco mesenquimais locais e circulantes (HAUGE et al. 2001; MARX
2008). Um dos principais fatores que regulam este metabolismo ¢ o pirofosfato
enddgeno, um composto natural presente na circulagcdo. Sua estrutura tridimensional
lhe confere alta afinidade aos ions de calcio, presentes na matriz 0ssea, entretanto,
ele ¢ facilmente degradado pela fosfatase alcalina no interior dos osteoclastos
(GOYTIA et al. 2009).

O Bisfosfonato (BF) é um composto sintético andlogo ao pirofosfato. Eles
possuem a mesma estrutura basica, diferindo entre si apenas pela substitui¢do da
ponte F-O-F (fosfato—oxigénio—fosfato) pela ponte F-C-F (fosfato—carbono—fosfato).
Esta varia¢do quimica, além de fornecer ao BF alta afinidade ao osso, impede sua
metabolizagcdo, pois ndo existem enzimas capazes de quebrar a ponte F-C-F
(GOYTIA et al. 2009). Este composto desaparece rapidamente da circulacdo e se liga

avidamente a matriz dssea mineral, onde se concentra e ¢ capaz de inibir a fungdo



osteoclastica. Ele atinge altas concentragdes e ¢ mantido no osso por longos periodos
(CONTE e GUARNERI 2004).

Este composto foi primeiramente utilizado para aumentar a massa Ossea €
reduzir o risco de fratura em pacientes com osteoporose. Ele também foi utilizado
para desacelerar o turnover dsseo em pacientes com doenca de Paget e em pacientes
com metastases 0sseas ou hipercalcemia maligna (GOYTIA et al. 2009). Apesar
desta medicacdo ndo apresentar aumento na sobrevida cancer-especifica, os pacientes
oncolédgicos apresentam um aumento significativo na qualidade de vida, pois ela
promove controle da dor 6ssea e redugdo da incidéncia de fraturas patologicas
(LIPTON 2007; SAAD e LIPTON 2007).

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de BFs (OMB) foi descrita
por MARX em 2003. Foram identificados 36 casos de exposi¢do 0ssea em maxila,
mandibula ou ambos, que apresentavam sintomatologia dolorosa e nao respondiam a
tratamentos cirargicos ou medicamentosos. O uUnico evento em comum em todos
pacientes era o uso de BFs, eles receberam Pamidronato (Arédia; Novartis
Pharmaceuticals, East Hanover, NJ) ou Acido Zoledronico (Zometa; Novartis
Pharmaceuticals). Esta alteragdo representava um sério efeito colateral que até aquele
momento era desconhecido.

A literatura mostra inimeras abordagens terapéuticas medicamentosas ¢ nao-
medicamentosas para o tratamento da OMB, com taxas de sucesso bastante variaveis
(AGRILLO et al. 2007; FREIBERGER et al. 2007; VAN DEN WYNGAERT et al.
2009; CHEUNG e SEEMAN 2010; EPSTEIN et al. 2010; FILLEUL et al. 2010;
NARONGROEKNAWIN et al. 2010; SCOLETTA et al. 2010; RIPAMONTI et al.

2011), porém, apenas recentemente foram publicados séries de casos apresentando



bons resultados com o tratamento cirargico (CARLSON e BASILE 2009; NOCINI et
al. 2009; STOCKMANN et al. 2010; WILLIAMSON 2010; WILDE et al. 2011;
BEDOGNI et al. 2011). Com isso, cabe a este estudo mostrar a experiéncia do
Departamento de Estomatologia do Hospital A.C. Camargo no tratamento ciriirgico

desta complicagdo.



OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo sao:

a) avaliar a resposta ao tratamento cirargico radical, em pacientes portadores
de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos;

b) determinar possiveis fatores que possam influenciar a resposta do

tratamento realizado.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 BISFOSFONATOS E OSTEONECROSE ASSOCIADA AOS

BISFOSFONATOS

Os varios tipos de BFs, aprovados para uso clinico, se diferem basicamente
por alteragdes estruturais em sua cadeia lateral, denominada R-2. Eles podem ser
divididos em dois subgrupos, dependendo da presenca ou nao de nitrogénio na cadeia
R-2, sendo que a sua presenca claramente aumenta a poténcia da droga, ou seja, a
eficiéncia na inibi¢do da reabsor¢do ossea (GOYTIA et al. 2009). Os BFs nao-
nitrogenados (etidronato e clodronato) sao transformados em andlogos de ATP, que
se ligam aos minerais expostos dos 0ssos e sdao reabsorvidos pelos osteoclastos. Os
analogos de ATP se tornam citotéxicos quando se acumulam, o que leva a
diminui¢do da fung¢do celular e eventualmente a apoptose dos osteoclastos. Por outro
lado, os BFs nitrogenados (pamidronato, ibandronato, alendronato e &cido
zoledronico), induzem apoptose nos osteoclastos, inibindo a enzima farnesil
pirofosfato sintase, que normalmente permite a formag¢do de dois metabdlitos, o
farnesil e o geranilgeraniol, que sdo essenciais para prenilagdo de proteinas na via do
mevalonato. A prenilagdo ¢ a ligagdo de lipidios a certas proteinas da membrana
plasmatica ou de membranas intracelulares, processo essencial para o trafego de
vesiculas e manutencao da integridade do citoesqueleto. A auséncia desse processo
resulta em bloqueio ou mudanga de eventos sinalizadores que levam a apoptose

(LUCKMAN et al. 1998; EBETINO et al. 2011). Os BFs também agem nos



osteoblastos, estimulando a producdao de inibidores e diminuindo a producao de
promotores da atividade osteoblastica e do recrutamento dos osteoblastos (GOYTIA
et al. 2009).

A OMB ¢ definida como o desenvolvimento inesperado de necrose 0ssea, na
cavidade oral, de pacientes em terapia com BFs e que ndo tenham historia de
radioterapia na regido de cabeca e pescoco (MIGLIORATI et al. 2006). Segundo a
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), outras
condi¢des podem se assemelhar a OMB. Portanto, para se estabelecer um diagnostico
preciso o paciente necessita apresentar todas as caracteristicas a seguir:

1- Historia ou tratamento atual com BFs;
2- Exposicdo 6ssea na regido maxilo-facial que persiste por mais de 8 semanas;
3- Auséncia de histdria de radioterapia nos maxilares (RUGGIERO et al. 2009).

No entanto, alguns autores sugerem a existéncia de OMB sem a presencga de
exposicao o0ssea (JUNQUERA e GALLEGO 2008; FEDELE et al. 2010).

O mecanismo exato que leva a indugdo da OMB ainda ¢ desconhecido. Sabe-
se que diariamente a maxila e mandibula sdo expostas a ciclos extremos de forgas
durante a mastigagdo, portanto ¢ de se esperar que ocorram muitas micro-fraturas.
Também se sabe que a remodelacdo Ossea fisiolégica ¢ fundamental para
manuten¢do da viabilidade Ossea. Assim, a interrupcdo desta homeostase pela
inibi¢do efetiva e excessiva da reabsor¢do oOssea, resulta no acimulo de micro-
fraturas na matriz mineral, o que predispde o 0sso a osteonecrose. Além disto,
possiveis alteracdes no suprimento e fluxo sanguineo, provocadas pelos BFs,
associadas a procedimentos cirtirgicos e & microbiota da cavidade oral, afetam ainda

mais esse sistema ja comprometido. Portanto, parece que a OMB resulta de uma



complexa interacao entre metabolismo 6sseo, micro-danos e micro-fraturas, demanda
aumentada para reparagdo oOssea, trauma local, infeccdo e hipovascularizagdo
(RUGGIERO et al. 2004; MIGLIORATI et al. 2005; MARX 2008).

Pacientes que receberam BFs intravenosos claramente sdo mais susceptiveis a
OMB do que aqueles que receberam via oral, isto porque a dose total de BF
intravenoso, que ndo ¢ filtrada pelos rins alcanga 60 a 70%, resultando em altos
niveis de concentragdo no 0sso, mesmo apos poucas doses. Quando utilizados por via
oral, apenas uma pequena porcentagem que ¢ administrada € absorvida pelo
intestino, resultando em uma biodisponibilidade de apenas 0,64%, da qual 30 a 40%
¢ filtrada pelos rins, necessitando portanto, de repetidas doses para atingir o mesmo
nivel de concentragdo no osso (LASSETER et al. 2005). No entanto, devido ao
grande ntimero de pacientes recebendo BFs via oral para o tratamento da osteoporose
e osteopenia, ¢ provavel que muitos clinicos encontrem em sua pratica didria,
pacientes com OMB (RUGGIERO et al. 2009).

Algumas morbidades associadas podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da OMB, mas a extensdo da sua influéncia ainda nao foi
determinada. Esses fatores incluem o diabetes mellitus, a carga tumoral, estadio da
doenga, extensdo do envolvimento esquelético, a satide geral do paciente, o grau de
imunosupressao, historia de transplante de medula 6ssea e o0 uso ou historia de uso de
outras medicagdes como quimioterapicos ou corticdides (MIGLIORATI et al. 2005).

