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RESUMO

Chaparin, RL. Osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos em pacientes
reabilitados com implantes. Sdo Paulo; 2020. [Dissertagdo de mestrado - Fundacéo

Anténio Prudente]

A osteonecrose associada a medicamentos (OAM) é um dos principais efeitos colaterais
a ser considerado no uso de medicacOes antirreabstorivas pois, em muitos casos, pode
agravar significativamente a qualidade de vida do paciente, necessitando da realizacdo de
tratamentos radicais ou mesmo ndo existindo solugdes para manejo desta condicdo. Na
pratica clinica temos observado um grande numero de necroses desenvolvendo ao redor
de implantes osteoitegrados (IO1), até mesmo, em implantes realizados antes do inicio da
terapia antirreabsortiva. Foram estimados 149 pacientes divididos em dois grupos: Grupo
A (osteonecrose sem envolvimento de 101s) e Grupo B (osteonecrose associada a 101s)
avaliando clinica e radiograficamente, durante um periodo de 16 anos, a Osteonecrose
associada a medicamentos (OAM) em pacientes reabilitados com 101, além de estabelecer
uma relagdo entre o tempo e nimero de aplicagcdes dos medicamentos com o tempo de
colocacéo dos 101 e o desenvolvimento da OAM. Foram analisados exames de imagem,
além de serem coletadas informacdes clinicas dos prontuérios eletrénicos, de pacientes
que fizeram e/ou fazem uso de Bisfosfonatos ou Denosumabe tanto para o tratamento de
osteoporose como para o tratamento de metastases dsseas, 0s quais foram reabilitados
com IOl e apresentaram OAM. O tempo de uso da medicacdo foi superior em pacientes
do Grupo B sendo 3,3 anos com variacdo de 3 a 9 anos. Dentre os pacientes do Grupo B,
0 Zometa foi a medicacdo mais utilizada (40%), com diferenca estatistica encontrada (p
< 0,02). Observou-se que um total de 121 pacientes (82,3%) ndo receberam avaliacdo
odontoldgica prévia ao inicio da medicagdo e que para 117 pacientes (79,6%) a cirurgia
de debridamento 0Osseo foi o tratamento de escolha. Em relacdo a quantidade de
aplicacgdes, foi observado uma média de 34 aplicacfes para os pacientes do Grupo B. Os
resultados corroboram com a literatura, onde o medicamento, a quantidade de aplicacbes
e 0 momento em que foi realizada a cirurgia de colocacdo dos IOIs influenciam no

prognostico do caso.

Palavras-chaves: Osteonecrose; Implantes dentéarios; conservadores da Densidade

Ossea.



ABSTRACT

Chaparin, RL. Drug-associated osteonecrosis of the jaw in patients rehabilitated with

implants. So Paulo; 2020. [Dissertacdo de mestrado - Fundagdo Antbnio Prudente]

Drug-associated osteonecrosis (OAM) is one of the main drug-related effects considered
to be anti-resorptive because, in many cases, it can significantly worsen the patient's life,
requiring quality of radical treatments or even lacking solutions for the management of
this condition. In clinical practice, we have many antiresorptive necrosis implants around
osteogenic implants (I101), even performed before the start of therapy. We estimated 149
patients during the two groups: Group A osteonecrosis without involvement of 10ls) and
Group B (osteonecrosis associated with 101s) evaluating clinically and radiographically,
a period of 16 years, a prevalence of osteonecrosis associated with medication (MOA) in
rehabilitated patients. with 101, in addition to establishing a relationship between the time
and number of drug applications with the time of placement of the 10l and the
development of OAM. Imaging exams will be examined, in addition to collecting clinical
information from electronic medical records, who made and/or use Bisphosphonates or
Denosumab both for the treatment of osteoporosis and the treatment of bone metastases,
which were reassessed with 101 and presented OAM. The duration of medication use was
higher in patients in Group B 3.3 years with a duration of 3 to 9 years. Among the patients
in Group B, Zometa was the most used medication (40%), a statistical difference was
found (p < 0.02). Note that a total of 21 patients (82.3%) did not receive dental surgery
prior to the beginning of the choice of 19 patients and that 117 patients (7.6%) underwent
bone treatment. Regarding the number of applications, observed from an average of
patients in Group B. The results corroborate, where the drug, which was performed in a
surgery of number of applications in 10l placement, was used for a surgery of non-

prognostic number of applications of the case.