A histéria clinica mais frequentemente associada ao surgimento da OMB ¢ a
auséncia ou o atraso na cicatrizacdo dos tecidos duros e moles, apos extragdes
dentarias (MARX 2003; RUGGIERO et al. 2004). Porém ela também pode se

desenvolver espontaneamente, sendo que a queixa inicial geralmente ¢ um subito



desconforto e presenca de rugosidade na cavidade oral (MIGLIORATTI et al. 2006).
Outros fatores de risco locais também tém sido considerados no desenvolvimento da
OMB, tais como: colocagdao de implantes osseointegraveis, cirurgias periodontais, a
presenca de acidentes anatomicos como o toérus mandibular e palatino e a linha
miloididea, além de doengas odontogénicas inflamatorias, por exemplo: abscessos
dentarios e periodontites (RUGGIERO et al. 2009).

A apresentacdo clinica tipica da OMB ¢ a presenca de exposi¢do Ossea com
progressdo para formagdo de sequestro, associada com inchago e secre¢do purulenta
(RUGGIERO et al. 2004). A superficie necrdtica apresenta bordas afiadas que
podem facilmente traumatizar tecidos moles adjacentes, principalmente a borda
lateral da lingua, levando a ulceracdo e dor. Os tecidos circundantes geralmente estdo
inflamados e sensiveis a palpagdo, dificultando a manutengdo de uma higiene bucal
adequada (MIGLIORATI et al. 2006). Os pacientes podem desenvolver dor intensa e
parestesia quando os tecidos estdo infectados agudamente. Lesdes avangadas em
maxila podem apresentar-se como uma sinusite cronica, ocasionalmente
acompanhada por uma fistula buco-sinusal. A OMB geralmente é progressiva e pode
levar a extensas areas de osso exposto (MIGLIORATI et al. 2005).

Alteragdes radiograficas ndo sdo evidentes até que exista envolvimento 6sseo
significativo. Quando presentes, alteracdes precoces ou tardias podem simular
alteracdes periapicais classicas ou osteomielite difusa, em alguns casos sio
observados aumento do espaco periodontal e esclerose 6ssea. Em pacientes com

cancer pode-se levantar a suspeita de lesdes metastaticas (RUGGIERO et al. 2006).



3.2 ESTRATEGIAS DE  TRATAMENTO E RESPOSTA

TERAPEUTICA

Tentativas iniciais de tratar o 0sso exposto apresentaram resultados
imprevisiveis e frustrantes, progredindo para extensa deiscéncia e subsequente
fratura patoldgica. Acreditava-se que a manipulacao cirurgica ndo devesse abranger o
osso nao-afetado, pois poderia causar uma exposicdo Ossea ainda maior, devido a
distribuicao difusa do BF. Além disso, cobrir a area com retalhos muitas vezes era
contraproducente, desenvolvendo fistulas ao redor dos retalhos e deiscéncia completa
da ferida (MARX 2003; RUGGIERO et al. 2004). Assim, recomendava-se que a area
de OMB fosse tratada apenas com o objetivo de eliminar bordas afiadas que
traumatizam os tecidos adjacentes. Debridamentos cirtirgicos maiores deveriam ser
evitados sempre que possivel e se tinha em mente que os objetivos principais do
tratamento eram a paliagdo e o controle da osteomielite. Na maioria dos casos, eram
utilizados antibidticos beta-lactdmicos por longos periodos ou em periodos
intermitentes, bochechos com clorexidina a 0,12%, debridamentos menores de
sequestros Osseos e irrigacao da ferida (MIGLIORATI et al. 2005).

Em uma série com 63 casos de OMB, os pacientes foram submetidos a
debridamentos menores, sob anestesia local. Entretanto, a maioria dos casos
necessitou de procedimentos cirurgicos maiores para remover todo osso envolvido.
Foi relatada extrema dificuldade em se obter margens cirirgicas com osso viavel
sangrante e em alguns casos, apesar da presenga de osso vascularizado nas margens
da resseccdo, houve necrose progressiva. Sendo assim, os autores sugeriram que 0

tratamento cirargico fosse reservado para regides de necrose que sio fontes
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constantes de infeccdo e ndo respondem a irrigagdes ou antibioticoterapia. Além
disso, contraindicavam a reconstrucdo dos defeitos de continuidade com o0sso
vascularizado ou enxerto livre devido & probabilidade de desenvolver necrose nas
margens da resseccdo (RUGGIERO et al. 2004).

A AAOMS classificou a OMB em estagios na tentativa de estabelecer

estratégias de tratamento adequadas para cada caso:

o Estagio 0 — pacientes sem evidéncia clinica de exposi¢do 0ssea, com sintomas
ndo-especificos ou achados clinicos e radiograficos que nio apresentam
causas odontoldgicas;

. Estagio 1 — doenca caracterizada por osso exposto, mas sem sintomatologia e
sem qualquer evidéncia de infeccao e inflamacao;

. Estagio 2 — doenga caracterizada por osso exposto associado a dor e evidéncia
clinica de infecgao;

o Estagio 3 — doenca caracterizada por extensa necrose dssea, com infecgdes de
dificil controle, refratarias ao uso de antibidticos. A presenga de fistula extra-

oral ou fratura patologica do osso sdo comuns neste estagio.

O tratamento recomendado varia de acordo com o estdgio da doenga. No
estagio 0, o tratamento recomendado deve ser apenas sintomatico, incluindo o uso de
medicagdes para dor cronica e o uso de antibioticos, quando necessario. No estagio 1
¢ recomendado o uso de bochechos antissépticos, como a clorexidina a 0,12%. Para
os casos do estagio 2, irrigagdo com antissépticos e antibioticoterapia com derivados

da penicilina se mostram efetivos, no entanto, casos refratarios ou resistentes podem
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requerer uso prolongado de antibiodtico e até mesmo antibioticoterapia intravenosa. A
ressecgdo cirurgica € reservada aos pacientes do estagio 3 (RUGGIERO et al. 2009).

Diversas abordagens terapéuticas para o controle da OMB foram publicadas,
indo desde o tratamento conservador, através de cuidado local da area afetada (VAN
DEN WYNGAERT et al. 2009), até tratamentos radicais com ressec¢do de todo o
0sso envolvido (CARLSON e BASILE 2009; NOCINI et al. 2009).

Dentre os tratamentos conservadores destaca-se o utilizado por VAN DEN
WYNGAERT et al. (2009), que consistiu de bochechos com anti-séptico a base de
clorexidina a 0,12 %, 3 vezes ao dia e uso intermitente de amoxicilina-clavulanato
875mg ou clindamicina 300mg, via oral, 3 vezes ao dia, durante 10 dias, seguido
pela manutencao de doxiciclina 100mg, 1 vez ao dia, por no minimo 3 semanas ou
até a melhora do edema e da secre¢do purulenta. A resposta a este tratamento foi
avaliada em 30 pacientes, sendo observada cobertura completa da area de exposi¢do
Ossea pela mucosa em 53% dos casos, com um tempo médio para cicatrizagdo
completa de 20 meses. Em 37% dos pacientes as lesdes permaneceram estaveis e
10% desenvolveram necrose progressiva. Debridamentos de sequestros dsseos eram
realizados quando traumas aos tecidos adjacentes podiam ser evitados ou quando as
arestas Osseas estavam traumatizando os tecidos moles da regido.

Outra abordagem medicamentosa incluiu o uso do teraparitide, uma forma
recombinante do horménio da paratire6ide. Ao contrario dos BFs que sdo agentes
antirreabsortivos, o teraparitide tem efeito anabdlico e promove diferenciagdo
osteoblastica, resultando em aumento da formagdo o6ssea. O seu uso para o
tratamento da OMB ¢ justificado na hipotese que ele pode agir antagonicamente ao

BF, estimulando a remodelacdo déssea e possivelmente promovendo a remogao do
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osso danificado e cicatrizagdo da area afetada. Entretanto, ele ndo ¢ indicado em
pacientes com metastases Osseas, o grupo mais afetado pela OMB
(NARONGROEKNAWIN et al. 2010; CHEUNG e SEEMAN 2010).

A Pentoxifilina associada ao Tocoferol também foi utilizada em protocolo
semelhante ao previamente utilizado para tratamento da osteorradionecrose. Esta
associa¢do foi fornecida a seis pacientes portadores de OMB, juntamente com
bochechos a base de clorexidina. Antibidticos foram prescritos para 4 pacientes por
apresentarem sinais de infeccdo ativa. Apoés um periodo de acompanhamento de
aproximadamente 10 meses, foi observada uma reducdo média de 74% da area de
exposicao ossea (EPSTEIN et al. 2010).