Keywords: Osteonecrosis; Dental Implants; Bone Density Conservation Agents
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1  INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos utilizados para diferentes doencas
que possam afetar a renovagdo 0ssea, tais como metéstase 6sseas, osteoporose ou mieloma
multiplo. Atuando basicamente como potente inibi¢do da atividade osteoclastica. (Madrid,
Sanz 2009; Mozzati et al. 2015) A necrose dos 0ssos gnaticos tem sido reconhecida como
a reacdo adversa mais grave dos usos dessas medicacfes. Sendo definida como uma area de
exposicao Ossea em regido maxilo-facial, que ndo cicatriza em até 8 semanas. Importante
excluir o uso de radioterapia na regido de cabeca e pescoco. (Favia et al. 2015; Matsuo et
al. 2015) Devido ao grande aumento de casos de pacientes em uso de drogas
antirreabsortivas apresentando osteonecrose, a American Association of Oral and
Maxilofacial Surgeons substituiu a nomenclatura para Osteonecrose associada a

Medicamentos. (Ruggiero et al. 2015)

A etiologia da Osteonecrose ainda € incerta, porém pode estar relacionada a fatores
medicamentosos, locais e sistémicos. O fator medicamentoso inclui via de administracéo,
quantidade de aplicacGes e periodicidade. O fator local pode incluir tratamentos cirdrgicos
convencionais (exodontias, colocacdo de implantes) e acometimentos orais (doenca
periodontal, abcessos odontologicos, ma higiene oral). Ja como fatores sistémicos destaca-
se 0 etilismo e tabagismo. (Escobedo et al. 2020) Na literatura a relagcéo entre procedimentos
cirurgicos, como exodontias, e 0 desenvolvimento da osteonecrose é bem estabelecido,
contudo, ainda é controverso sua relagdo com a presenca de implantes osseointegrados e a
cirurgia para colocacéo deles. (Tallarico et al. 2015) Rawal et al. 2020 comentaram que a
colocagédo de implantes deve ser evitada em pacientes fazendo uso de medicacgdes
antirreabsortivas endovenosa, enquanto a cirurgia em pacientes realizando a medicacao de

forma oral n&o é considerada uma contraindicacao.

Recentemente, casos de peri-implantite associada a Osteonecrose foram registrados.
Dois fatores de risco foram classificados: desencadeado pela cirurgia do implante, quando
se desenvolve em até 6 meses da cirurgia de colocacdo do implante, sugerindo que a cirurgia
foi o fator principal, desencadeado pela presenca do implante, quando se desenvolve ap6s
6 meses da cirurgia de colocacdo do implante, sugerindo que a presenca do implante em

meio bucal seria o fator principal. (Troeltzch et al. 2016; Zushi et al. 2017)



A relagéo entre Implantes osseointegrados e a Osteonecrose associada a medicamentos
ainda é uma area pouco estudada e conhecida. Desta forma, o presente estudo tem como
objetivos avaliar a prevaléncia de Osteonecrose associada a medicamentos em paciente
reabilitados com Implantes osseointegrados, descrevendo suas caracteristicas clinicas e
radiogréficas e tratamento de escolha, bem como correlacionar o tempo e nimero de
aplicacbes dos medicamentos com o tempo de colocacgdo dos Implantes e Desenvolvimentos

da Osteonecrose.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 BISFOSFONATOS E DENOSUMABE