ZIEBART et al. (2011), levantaram a hipdtese do uso do geranilgeraniol para
tratamento da OMB. Esta molécula ¢ encontrada como um metabdlito da via do
mevalonato, gerada pela agdo da farnesil pirofosfato sintase. Esta enzima ¢ inibida
por BFs nitrogenados, ocasionando a interrupgdo da via e impedindo a formacao do
geranilgeraniol. Os autores observaram em cultura de células que os BFs afetam a
viabilidade celular e sua capacidade de migracdo, além de provocarem disturbios na
arquitetura celular. O uso do geranilgeraniol em conjunto com os BFs restaurou a
capacidade de migracdo e a viabilidade celular e também preveniu alteragdes na
arquitetura das células. Portanto, eles concluiram que o uso do geranilgeraniol pode
antagonizar os efeitos dos BFs e defendem que sua utilizacdo pode prevenir o
desenvolvimento da OMB ou promover uma melhor cicatrizagdo. Entretanto, seu uso
deve ser realizado através de bochechos ou colocado na ferida cirturgica durante o
transoperatdrio, ja que o uso sistémico pode reduzir parcialmente o efeito dos BFs

sobre o tumor.
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Diversos tratamentos ndo-medicamentosos também ja foram empregados
(AGRILLO et al. 2007, FREIBERGER et al. 2007, SCOLETTA et al. 2010;
RIPAMONTTI et al. 2011). Um estudo prospectivo utilizou ozénio médico para
tratamento da OMB. Os autores justificam seu uso devido ao efeito positivo nas
lesdes dsseas, estimulando os sistemas antioxidantes enddgenos e bloqueando vias
que produzem espécies reativas de oxigénio, além do efeito antimicrobiano. O
tratamento consistiu de aplicagdes topicas de gel enriquecido com ozo6nio, em 10
pacientes com lesdes menores de 2,5 cm. Previamente ao inicio do tratamento, todos
receberam antibidticos durante 10 dias e foram submetidos a limpeza da area de
necrose O0ssea com aparelho de ultrassom, para favorecer a penetragdo do ozonio. Em
todos os pacientes houve cicatrizagdo completa da mucosa entre 3 e 10 aplicacdes e
em 8 ocorreu o sequestro total do osso necrdtico, com expulsdo espontinea.
Nenhuma recorréncia foi observada em um periodo de 8 meses de acompanhamento
(RIPAMONTT et al. 2011). O ozbénio também foi utilizado como adjuvante a
procedimentos cirirgicos ndo invasivos, esta casuistica apresentou cura completa em
54% dos 33 pacientes tratados (AGRILLO et al. 2007).

Outro estudo propods a utilizagdo do oxigénio hiperbarico para o tratamento da
OMB. Os autores sugerem que determinadas citocinas, que suprimem a apoptose dos
osteoclastos, sdo estimuladas pelo oxigénio, principalmente os receptores ativadores
do Nfk-B e os fatores de transcricdo Nfik-B. Neste sentido, eles submeteram 16
pacientes portadores de OMB a terapia com oxigénio, em concentracao de 100%, sob
2 atm de pressdo, administrado em duas sessdes diarias de duas horas. O numero
médio de sessdes foi 37 (24 minimo; 40 maximo). A extensdo da exposi¢do Ossea

diminuiu significativamente apds o tratamento com oxigénio hiperbarico (p < 0,001).
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Sendo que ao término do tratamento, 8 pacientes (50%) apresentaram regressao
completa da osteonecrose e 37,5% apresentaram melhora dos sintomas. Apds o
periodo de acompanhamento, 6 pacientes apresentaram piora clinica e piora dos
sintomas. O tempo de duragdo do beneficio clinico foi de 16 meses em média
(FREIBERGER et al. 2007).

A eficéacia do Laser de baixa intensidade no tratamento da OMB foi avaliada
em estudo prospectivo (SCOLETTA et al. 2010). Vinte pacientes, com lesdes
menores de 2,5cm, foram submetidos a 10 sessdes de Laser diodo, no periodo de 20
dias. A irradiacdo consistiu de luz infravermelha de 904nm (50Khz, densidade de
energia de 28,4)J/cm?). A avaliagdo realizada apds 4 semanas do inicio do tratamento
revelou uma diminuigdo estatisticamente significante em relagdo a dor relatada (p =
0,0001), a extensao da lesdo (p = 0,0034), edema (p = 0,0005), presenga de pus (p =
0.0078) e fistula (p = 0.0078). No periodo de seguimento (8 meses em média), 17
pacientes se mantiveram com sintomas estaveis ¢ 16 pacientes permaneceram com a
extensdo da exposi¢do Ossea inalteradas. Os autores concluem que a utilizagdo do
Laser de baixa intensidade tem um efeito significativo na reducdo da dor e dos
parametros clinicos de inflamagao. E alegam que estes achados podem ter um grande
impacto clinico, ja que a técnica ¢ de facil execucdo, ndo aumenta a morbidade, ndo
apresenta efeitos colaterais, favorecendo principalmente os pacientes que ndo
apresentam condigdes clinicas para procedimentos mais invasivos e apresentam
baixa expectativa de vida.

Apesar das varias recomendagdes contraindicando manipulagdes &sseas
agressivas em pacientes com OMB, algumas publicagdes trouxeram casos clinicos

que alcancaram a cicatrizagdo completa através de intervengdes cirtrgicas. Porém,
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por se tratarem de casos isolados ou série de casos, os autores nao faziam
recomendacao formal para adogao desta técnica (KADEMANI et al. 2006; DIEGO et
al. 2007; ENGROFF e KIM 2007; FERRARI et al. 2008; MUCKE et al. 2009).

As primeiras publicac¢des apresentando resultados do tratamento cirurgico em
grupos maiores de pacientes datam de 2009. Em um estudo retrospectivo, foram
identificados 33 pacientes submetidos a tratamento cirurgico para OMB. A cirurgia
consistiu em remog¢do de todo osso necrotico e extragdo dos dentes envolvidos ou
proximos ao processo, conjuntamente com o alisamento da superficie 6ssea. O
fechamento era obtido através de retalhos de avango para alcancar uma sutura sem
tensdo. Antibioticos foram administrados durante e apds a cirurgia, excecdo feita aos
casos que apresentavam supura¢do, os quais receberam antibidticos no pré-
operatorio. Foram identificadas 37 areas distintas de OMB, das quais 32 cicatrizaram
completamente apds o tratamento cirtirgico, apresentando uma taxa de sucesso de
86%. As areas que ndo cicatrizaram completamente obtiveram melhora importante
dos sintomas relacionados a exposi¢ao dssea (STANTON e BALASANIAN 2009).

Em outro estudo, desta vez prospectivo, foram identificados clinica e
radiograficamente, 103 areas de OMB em 82 pacientes, sendo que ressecgdes foram
realizadas em 95 areas em 74 pacientes. A cicatrizagdo completa ocorreu em 91,6%
dos casos (87 areas de OMB). Os autores argumentam que o tratamento da OMB
através de antibioticos e debridamentos superficiais, recomendado em diversos
artigos, € reiterado através de dados nao baseados em evidéncia, condenando o BF,
um valoroso agente farmacologico e criando um senso de parandia entre os pacientes
e os profissionais da satide. Além disto, eles afirmam que a distribuicdo difusa dos

BFs ndo interfere na habilidade do cirurgido em obter margens Osseas sangrantes e
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isto representa um pré-requisito para predizer uma cicatrizagdo favoravel
(CARLSON e BASILE 2009).

Este alto indice de cicatrizacdo obtido com a intervengao cirargica, também
foi observado em outras séries. STOCKMANN et al. (2010) obtiveram cicatrizagdo
completa em 89% de 42 pacientes tratados cirurgicamente por OMB, ¢
acompanhados por 12 meses. Em outro estudo, 40 pacientes refratarios ao tratamento
conservador foram submetidos a debridamentos agressivos com fechamento
primario, proporcionando cicatrizagdo completa em 100% dos casos. O autor advoga
que a cirurgia é recomendada para este grupo de pacientes, ja que muitos casos nao
respondem ao tratamento conservador e a infeccdo e a destrui¢do Ossea sao
progressivas (WILLIAMSON 2010).

WILDE et al. (2011) descreveram técnica cirurgica para tratamento da OMB,
caracterizada pela remog¢ao de todo osso necrético, aplainamento das bordas Osseas
acentuadas e o fechamento primario da ferida em dois planos. A técnica consiste em
remocao de todo osso necrético afetado e as margens da resseccdo sdo determinadas
pela aparéncia clinica de osso sangrante, nos casos mais avangados ressec¢ao
segmentar se faz necessdria. A suavizagdo consciente de todas as arestas Osseas
cortantes ¢ realizada com brocas rotatorias e o fechamento da ferida ¢ realizado em
dois planos. Inicialmente, através da incisdo do periosteo divide-se o retalho, entdo o
tecido conjuntivo ¢ suturado profundamente, com suturas reabsorviveis € a mucosa €
suturada sobre o tecido conjuntivo com nés profundos, sem causar tensao no retalho.
Como cuidado pos-operatério os pacientes devem ser orientados a nao utilizar

préteses dentais removiveis no primeiro més apds a cirurgia. A taxa de sucesso
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utilizando esta técnica em 24 pacientes, com um total de 33 sitios operados foi de
88%.

No que se refere a viabilidade da reconstru¢dao nos pacientes portadores de
OMB, NOCINI et al. (2009) avaliaram a reconstru¢do com retalho osteomiocutaneo
de fibula realizada em sete pacientes submetidos a ressec¢ao subtotal de mandibula.
Como parte do protocolo, os pacientes eram submetidos a 60 sessdes de oxigénio
hiperbarico, sendo 30 sessdes pré-operatorias e 30 sessdes pos-operatorias. A taxa de
cura foi de 86%, com consolidagdo satisfatoria dos segmentos 6sseos. No paciente
que apresentou recorréncia apds 6 meses, foi identificado sinais de osteonecrose nas
margens da ressec¢do, ao exame histopatologico. Os autores sugerem que nos casos
de ressec¢des que geram defeitos de continuidade da mandibula, o retalho
microcirargico osteomiocutidneo de fibula € a primeira escolha para reconstrugdo, ja
que ¢ um 0sso pouco acometido por metastases de tumores solidos ou pelo mieloma
multiplo.