Os bisfosfonatos sdo analogos quimicos da substancia endégena denominada acido
pirofosforico ligando-se aos cristais de hidroxiapatita, tendo, portanto, uma afinidade muito alta
pelo osso. Estas drogas tém importante acdo no tratamento de doengas que afetam o
metabolismo dsseo, caracterizado pelo aumento da reabsorcao dssea, tais como osteoporose,
doenca de Paget, Mieloma Multiplo, e metastases Osseas de tumores de prostata, mama ou
pulmé&o (Madrid, Sanz 2009; Shebestari et al. 2010; Drake, Clarke, Lewiecki 2015). A primeira
geracdo destas drogas sd@o medicamentos ndo-nitrogenados (clodronato, etidronato e
tiludronato) e a segunda e terceira geracdo sdo nitrogenadas (alendronato, risedronato,
ibandronato e zolendronato). As propriedades antirreabsortivas aumentam aproximadamente
dez vezes entre as geracdes (Montoya-Carralero et al. 2010; Drake, Clarke, Lewiecki 2015). A
via de administracdo afeta diretamente a resposta clinica e o seu acumulo no organismo.
Bisfosfonatos orais incluem alendronato, risendronato, etidronato e tiludronato. Pamidronato e
zolendronato sdo exclusivamente intravenosos, enquanto ibandronato e clodronato séo
administrados em ambas as vias (Drake, Clarke, Lewiecki 2015).

O Denosumabe é um anticorpo monoclonal com atuacdo sistémica para a terapia
antireabsortiva destinada ao controle da osteoporese e metéstases 0sseas. A imunoglobulina
(1g) isotipo G2, 1gG2, possui elevada afinidade e especificidade para 0 RANK-L humano
(receptor que ativa o fator nuclear kappa-b ligante de osteoblastos e promove a proliferacdo de
osteoclastos). Atua inibindo a maturacdo, ativacao e funcéo dos osteoclastos através da ligacédo
a0 RANK-L, o que consequentemente resulta em uma reducdo significativa da taxa da
reabsorcao 6ssea. (Castellano et al. 2011) E utilizado, na dosagem de 120 mg (nome comercial
de Xgeva®), uma aplicagdo mensal para controle de metastases Osseas. Este mesmo
medicamento também é amplamente utilizado para tratamento da osteoporose, na dosagem de
60 mg (Prolia ®) uma aplicacdo a cada 6 meses (Uyanne, Calhoun, Le 2014). Como resultados
do uso do Denosumabe, tanto para o tratamento de metéstases 6sseas como da osteoporose,
percebeu-se a sua notoria eficacia na estagnacdo da doenca assim como no retardo da sua

progressao (Stopeck et al. 2010)



2.2 OSTEOPOROSE E METASTASES OSSEAS

A osteoporose é uma doenca sistémica progressiva caracterizada pela perda de massa
Ossea e deteriorizacdo estrutural do esqueleto (Tallarico et al. 2016). Atinge, principalmente,
mulheres na p6s-menopausa devido a queda na producao do estrogeno, hormonio que regula a
remodelacdo Gssea agindo diretamente sobre osteoblastos e osteoclastos. Também esta
associada a doencas que afetam a sintese de paratormonio, que é sintetizado pelas glandulas
paratiredides (Qamheya, Yeniyol, Arisan 2016). Alguns medicamentos podem induzir a
osteoporose por bloquearem os receptores de estrogenos, como medicamentos utilizados
coadjuvantes ao tratamento do cancer de mama. Fraturas de 0ssos longos sdo possiveis
consequéncias da osteoporose e podem comprometer a qualidade de vida, o custo de vida e até
levar a morte dos pacientes. Para a prevencdo dessas consequéncias sao utilizadas terapias com
medicamentos antirreabsortivos, os quais tem o potencial de reduzir a reabsor¢do 0ssea que a
doenca promove e muitas vezes estabilizar o quadro do paciente (Jones, Glimcher, Aliprantis
2011; Flaum, Gradishar 2018).

As metastases 0sseas estdo presentes em estagios avangados de alguns tipos de canceres
como o de prostata, mama e pulmdo. Os pacientes com esse quadro podem vir a apresentar
dores Osseas, fraturas patologicas, hipercalcemia, compressdo da medula espinhal, e um
inevitavel declinio para morbidade e da qualidade de vida (Jones, Glimcher, Aliprantis 2011).
O acelerado processo osteolitico das metastases 6sseas pode levar o paciente a se submeter a
procedimentos cirdrgicos e radioterapicos para prevenir complicaces como fraturas
patoldgicas e compressdo da medula espinhal. A seriedade deste quadro, que tende a se agravar
com a progressdo da doenca, € o que leva a recorrente terapia com medicamentos
antirreabsortivos, que buscam parar ou desacelerar o processo osteolitico promovido pela

metéstase Ossea. (Paller, Carducci, Philips 2012).

23 EFEITOS ADVERSOS DAS DROGAS ANTIRREABSORTIVAS
(OSTEONECROSE ASSOCIADA A MEDICAMENTOS)

A osteonecrose associada a medicamentos (OAM) é um dos principais efeitos colaterais
a ser considerado no uso dessas medicacBes pois, em muitos casos, pode agravar
significativamente a qualidade de vida do paciente, necessitando da realizagdo de tratamentos

radicais ou mesmo néo existindo solu¢6es para manejo desta condicdo (Ruggiero et al. 2015).



A OAM ocorre em pacientes que apresentem uso prévio de algum medicamento
associado a osteonecrose dos 0ssos maxilares e nenhum histérico de radioterapia em cabeca e
pescoco. Pode ser classificada em 4 estagios, sendo eles: Estagio O (sem evidencia clinica de
0ss0 necrdtico, mas com achados clinicos inespecificos, alteracfes radiograficas e sintomas);
Estagio 1 (presenca de 0sso exposto e necrético em pacientes assintomaticos e sem evidéncia
de infeccdo); Estagio 2 (0sso exposto e necrotico ou fistulas associadas a infec¢do. Dor e
eritema podem ser observados na regido afetada com ou sem drenagem purulenta) ou Estagio
3 (semelhante ao Estagio 2, associada a uma ou mais destas seguintes condi¢des: 0SS0 exposto
e necrotico se estendendo além da regido do o0sso alveolar - por exemplo, borda inferior/ ramo
mandibular, seio maxilar e zigoma da maxila, resultando em fratura patoldgica; fistula extra-
oral; comunicacao oral-nasal; ou osteélise se estendendo até a borda inferior da mandibula ou
assoalho do seio maxilar) (Marx 2003; Colella, Campisi, Fusco 2009; Ruggiero et al.2015;
Ruggiero et al. 2022).

A OAM esté associada a alguns fatores de risco muito comuns ao dia-a-dia da pratica
odontoldgica como extraces dentérias, higiene oral inadequada e uso de proteses dentarias
(Mozzati et al. 2015). Por esta razdo, para a prevencao da osteonecrose faz-se necessario uma
avaliacdo odontoldgica criteriosa prévia ao inicio da administracao das drogas antirreabsortivas,
como &cido zolendrénico e Denosumabe, e acompanhamento odontoldgico periddico. E de
suma importancia a orientacdo e supervisao do cirurgido dentista para que o paciente fique
ciente dos riscos do uso da medicacdo e compreenda a necessidade de se realizar procedimentos
dentarios prévios para adequacdo da cavidade oral e principalmente seu papel essencial na
manutencdo da higiene oral. O acompanhamento odontolégico deve ser mantido
periodicamente. E de suma importancia a orientac&o e supervisao do cirurgido dentista para que
0 paciente fique ciente dos riscos do uso da medicacdo e compreenda a necessidade de se
realizar procedimentos dentarios prévios para adequacao da cavidade oral e principalmente seu
papel essencial na manutencdo da higiene oral. (Henry et al. 2011; Boquete-Castro et al. 2016).