Outros parametros deste tipo de reconstrucdo, que demanda um tempo
cirargico maior, foram avaliados por BEDOGNI et al. (2011). Neste estudo, 30
pacientes foram submetidos a ressecgdes segmentares dos ossos afetados e seguidos
periodicamente por um periodo de 24 meses. Apods a cirurgia a alimentacao via oral
foi restabelecida em média em 1 dia, variando de 1 a 23 dias. O tempo de internagdo
variou de 1 a 32 dias (média = 5 dias). Trinta ¢ duas areas de OMB foram ressecadas,
a taxa de recorréncia aos 3 meses foi de 3,1% e aos 6 meses de 9,4%. Todas as areas
que apresentaram recorréncia tinham sinais histopatologicos de osteomielite cronica
nas margens da resseccdo. Com estes achados, os autores sugerem que margens

Osseas histologicamente normais podem predizer o controle da OMB a longo prazo.
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Com o intuito de melhorar as taxas de cicatrizacdo completa, alguns autores
sugerem a utilizacdo de recursos mais modernos durante os procedimentos cirirgicos
(VESCOVI et al. 2010; CURI et al. 2011). A utilizacdio do Laser Er:YAG ¢
recomendada no intuito de diminuir o aquecimento nas margens cirirgicas das
resseccdes, seu meio ativo consiste de granadas de itrio-aluminio, dopadas com ions
de érbio e pode ser utilizado para eliminar por¢des de osso necrdtico através da
resseccdo parcial ou total, como uma alternativa aos instrumentais rotatérios. Outra
vantagem desta técnica ¢ o efeito bactericida e bioestimulante do Laser (VESCOVI
et al. 2010). O uso do plasma rico em plaquetas (PRP), fonte de fatores de
crescimento de proteinas, também tem sido recomendado, como adjuvante a
ressec¢do cirargica, pois pode melhorar a cicatrizagdo da ferida operatéria e a
regeneragdo 6ssea (CURI et al. 2011).

Em relagdo aos fatores que podem influenciar o sucesso do tratamento
cirargico, estudo recente com 43 pacientes mostrou que a localizacdo da OMB, seja
em mandibula ou maxila, e o nimero de aplicacdes de BFs ndo influenciaram o
sucesso do tratamento. Porém, um fator geralmente subestimado pelos profissionais
se mostrou importante no controle da OMB, que foi o tratamento odontoldgico

periddico (WUTZL et al. 2012).
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4 METODOS

41 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo que baseia-se na andlise consecutiva de 33
pacientes portadores de OMB e que foram submetidos a tratamento cirargico radical.
Todos pacientes foram atendidos no Departamento de Estomatologia do Hospital
A.C. Camargo, Sao Paulo — SP, Brasil, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de
2010. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Antonio

Prudente em 08 de fevereiro de 2011 sob n° 1027/08 (Anexo 1).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes que apresentavam diagnostico clinico e
histopatologico de osteonecrose, afetando os maxilares e foram submetidos a
tratamento cirtrgico radical. Foram considerados tratamentos cirtrgicos radicais as
ressecgoes, sejam marginais ou segmentares; € os debridamentos onde todo osso

alterado foi removido até apresentar osso clinicamente normal (sangrante).

43 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabega e pescoco;
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Pacientes submetidos a cirurgias superficiais (debridamento superficial e

sequestrectomia).

4.4 CASUISTICA

Através de andlise do banco de dados e do livro de agendamento cirturgico do
Departamento de Estomatologia do Hospital A. C. Camargo foram selecionados
consecutivamente 67 pacientes com diagndstico clinico de osteonecrose, atendidos
no periodo de janeiro de 2004 & dezembro de 2010.

Apbs analise preliminar, foram selecionados 54 pacientes que continham em
seus registros relato de cirurgias nos ossos maxilares para tratamento de
osteonecrose. Destes, 33 cumpriam os critérios de inclusdo, os 21 pacientes restantes
foram excluidos por motivos como: 10 pacientes realizaram tratamento cirurgico
superficial, 4 por diagndstico histopatoldgico diferente de osteonecrose (dois com
metastase de carcinoma de mama, um mieloma multiplo e o outro linfoma), 3 ndo
realizaram o tratamento cirdrgico proposto, 3 prontudrios ndo foram localizados e 1

paciente apresentava historia de radioterapia na regido de cabeca e pescogo.

45 COLETA DE DADOS

Foram revistos dados como género, idade ao diagnodstico da OMB, doenga de
base, data do diagnostico da doenca de base, data do diagnostico da metéstase
(quando aplicavel), morbidades associadas como diabetes, hipertensdo arterial

sistémica (HAS) e cardiopatias. Todas informagdes foram coletadas dos prontudrios
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do Servico de Arquivo Médico (SAME), do Hospital A.C. Camargo. As variaveis

foram anotadas em formulério padronizado para este estudo (Anexo 2)

45.1 Bisfosfonatos

Foram coletados dados sobre o tipo de BF utilizado; se houve mudanga de BF
durante o tratamento; os periodos de utilizagdo; o numero total de aplicagdes e o
tempo total de uso, o nimero de aplicagdes ¢ o tempo de uso antes do diagnostico da

OMB; se houve interrupgao do uso antes da cirurgia e reintrodugdo apos.

4.5.2 Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos

A OMB foi avaliada quanto ao tempo de sintomas, localiza¢do, extensao
(medida em centimetros) ou a auséncia de exposi¢ao (fistula). Foi pesquisado ainda,
se o desenvolvimento da OMB ocorreu de maneira espontanea ou se houve
participagdo de algum fator desencadeante, como: exodontia, trauma por protese,
doenga periodontal, doenga perimplantar, colocagdo ou remocao de implante.

Em relagdo as caracteristicas clinicas foram observados os sinais ¢ sintomas
que incluiam: exposi¢do Ossea, fistula intra-oral, fistula extra-oral, sangramento, pus,
edema, celulite, trismo, dor, parestesia e odor fétido. As caracteristicas radiologicas
foram classificadas como: auséncia de alteracdes radioldgicas, areas de rarefagdo e
ostedlise (radiolucidas), areas de condensacdo (radiopacas), presenca de alvéolo
dentario ndo-reparado, imagem sugestiva de sequestro Osseo, velamento do seio

maxilar, comunica¢do buco-sinusal e fratura.
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4.5.3 Tratamento da osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos
A resposta ao tratamento foi avaliada clinicamente por area tratada em:

. completa: auséncia de exposi¢ao 0ssea, supuracao e sintomatologia dolorosa.
Onde a regido operada encontra-se totalmente coberta por mucosa.

. melhora parcial: diminuicdo da extensdo da exposi¢do Ossea, da secregdo
purulenta e da dor.

. sem resposta: aspecto clinico e sintomatologia semelhante a apresentada antes
do tratamento.

. piora: aumento da extensdo da exposicao 0ssea, secrecdo purulenta e falha no
controle dos sintomas.
As complicagdes avaliadas relacionadas ao procedimento cirargico foram:

deiscéncia, edema, hematoma, parestesia e trismo.

4.5.4 Status dos pacientes
Dados sobre a situacdo e data da ultima consulta foram levantados a fim de

realizar um controle da sobrevida destes pacientes.

46 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi de cardter descritivo. Desse modo, foram
apresentadas as principais medidas centrais, como mediana, valor minimo e valor
maximo, para as variaveis quantitativas continuas, como idade, niimero de aplicagdes
de BFs, tempo de uso dos BFs e extensdo da exposicdo Ossea; e as respectivas

distribui¢cdes de frequéncias para as varidveis qualitativas nominais/ordinais, como
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género, doenca de base, tipo de BFs utilizado, fatores desencadeantes da OMB,
sinais clinicos e sintomas, alteragdes radiograficas e localiza¢do. A comparagdo de
medianas foi realizada por meio do teste ndo paramétrico de Mann-whitney. Os
softwares utilizados nas analises foram o R versdo 2.13.1 (www.r-project.org) e o

Microsoft Excel 2007 (www.microsoft .com).
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3) RESULTADOS

5.1 ANALISE DAS VARIAVEIS CLINICAS

A distribuicdo dos pacientes, em relagdo ao género, revelou predominio do
sexo feminino, com 25 pacientes (76%). O sexo masculino foi representado por 8
pacientes (24%). A idade variou de 39 a 83 anos, com média de 65,6 (DP£10,6) e
mediana de 68 anos. Agrupando a idade em décadas, observamos uma maior

prevaléncia de OMB entre a sétima e nona década de vida (Figura 1).

12 +

10 A

Numero de Pacientes
(=]
1

30- 39 40-49 50-59 60-69 70-79 Acima 80
Idade

Figura 1 — Distribuigdo dos 33 pacientes portadores de OMB e submetidos a

tratamento cirurgico radical, segundo a idade.



25

A doenga de base mais frequente foi o cancer de mama com 18 pacientes
(55%), seguida do cancer de prostata, de pulmao e mieloma multiplo com 4 pacientes
cada um (12%), além de um paciente com cancer de rim, um com osteoporose € um

com osteopenia. (Tabela 1)

Tabela 1 — Distribuigdo dos 33 pacientes portadores de OMB ¢ submetidos a
tratamento cirurgico radical quanto a doenca de base.

DOENCA DE BASE N %
Cancer de Mama 18 55
Céncer de Prostata 4 12
Mieloma Muiltiplo 4 12
Céancer de Pulméo 4 12
Céncer de Rim 1 3
Osteoporose 1 3
Osteopenia 1 3
TOTAL 33 100

Dentre as morbidades associadas apresentadas pelos pacientes a HAS foi a
mais frequente (5 pacientes), seguida pelo diabetes (4 pacientes). Outras morbidades
associadas encontradas foram cardiopatia, hipotireoidismo, sindrome de Arnold-

Chiari e Doenga de Hashimoto (um paciente cada).

5.2 BISFOSFONATOS E OSTEONECROSE

Em relagdo ao tipo de bisfosfonato, 67% dos pacientes utilizaram Acido
Zoledronico, 9% Pamidronato e 6% Alendronato. A administragdo de mais de um

bisfosfonato ocorreu em 18% dos pacientes, nos quais, 9% utilizaram Acido
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Zoledronico e depois Pamidronato, 6% utilizaram Pamidronato seguido de Acido
Zoledronico e 3% utilizaram inicialmente alendronato e posteriormente Acido

Zoledronico (Figura 2).

Tipo de Bisfosfonatos

B Zoledronato

6o 3%

B Pamidronato

B Alendronato

B 7oledronato s
Pamidronato

B Pamidronato ===
Zoledronato

N Alendronato =
Zoledronato

Figura 2 — Distribuigdo dos 33 pacientes portadores de OMB e submetidos a

tratamento cirurgico radical, segundo o tipo de BF utilizado.

Entre os pacientes analisados, 21 (64%) apresentaram apenas uma area de
OMB, 11 (33 %) apresentaram duas areas e 1 paciente apresentou 3 regides distintas,
totalizando 46 areas de OMB. Entre os 12 pacientes que tiveram duas ou mais lesoes,
elas foram sincronicas em 76% das 25 areas e metacronicas em 24%.

A quantidade de BF administrada foi calculada em numero de aplicagdes e o
tempo total de tratamento em meses. Estas duas variaveis foram analisadas
independentemente para cada uma das areas de OMB, ja que alguns pacientes
apresentaram lesdes metacronicas e continuaram utilizando o bisfosfonato apods o
tratamento da primeira 4rea afetada. Considerando as 42 areas com historia de uso de

BF intravenosos observamos que o nlimero médio de aplicagdes antes do diagnostico
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foi de 24,7 doses (DP+13,4). O tempo médio de uso foi de 26,3 meses (DP+13,0
meses) (Tabela 2). As quatro areas restantes, diagnosticadas em duas pacientes,
foram associadas a BF via oral. A prescricdo consistiu de 70mg de Alendronato

sodico, 1 vez por semana, utilizados por ambas por 10 anos.

Tabela 2 — Numero de aplicagdes e tempo total da terapia com BFs intravenosos,
considerando 42 areas de OMB.

N Meédia Desvio padrdo  Minimo Mediana Maximo

NO
o 42 24,7 13,4 5 22 55
Aplicacdes
Tempo de uso
42 26,3 13 4 23 63

(meses)

Explorando os fatores locais que podem precipitar o desenvolvimento da
OMB, verificamos que entre as 46 areas identificadas neste estudo, 16 haviam sido
submetidas a exodontias previamente, 9 areas apresentavam doenga periodontal ou
perimplantar, 8 foram relacionadas com trauma por proteses removiveis
parciais/totais e 3 areas tinham sido submetidas a colocacdo ou remogao de
implantes. Duas areas de OMB ocorreram em regiao de torus palatino € em 8 areas
ndao foi encontrado nenhum fator desencadeante, sendo classificadas como

espontanea (Tabela 3).
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Tabela 3 — Distribui¢do das 46 areas de OMB de acordo com o fator desencadeante
local.

Fator desencadeante da OMB Pacientes (%0)
Exodontia 16 (35%)
Doenga peiodontal/perimplantar 9 (20%)
Trauma por protese 8 (17%)
Espontanea 8 (17%)
Colocagdo/remogao de implantes 3(7%)
Térus palatino 2 (4%)
TOTAL 46 (100%0)

Os sinais clinicos de OMB mais frequentemente observados foram a
exposicdo Ossea e a presenga de pus, encontrados em 80 e 67% das areas,
respectivamente. A média de tempo de sintomas foi de aproximadamente 6 meses,

sendo que a dor foi o mais frequente, relatada em 70% dos areas (Tabela 4).

Tabela 4 — Frequéncia dos sinais clinicos e sintomas nas diferentes areas de OMB.

Sinais e sintomas da OMB N % sobre o total de areas (46)
Exposicao ossea 37 80%
Dor 32 70%
Pus 31 67%
Fistula intra-oral 13 28%
Odor Fétido 8 17%
Edema/Celulite 5 11%
Sangramento 3 7%
Comunicagao buco-sinusal 2 4%
Fistula extra-oral 1 2%
Trismo 1 2%
Parestesia 1 2%

A extensdo da exposi¢do Ossea foi avaliada em centimetros, sendo também

considerados casos sem exposicdo Ossea, porém com presenca de fistula. Das 46
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arecas de OMB, sete ndo apresentavam exposicdo Ossea e esta informac¢ao ndo
constava no prontuario de um paciente. A extensdo da exposicdo nas 38 areas
restantes foi em média de 1,97 cm (DP+1,51) e mediana de 1,5. A menor exposi¢ao
encontrada foi de 0,5 cm e a maior 8 cm. A descri¢do dos achados radiolégicos
revelou um predominio de imagens sugestivas de osteolise ou rarefagao dssea (61%).
Outros achados menos freqiientes, mas relevantes foram o velamento do seio maxilar
(24%) e imagem sugestiva de seqiiestro dsseo (17%). Importante ressaltar que 11

regides ndo apresentavam alteragdes radiologicas (Tabela 5).

Tabela 5 — Frequéncia das altera¢des radiologicas nas diferentes areas de OMB.

Alteracdes radioldgicas N % sobre o total de areas (46)
Rarefacdo 6ssea / Osteolise / Radiolucida 28 61,0
Sem altera¢des radiologicas 11 24,0
Velamento do seio maxilar 11 24,0
Sequestro dsseo 8 17,0
Comunicagdo buco-sinusal 5 11,0
Alvéolo dentario ndo reparado 4 9,0
Condensacao 6ssea / Radiopaca 1 2,0
Fratura 1 2,0
Nao consta informagao 3 7,0

Legenda: algumas areas apresentaram alteragdes radiograficas concomitantes.

Para distribuicdo das areas de OMB entre as regides anatomicas, dividimos a
mandibula e maxila em regides anterior (delimitada pelos dentes caninos) e posterior
(estendendo-se de pré-molares a regido retromolar). O palato foi analisado
independente da maxila. A regido posterior da mandibula foi a mais afetada,
correspondendo a 41 % dos casos, seguido da regido posterior da maxila, com 35%.

Uma paciente apresentou OMB que se estendeu por toda a maxila (Tabela 6).
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Tabela 6 — Distribuigdo das 46 areas de OMB de acordo com a regido anatomica

Regido anatbmica

Areas de OMB (%)

Mandibula Posterior 19 (41%)
Maxila Posterior 16 (35%)
Mandibula Anterior 5 (11%)
Maxila Anterior 3(7%)
Palato (torus palatino) 2 (4%)
Maxila Anterior/Posterior 1 (2%)
TOTAL 46 (100%0)

Distribuindo as areas de OMB entre as regides de implantagdo dos dentes e

palato, observamos que a regido dos molares foi afetada em 50% dos casos, seguida

da regido dos pré-molares com 13% e da regido que se estendia desde pré-molares

até molares, também com 13% (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuic@o das 46 areas de OMB entre as regides de implantag@o dos

dentes e o palato.

Areas de implantacéo dos dentes e palato

Pacientes (%)

Molares 23 (50%)
Pré-molares/molares 6 (13 %)
Pré-molares 6 (13%)
Incisivos 4 (9%)
Caninos 3 (7%)
Palato 2 (4%)
Incisivo/caninos 1 (2%)
Incisivos/caninos/pré-molares/molares 1 (2%)
TOTAL 46 (100%0)

53 TRATAMENTO CIRURGICO RADICAL

As 46 areas de OMB foram operadas em 36 tempos cirurgicos. As Figuras 3 e

3.1 ilustram caso de OMB em maxila tratado através de debridamento agressivo e as
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Figuras 4 e 4.1 retratam uma paciente portadora de duas areas de OMB, localizadas
em regido posterior de mandibula do lado direito e esquerdo. O lado direito foi
submetido a debridamento agressivo e o lado esquerdo a ressec¢do parcial e
reconstru¢do microcirurgica com retalho osteomiocutdneo de fibula por apresentar
fratura patoldgica.

A administra¢do do BF foi interrompida antes de 30 cirurgias, em 4 casos o0s
pacientes continuaram com a prescri¢ao habitual e em 2 esta informagao ndo estava
descrita no prontuario.

Apbs o tratamento cirargico trés pacientes reiniciaram o uso de BF. Apos
todas as cirurgias foi prescrito antibidtico, por um periodo minimo de 7 dias. O
antibiotico mais utilizado foi a Clindamicina (63%), seguido da associagdo de
Amoxicilina com Metronidazol (18%) e de Amoxicilina (10%), outros antibidticos e
outras associacdes foram utilizadas em 9% dos casos. A maior parte das areas
operadas evoluiu sem nenhum tipo de complicagdo pds-operatéria (24 areas), porém
17 regides apresentaram deiscéncia da ferida operatoria, no entanto isto ndo refletiu

em presenga de 0sso exposto em 11 casos (Tabela 8).

Tabela 8 — Complicagdes pds-operatorias das 46 areas de OMB submetidas a
tratamento cirurgico radical.