O tratamento da osteonecrose € dividido em conservador e cirdrgico. Sendo o
conservador realizado através de a antibioticoterapia com clindamicina (300 mg, trés vezes ao
dia), penicilina (1,5 milhdes de unidades internacionais trés vezes ao dia), ou amoxicilina com
acido clavulanico (875/125 mg duas vezes ao dia). A antibioticoterapia pode ser alterada de
acordo com os resultados de meios de cultura oriundos de amostra da leséo, para que se utilize
0 medicamento mais eficaz. Bochecho (0,2% trés vezes ao dia) e irrigacbes com clorexidina é

usado como adicional.



O tratamento cirdrgico da osteonecrose inclui sequestrectomia, debridamento,
osteotomia marginal ou segmentar do 0sso dependendo do estagio e da extensao da doenga. O
fechamento da ferida formada deve ocorrer sem qualquer tensdo do tecido incisado, para isso
em muitos casos um enxerto de pele pode ser utilizado. Os pacientes sdo acompanhados para

que ndo haja infecg¢bes na ferida cirtrgica ou mesmo a recidiva da doenca (Miicke et al. 2011).

2.4 RELACAOENTRE OSTEONECROSE ASSOCIADA A MEDICAMENTOS
E IMPLANTES OSSEOINTEGRADO

O papel dos Implantes Osseointegrados (101) no desenvolvimento da OAM ainda nao é
bem estabelecido na literatura. Por conta disso, a AAOMS (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons) considera o risco de OAM apo6s cirurgia de colocacdo de 10l
comparavel com o risco associado ao de extracdo dentaria. Em geral, entende-se que a
colocacdo de 10l deve ser evitada em pacientes oncoldgicos recebendo medicacBes
antirreabsortivas intra-venosa, enquanto o tratamento com bisfosfonatos orais ndo €
considerado uma contra-indicacdo para cirurgias orais (Favia et al. 2015).

O uso de baixas doses de bisfosfonatos orais, ndo compromete a reabilitagdo com 10,
ou seja, ndo aumenta a chance de complicacgdes, falhas ou aumento da taxa de perda de 10l
(Grant et al 2008). Ruocco-Vetucci et al. (2019) acompanhou durante 26 meses uma paciente
com 84 anos, que utilizou bisfosfonatos por via oral durante 7 anos, e que realizou o
procedimento cirdrgico de colocacdo de 10l somente 1 ano ap6s a suspensao da medicacao.
Retomado o uso somente ap6s a conclusdo do tratamento reabilitador, ndo apresentando
indicios de OAM. No entanto, Jacobsen et al. (2013) observaram que o nimero de casos de
OAM ao redor de implantes tem aumentado, ja que a maioria dos pacientes tratados com esse
tipo de medicacéo, devido a idade avangada, sdo edentulos totais ou parciais, e que geralmente
sdo candidatos e/ou necessitam de reabilitacdo com 10Is. Similarmente, Rawal et al. (2020)
relataram um caso de uma paciente com 75 anos, que fez uso de bisfosfonato por via oral
durante 10 anos, realizando cirurgia para a colocacdo de 2 101s ap6s 8 anos de uso do mesmo.
A paciente se queixou de dor, inchaco e secrecdo na area reabilitada com 10l. Ap6s exame
clinico e radiografico foi diagnosticada OAM, e solicitado para a paciente suspender 0 uso do
bisfofonato para entdo ser realizada a cirurgia para remoc¢do dos 10ls. Apds 1 més os IOls

sofreram exfoliacdo espontanea. (Figura 1)



Figura 1 — Aspecto dos 10Is apos sofrerem exfoliacdes espontaneas

Fonte: Adaptado de Rawal et al. (2020)