Complicagbes pds-operatorias N (%)
Sem complicagdes 24 (53%)
Deiscéncia 15 (33%)
Edema 2 (4%)
Hematoma 2 (4%)
Parestesia 1 (2%)
Deiscéncia + Hematoma 1 (2%)

Deiscéncia + Hemorragia 1 (2%)
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Figura 3 — Paciente portador de OMB em maxila submetido a debridamento

agressivo. A — Apresentagdo clinica da OMB; B — Radiografia panordmica inicial; C — Acesso
cirurgico.
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Figura 3.1 — Paciente portador de OMB em maxila submetido a debridamento

agressivo. D —~Maxila ap6s debridamento; E — Sutura da ferida operatoria; F — Pés-operatorio de 3
meses.
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-

Figura 4 - Paciente portador de OMB em mandibula lado esquerdo e direito. A —
Fistula cutanea; B — OMB lado esquerdo; C — Acesso cirtirgico; D — Resseccdo mandibular; E —
Aspecto intraoral da reconstrucdo cirtrgica; F - Aspecto extraoral da reconstrucdo cirtrgica; G-H -

Pos-operatorio de 3 meses
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Figura 4.1 - Paciente portador d¢ OMB em mandibula lado esquerdo e direito. I -
OMB lado direito; J — Acesso cirurgico; K — Mandibula apds debridamento; L - Sutura da ferida
operatoria; M - Pds-operatorio de 3 meses; O — Radiografia de controle ap6s 3 meses.
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O tempo médio de acompanhamento foi de 10,04 meses (mediana 6,43),
neste periodo observamos que a cicatrizagdo completa ocorreu em 40 casos e a
melhora parcial em 3. Entretanto, duas areas ndo apresentaram alteragao significativa
em relagdo aos aspectos pré-operatdrios e houve piora em 1 caso (Figura 5). As 6
areas que nao obtiveram cicatrizacdo completa, apresentaram exposicdo Ossea
residual média de 1,44cm, com mediana de 0,30 (DP£1,64). A menor exposi¢ao
residual encontrada foi de 0,2cm e a maior de 3,5cm, além de uma paciente que

evoluiu com fistula extra-oral ap6s a realizagdo da cirurgia.

Resposta ao tratamento cirurgico radical

4% %

B Completa
M pelhora Parcial
W Semresposta

M pPiora

Figura 5 — Avaliagdo da resposta ao tratamento cirurgico radical nas 46 areas de

OMB.
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54 ASPECTOS QUE PODEM INFLUENCIAR A RESPOSTA AO

TRATAMENTO

5.4.1 Regido afetada pela OMB versus resposta ao tratamento

Em relacdo a resposta ao tratamento nas diferentes regides da maxila e
mandibula, observamos que os 3 casos que nao obtiveram beneficio clinico com o
tratamento cirtrgico radical apresentavam OMB na regido posterior da mandibula.
Todos os casos tratados em maxila apresentaram resposta completa, exceto por um

que apresentou melhora parcial (Tabela 9).

Tabela 9 — Regido anatomica afetada versus resposta ao tratamento cirargico da
OMB

Resposta ao Tratamento

Regiao Completa Melh(-)ra Sem Piora Total
Parcial Resposta

Palato 2 0 0 0 2
Maxila Anterior 3 0 0 0 3
Maxila Posterior 15 1 0 0 16
Maxila Anterior/Posterior 1 0 0 0 1
Mandibula Anterior 5 0 0 0 5
Mandibula Posterior 14 2 2 1 19

TOTAL 40 3 2 1 46

5.4.2 Numero de aplicacGes de Bisfosfonato versus resposta ao tratamento
Entre os 42 casos relacionados com administracdo endovenosa de BF,

encontramos 5 casos que ndo cicatrizaram completamente, apresentando mediana de

36 aplicagdes de BF. Enquanto, os 37 casos que cicatrizaram completamente

apresentaram mediana de 24 aplicagdes. Entretanto, esta diferenca ndo apresentou
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diferenca estatisticamente significante (p=0.12), através da anélise de Mann-Whitney

(Figura 6).

60—

50-F

30+

20

p=0.12
10-+

Cicatrizado N&o cicatrizado

Figura 6 - Boxplot de doses de BFs antes da OMB segundo desfecho do tratamento

cirrgico, entre 42 pacientes que fizeram uso BFs endovenosos.

5.4.3 Tipo de Bisfosfonato versus resposta ao tratamento
Analisando o tipo de BF ndo foi possivel determinar diferenca
estatisticamente significante entre o uso de acido zoledronico e os outros BFs menos

potentes, pamidronato e alendronato, em relagao ao desfecho da terapia cirurgica.
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5.5 STATUS DOS PACIENTES

Analisando o status dos 33 pacientes submetidos a cirurgia radical para
tratamento da osteonecrose, considerando a ultima informacgao contida no prontuario,
constatamos que dois estavam vivos sem a doenga, os quais um portador de mieloma
multiplo e um portador de osteopenia. Onze pacientes encontram-se vivos com a
doencga, 18 morreram por consequéncias da doenca e¢ 2 estdo fora de seguimento

(Tabela 10).

Tabela 10 — Status dos 33 pacientes submetidos a tratamento cirirgico radical para
OMB.

Status do paciente N %
Vivo sem a doenga 2 6
Vivo com a doenga 11 33
Morto pela doenga 18 55
Fora de seguimento 2 6

TOTAL 33 100
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6 DISCUSSAO

Desde a primeira publicagdo de MARX em 2003, revelando a relagdo entre o
desenvolvimento de necrose 0ssea em maxila e mandibula e o uso de BFs, milhares
de artigos sobre este tema tém surgido na literatura cientifica mundial. Embora, a
etiopatogénia da OMB nao esteja bem esclarecida, o perfil dos pacientes acometidos
por esta complicacdo parece ser bem definido. Uma pesquisa recente (FILLEUL et
al. 2010), buscou todos os casos de OMB publicados e indexados na base de dados
PubMed, entre janeiro de 2003 e setembro de 2009, utilizando os critérios
diagnosticos estabelecidos pela AAOMS. A analise de todos os artigos resultou em
2.048 casos. Destes, 1.600 faziam referéncia ao género dos pacientes, no qual 61%
eram mulheres e 39% eram homens. Em nosso estudo encontramos o mesmo
predominio do género feminino, onde 76% (25 pacientes) eram mulheres e 24% (8
pacientes) eram homens. Esta propor¢cao mulher/homem também foi encontrada em
outras séries (CARLSON e BASILE 2009; STANTON ¢ BALASANIAN 2009).

Em relagdo a doenca de base, alvo da terapia com BFs, verificamos em nosso
trabalho que, 94 % dos pacientes faziam uso desta medicacdo como parte do
tratamento contra o cancer e 6% para o tratamento de doengas reumatolégicas, o que
vai ao encontro dos achados de FILLEUL et al. (2010), que apresentaram 89% de
pacientes portadores de doenca maligna e 11% de doencas reumatoldgicas, entre
1.780 casos de OMB.

A doenga de base mais frequente na nossa casuistica foi o cancer de mama,

atingindo 55% dos pacientes, seguido do mieloma multiplo, cancer de pulmao e
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prostata, com 12% cada um. Estes achados sdo semelhantes ao de um estudo que
mostrou 56% dos pacientes com cancer de mama e 13% com mieloma multiplo
(STANTON e BALASANIAN 2009). Entretanto, FILLEUL et al. (2010) mostraram
que 43% dos pacientes eram portadores de mieloma multiplo, contra 32% com
cancer de mama. Esta diferenga pode estar no perfil de atendimento entre as diversas
Institui¢des, considerando que alguns centros sdo especializados no tratamento de
neoplasias hematopoiéticas e outros em tumores sélidos (PINTO 2010).

Dentre os varios tipos de BFs disponiveis no mercado, observamos que o
mais utilizado nesta casuistica foi o Acido Zoledrénico. Considerando o uso
exclusivo ou de mais de um bisfosfonato, foi administrado em 85% dos pacientes, o
mesmo sendo verificado em diversos outros estudos (CARLSON e BASILE 2009;
STANTON e BALASANIAN 2009; FILLEUL et al. 2010). O risco cumulativo de
desenvolver OMB ¢ significativamente maior nos pacientes que recebem acido
zoledronico do que nos pacientes que recebem outros tipos de BFs, mesmo no
primeiro ano de uso (BAMIAS et al. 2005). Neste sentido, em nosso estudo notamos
que o acido zoledronico foi capaz de desenvolver a OMB mesmo apds poucas doses
administradas (5 aplicagdes em 4 meses), ja os pacientes em uso de alendronato
necessitaram de um periodo de 10 anos.

Em um estudo prospectivo (BAMIAS et al. 2005), envolvendo 252 pacientes
com cancer, tratados com BFs, os autores encontraram que o tempo de uso e a dose
do BF foram fortemente associados com o desenvolvimento da OMB. Os pacientes
que desenvolveram esta complicagdo utilizaram BFs por um periodo médio de 39,3

meses, com média de 35 aplicagdes. Na nossa amostra encontramos nimeros
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inferiores ao do estudo supracitado, onde a média do tempo de uso foi de 26,36
meses e do numero de aplicagdes 24,76.

A exodontia é o principal fator desencadeante da OMB (MARX 2003;
RUGGIERO et al. 2004; FILLEUL et al. 2010). Outros fatores de risco locais
também tém sido considerados no seu desenvolvimento, tais como: colocacdo de
implantes osseointegraveis, cirurgias periodontais, presenca de acidentes anatomicos,
além de doencas odontogénicas inflamatorias (RUGGIERO et al. 2009). Nossos
dados mostram que 35% dos casos foram submetidos a exodontias antes do
surgimento desta complicagdo. Também houveram casos relacionados com doengas
periodontais ou perimplantares (20%), trauma por protese (17%), colocagdo ou
remocao de implantes (7%) e térus palatino (4%). Além disto, é relatado que a OMB
pode se desenvolver espontaneamente (MIGLIORATI et al. 2006), em nossa amostra
nao foi possivel determinar nenhum fator predisponente em 17% dos casos,
indicando que ocorreram de maneira espontanea.

Geralmente, a OMB se apresenta como uma exposi¢do dssea, relacionada a
inchago e secre¢do purulenta (RUGGIERO et al. 2004). Os sinais clinicos mais
observados em nosso estudo foram a exposi¢do 6ssea (80%) e a presenca de pus
(67%). Entretanto, 15% dos casos nao apresentavam o0sso exposto, o que vai de
encontro a um levantamento envolvendo 332 pacientes diagnosticados com OMB,
em 5 centros de referéncia da Europa, que identificou 96 casos (28,9%) sem a
presenga de fenestragdo na mucosa e exposi¢cdo Ossea (FEDELE et al. 2010). Em
relacdo a sintomatologia, ¢ relatado que a dor ¢ um sintoma bastante frequente, isto
porque os tecidos adjacentes podem estar infectados agudamente (MIGLIORATT et

al. 2006), na nossa série a dor foi relatada em 70% dos casos.
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E descrito que alteragdes radiologicas ndo sdo evidentes até que exista
envolvimento 6sseo significativo (RUGGIERO et al. 2006), no entanto 61% dos
pacientes deste estudo apresentaram imagens sugestivas de osteolise ou rarefacio
Ossea. Outros achados relevantes foram o velamento do seio maxilar (24%) e
imagem sugestiva de sequestro 6sseo (17%). A auséncia de alteragdes radiologicas
foi verificada em 24% dos casos. RUGGIERO et al. (2006) também relataram que
quando presentes, alteragdes radioldgicas podem simular processos odontogénicos,
por este motivo, se faz necessario uma anamnese detalhada e um exame clinico
minucioso, levando em consideracdo as minimas queixas do paciente, para se
estabelecer um diagnoéstico correto.

O sucesso do tratamento da OMB pode ser analisado sob diversos aspectos.
Muitas vezes o objetivo da terapia ndo € a cicatrizagdo completa da area afetada, mas
sim a melhora dos sintomas e da secre¢do purulenta, além de interromper a
progressdo da doenca. Alguns tratamentos conservadores apresentaram bons
resultados no que se refere ao controle dos sintomas e redugdo da extensdo da
exposicdo dssea, como a utilizagdo do Laser de baixa intensidade e administracao da
Pentoxifilina associada ao Tocoferol, porém nenhum deles foi capaz de alcangar a
cura (EPSTEIN et al. 2010; SCOLETTA et al. 2010). J& o protocolo utilizado por
VAN DEN WYNGAERT et al. (2009), baseado em bochechos a base de clorexidina
e uso de antibidticos por longos periodos, promoveu a cobertura completa da area de
exposicdo 6ssea pela mucosa em 53% dos casos, assim como a utilizacdo do
oxigénio hiperbarico, que obteve cicatrizagdo completa em 50% dos casos
(FREIBERGER et al. 2007). Estes resultados sdo bastante inferiores ao observado

em nosso estudo, onde se alcangou 87% de cicatrizagdo completa através de
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abordagem cirurgica radical, além de 7% de melhora parcial, ou seja, 94% das areas
operadas apresentaram beneficio clinico. Entretanto, um estudo que realizou
aplicagdes topicas de ozdnio médico, obteve taxa de sucesso de 100%. Contudo a
amostra era composta por pacientes selecionados, com lesdes inferiores a 2,5cm
(RIPAMONTT et al. 2011). Esta selegdo pode ter influenciado positivamente o
resultado, j& que outro estudo que utilizou ozonio em pacientes submetidos a
debridamentos superficiais obteve cicatrizagdo completa em somente 54% da
amostra (AGRILLO et al. 2007).

Os primeiros autores que preconizaram procedimentos cirirgicos mais
invasivos apresentaram taxas de sucesso semelhantes as encontradas em nossa
amostra. STANTON ¢ BALASANIAN (2009) identificaram, 37 areas distintas de
OMB, das quais 32 cicatrizaram completamente apds o tratamento cirurgico,
apresentando uma taxa de sucesso de 86%. As dreas que ndo cicatrizaram
completamente obtiveram melhora importante dos sintomas relacionados a exposi¢ao
6ssea. Em outro estudo, 95 areas foram submetidas a ressec¢ao, em 74 pacientes. A
cicatrizacdo completa ocorreu em 91,6% dos casos (CARLSON e BASILE 2009).
Em nossa casuistica identificamos 46 areas que foram submetidas a cirurgia radical,
apresentando taxa de resposta completa em 87% dos casos. Este alto indice de
cicatrizacdo obtido com a intervengdo cirurgica, também foi observado em outras
séries (STOCKMANN et al. 2010; WILLIAMSON 2010; WILDE et al. 2011).

WILDE et al. (2011) descreveram técnica cirurgica para tratamento da OMB,
que se assemelha a utilizada pelo Departamento de Estomatologia do Hospital A.C.
Camargo, nos pacientes desta amostra. A técnica caracteriza-se pela remocao de todo

0ss0 necroético, ¢ obtengdo de margens que sdo determinadas pela aparéncia clinica
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de osso sangrante, com a suavizagao consciente de todas as arestas Osseas cortantes e
fechamento primario da ferida em dois planos. A tnica diferenca na técnica utilizada
nos pacientes do nosso estudo foi em relag@o a sutura, que foi realizada em um tnico
plano e utilizando pontos em “U”. Este tipo de sintese absorve melhor as forcas de
tensdo e everte as bordas do retalho, favorecendo o processo de reparagao.

No que diz respeito as reconstrugdes, em nossa casuistica, somente um caso,
que sofreu fratura patoldogica da mandibula, necessitou de resseccdo segmentar,
sendo reconstruido com retalho osteomiocutaneo de fibula. Apdés um ano de
acompanhamento foi notado fistula submandibular e secrecdo purulenta. Nova
cirurgia foi programada para remoc¢do da placa reconstrutiva, no transoperatorio
observou-se ma unido entre o coto distal da mandibula e a fibula. Foi realizado
limpeza da area e nova osteossintese com parafuso interfragmentar. No entanto,
durante o acompanhamento notamos sinais de ostedlise no segmento de fibula, ao
exame radiografico de controle. Isto pode indicar o desenvolvimento de OMB no
osso transplantado. Recentemente, PAUTKE et al. (2011) apresentaram caso
semelhante que foi submetido a ressec¢do segmentar da mandibula e reconstrugdo
com retalho osteomiocutaneo de crista iliaca, evoluindo com fistula intra e extra oral
pouco tempo apds a cirurgia. Na re-abordagem cirrgica, notaram-se areas de
osteonecrose somente sobre o osso transplantado, além de formacdo de pseudo-
artrose nas margens osseas. Com este caso os autores levantam a possibilidade do
desenvolvimento de OMB em outros ossos além dos maxilares, podendo o
microambiente proximo a cavidade oral desempenhar um fator determinante neste

Processo.
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Em relagdo aos fatores que podem influenciar o sucesso do tratamento
cirargico, estudo recente (WUTZL et al. 2012) com 43 pacientes, submetidos a
cirurgia para tratamento de OMB, mostrou que a dose de BF ndo influenciou o
sucesso do tratamento cirtrgico, corroborando os nossos achados, que mostram que
0s pacientes que ndo obtiveram cicatriza¢do completa da area operada apresentaram
mediana de 36 aplicacdes de BF, enquanto os que obtiveram cicatrizacdo completa
apresentaram mediana de 18 aplicagdes, ndo sendo esta diferenca estatisticamente
significante (p=0,12). Portanto, este dado demonstra que apesar do aumento do
numero de infusdes de BF aumentar o risco de desenvolvimento de OMB, nio
influencia negativamente o sucesso do tratamento cirargico.

Em relacdo a localizagdo, observamos que os casos que nao apresentaram
beneficio clinico localizavam-se na regido posterior da mandibula, consideramos que
isto se deve ao fato da mandibula ser um o0sso mais compacto e com menos
vascularizagdo que a maxila, apresentando resposta cicatricial pior. No entanto,
devido ao numero reduzido de pacientes e de varias combinagdes entre as variaveis
possuirem valores iguais a zero, ndo foi possivel realizar testes de hipotese, WUTZL
et al. (2012) demonstraram em seu trabalho que a localizacao seja em mandibula ou
maxila, ndo influenciou o sucesso do tratamento.

Importante ressaltar as limitagdes do presente estudo, que estdo relacionadas
com sua metodologia de andlise retrospectiva, envolvendo observacdo por longo
periodo de tempo e com informagdes recuperadas de prontuarios médicos. Esta fonte
de pesquisa pode apresentar informagdes limitadas, perda para cada varidvel ¢ a

possibilidade de duvidas sobre a confiabilidade das informag¢des. Mesmo com
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restricdes metodoldgicas, foi possivel investigar os aspectos relacionados com o
tratamento cirurgico da OMB.

Por fim, consideramos que apesar da abordagem conservadora niao oferecer
taxas elevadas de cicatrizagdo completa e de requerer um tempo bastante longo para
a cicatrizacdo da mucosa, ela exerce um papel fundamental no manejo dos pacientes
com OMB que nao tém condig¢des clinicas para se submeterem a procedimentos mais
invasivos ou apresentam baixa expectativa de vida, pois podem promover um
controle adequado dos sintomas e diminuir a progressao da doenga. Porém, a cirurgia
¢ necessaria para criar condi¢des que permitam a resolucdo completa do quadro,
sendo necessario desmistificar a abordagem cirurgica nestes casos, pois se
alcangamos margens vitais com 0sso sangrante, a cicatrizagdo completa é possivel e

provavel.
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CONCLUSAO

A analise dos resultados obtidos permitiu concluir que:
O tratamento cirurgico ¢ eficaz contra a OMB, apresentando 94% de beneficio
clinico nesta amostra, além de baixo indice de complicagao.
A regido posterior da mandibula possivelmente pode apresentar pior resposta
cicatricial.
O numero de infusdes de BFs ndo influenciou a resposta ao tratamento cirtirgico
neste estudo, mas este dado pode sofrer alteragdo com aumento do niimero de

Casos.
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Anexo 2 — Ficha clinica

1- I.D:

2- Telefones:

3-RGH e (| O |

4- Genero: (1) Masc (2) Fem .....ooiiiiiiiiieiee e ||

5 - Idade (Diagnostico da OStEONECTOSE) ...veeuvrerurierieeiieeieeieeieeeieesieeereeseeeereeens ||

6 - Tipo de doenga de DASE .......ccueeevieiiiiiieiieeie ettt ens ||
(1) Mama

(2) Prostata

(3) Mieloma multiplo
(4) Pulmao

(5) Rim

(6) Osteoporose

(7) Outro:

9 = ALCOOL .ot ||
(1) Sim
(2) Nio



10- Co-MOTDIAAAES .....eveeiiieiiieiiieiieeie ettt et ebe e taeesbeesaseenseenes ||
(1)Diabetes melitus
(2)HAS
(3)Osteoporose
(4)Cardiopatia
(5)Outros:

11- Drogas para tratamento oncolégico (esquemas de quimoterapia,
hormonioterapia)

Outro servigo:

HACC:

12- Tipo de biSTOSTONALO .....ccuvievieiiiieiieciicieecte e e ||
(1) Zoledronato
(2) Pamidronato
(3) Aledronato
(4) Outro:

13- Mudou o bisfosfonato: (1) NA0  (2)SIM ..eevvieriieiiieiieeieecie e ||
Qual:

14- Periodos de utilizagcao do 1° bisfosfonato:

Droga: | 110 T LV al L
2°USO .ovveieeienen LV a1
3°USO woveieenee LV a1

15- Numero total de aplicagdes do 1° bisfosfonato .........ccceeeevveeeiveeiiiieeniieeeieeee, ||

16-Tempo total de utilizagdo do 1° bisfosfonato (MeSes) ........cceecveeveeereeerieeneeenen. ||



17- Periodos de utilizagdo do 2° bisfosfonato:

Droga: 1°USO cvveerenee, LV al
2°USO evevreerenenens VLV al VW]
3°USO0 eevrrerreienens VLV a1V W]

18- Numero total de aplicagdes do 2° bisfosfonato ..........cceeeveevveeciieniiiiieenneeine ||

19- Tempo total de utilizagdo do 2° bisfosfonato (Meses) ........ccccveevvveecvrerreerveennen. ||
20- Primeiro registro dos sintomas relacionados a osteonecrose ............ L/
21- Data do diagnostico clinico de 0StEONeCrose ...........eecveeveeeeeeereeennnnne L]

22- Tempo de sintomas antes do diagndstico da osteonecrose (mMeses) ................... ||

23- Utilizava corticoide no periodo do surgimento dos sintomas ..................c........ ||
(1)Sim
(2)Nao

24- Localizagao da OStEONECTOSE .......cccvererureeeiirieeeiieeeieeeeteeeeteeeereeeeereeeeraeeerneeeans
(1) Maxila anterior
(2) Maxila direita
(3) Maxila esquerda
(4) Palato
(5) Mandibula anterior
(6) Mandibula direita
(7) Mandibula esquerda

25- RegiA0 da OSTEONECTOSE .eeeuvveeeerieeiiieeiiieeiieeeteeesteeesteeessteeessseeessseeessseeesseeenns ||
(1) Incisivos
(2) Caninos
(3) Pré-molares
(4) Molares

26- Tamanho da eXpoSiCAO OSSEA (CIM) ....ecuveeererreerieeeriiieeriieeeereeeereeereeeeseeesseeenns ||

Obs.: se ndo houver exposicdo sera atribuido o nimero 9.



28- Fator deSencCadeante .............cceereeeriierieeiiienie et eee e et e et eaeeseeeenbe e ||
(1) Exodontia
(2) Espontanea
(3) Trauma por protese
(4) Torus
(5) Doenga periodontal
(6) Doenga perimplantar
(7) Colocagao de Implante
(8) Remocao de Implante
(9) Outro (qual):

29 - Sinal (is) € Sintoma (S) CHNICO(S) .vveevvrrerriieiiieeeiee et e e ||
(1) Exposi¢do Ossea
(2) Fistula intra-oral
(3) Fistula Extra-oral
(4) Sangramento
(5) Pus
(6) Edema
(7) Celulite
(8) Trismo
(9) Dor
(10) Parestesia
(11) Odor fétido
(12) Outro:

30- Imagem Radiografica .........c.ccocvieiiiiiieiieciiceeceee et ||
(1) Sem alteragdes radiograficas
(2) Rarefacdo Ossea — Area osteolitica — Radiolucida
(3) Condensagdo 6ssea — Osteoesclerose — Radiopaca
(4) Alvéolo Dentario ndo reparado
(5) Seqtiestro dsseo
(6) Velamento do seio maxilar
(7) Comunicagao Buco Sinusal
(8) Fratura



31- Interrompeu Bisfosfonato antes da cirurgia ..........ccceecveeeieeeieeciienieeeieesreeneene ||
(1) Sim
(2) Nao

32- Numero de aplicagdes de bisfosfonato antes do diagnostico de osteonecrose. | |
33- Tempo de utiliza¢do do bisfosfonato (meses) antes do diag. de osteonecrose. | |
34- Data do 1° tratamento .........ccceeeveeeieiieeiieeeieeeeieeeeieeeereeesaeeeeaeesneee e LV
35 - Data do 2° tratamento ........cc.eeeeeeriienieeiieeie et .
36- Tratamentos COMPIEMENTATES .........eevueerrireriieeiierieeitee e erteeereeseeeereeseeeesreenenas ||

(1) Sequestrectomia

(2) Remocao de espicula

(3) Debridamento superficial

(4) Oxigenioterapia hiperbarica
(5) Outro:

37- Complicagldes POS-0PETALOTIAS ......cveerevierrieriieriieereeneeeeveesteeereensaeeseesseeesseenens ||
(1)Nenhuma
(2)Deiscéncia
(3)Edema
(4)Hematoma
(5)Parestesia
(6) Trismo
(7)Outro:

38- Resposta ao tratamento apos 1 MES......c.eeveiiiiiiriieiiieiiieiee et ||
(1) Completa
(2) Melhora parcial
(3) Sem resposta
(4) Piora



39- Resposta a0 tratamento apOs 6 MESES......uueeeureeerreerireeeieieeeireeeireesneeesseeennnes
(1) Completa
(2) Melhora parcial
(3) Sem resposta
(4) Piora

40- Resposta ao tratamento na tltima consulta ...........ccceeeveeriierieeniiieiienie e
(1) Completa
(2) Melhora parcial
(3) Sem resposta
(4) Piora
Data:

41- Persisténcia da 0StEONECTOSE (CIMN) ..vveeeuvireeiieeeiieeeiieeeieeeeieeeereeesreeesnreeeneneens

Obs.: se nao houver exposi¢ao sera atribuido o nimero 9.

42 - Antibiotico(s) UtIZAAO(S) .vveeeverierieeiiie ettt e e
(1) Amoxilina
(2)Metronidazol
(3)Clavulanato de potassio
(4) Ciprofloxacino
(5) Clindamicina

(6)Outro:

43- Reiniciou o Bisfosfonato ap0s a Cirurgia .............eceeveeeeieeneeeniienieeieenee e
(1) Sim
(2) Nao

44- NUmero total de eXpOSICOES OSSEAS .....veevierurreriierieeniierieenieeeieeseeeseeesieeeseenaees
45- EXPOSICOES SINCIOMICAS ..vvevvvieerierereeiierireeieenreeseesseeeseesseeenseesssesseesssesseesssesnns

(1)Sim
(2)Nio



46- EXPOSICOES METACTONICAS ..uvveeuveeereereeseieeieeseeereesseeesseessseesseessseesseesssessseesseans ||
(1) Sim
(2) Nao

47-Data da Gltima informagao ........cccceeveeiiiieriieiieee e L

48-Situacdo da tltima Informagao ...........ccceiviiiiiiiiiiiiiiiice ||
(1) Vivo sem doenca
(2) Vivo com doenga
(3) Morto pela doenga
(4) Morto por outra causa
(5) Perdido de vista

Obs:
e Nos casos em que ndo constar a informacéo no prontuario seré atribuido
0 nimero 99
e Nos casos em que a questao ndo for aplicavel sera atribuido o niumero 0.