Legenda: Aspecto dos I0ls apds sofrerem exfoliagBes espontaneas

A OAM ao redor de implantes pode ser classificada em 2 tipos: causadas pela cirurgia
(quando é desenvolvida em até 6 meses ap6s 0 procedimento cirdrgico) e as causadas pela
presenca do 101 (a qual se desenvolve a partir de 6 meses apds o procedimento cirurgico). Nosso
grupo (Minielo et al. 2015) relatou o desenvolvimento de OAM em uma paciente que havia
colocado implantes e estava usando &cido zoledrdnico (5 mg) uma vez ao ano para controle da
osteoporose. A paciente j& havia feito duas aplica¢cdes quando colocou os implates e ndo ocorreu
a osseointegracdo. Curiosamente, a paciente continuou com o uso anual do bisfosfonato e
novamente colocou implantes. E, novamente houve perda dos implantes e desenvolveu OAM.
Como conclusdo, o artigo mostra a falta de conhecimento do cirurgido-dentista sobre estas
medicagdes.

Lazarovici et al. (2010) fez um estudo com 27 pacientes, onde foi observado que 77,8%
dos casos ocorreu OAM espontaneamente, com o tempo de manifestacdo clinica sendo 16.2
meses apos a colocacdo dos 10l1s, e Kwon et al. (2014) em uma serie de 19 pacientes, 58% dos
casos de OAM ndo foram relacionados ao procedimento cirdrgico, sendo que em 3 casos 0S
pacientes receberam os 101 antes de comecar o tratamento com bisfofonatos. Ja Jacobsen et al.
(2013), em uma série de 12 pacientes apenas 1 paciente desenvolveu a OAM imediatamente
apos a cirurgia de colocacdo do 101 (2 meses) enquanto para os outros 11 pacientes (91,6%), 0
tempo especifico de aparecimento da OAM ndo foi analisado. Giovannacci et al. (2016)
analisou 15 pacientes com OAM peri-implantar e os dividiu em 2 grupos: Grupo 1 (6 pacientes

que desenvolveram a OAM em um periodo de 2-10 meses ap0s a cirurgia de colocacao de 101)



e Grupo 2 (9 pacientes que desenvolveram OAM em um periodo de 1-15 anos ap0s a cirurgia
de colocacéo de 101).

Na maioria dos casos € mais comum que ocorraa OAM apds alguns meses da cirurgia,
e que a falha a longo prazo é extremamente atipica e esporadica. No entanto, Pogrel et al. (2018)
analisou 11 pacientes que realizaram a cirurgia de colocacédo de 10I, tempos depois iniciaram a
terapia antirreabsortiva e ap6s 2 anos desenvolveram OAM. No estudo 8 desses pacientes
tiverem de realizar a remocéo do 101 e outros 3 ainda serdo submetidos a cirurgia de remocao.
Clinicamente o implante apresentara mobilidade, sendo facilmente removido sem a presenca
de tecidos adjacentes. Porém em alguns casos os 10l podem ainda estar integrados ao 0sso e
serem removidos juntamente com parte desse 0sso circundante.

Esse problema parece afetar somente a area em que existe 10I, possivelmente pelo fato
de que como os 101 ndo apresentem ligamentos periodontais, o trauma causado pelo impacto
da mastigacdo pode ser grande o suficiente para causar a OAM localizada em grupos de
pacientes que apresentem reabilitacdo com IOI.

E recomendado pela AAOMS que os profissionais orientem os pacientes que fazem o
uso de bisfosfonatos por mais de 3 anos, a suspenderem o mesmo 3 meses antes e 3 meses
depois de qualquer procedimento cirargico oral, se possivel. (Ruggiero et al. 2009). Tallarico
et al. (2015) realizou um estudo em 2 centros, onde pacientes, fazendo uso de bisfosfonatos por
mais de 3 anos, foram submetidos a reabilitacdo com 101s apds 6 meses de pausa da medicacdo.
Apo6s 3 anos de acompanhamento os 101 tiveram taxa de sucesso de 99%.

Como forma de tratamento prioriza-se a remocdo cirdrgica conservadora do 0sso
necrético juntamente com os 101 afetados. No entanto, dificuldade de distinguir 0sso necratico
de osso saudavel e o fato de que a remogéo cirdrgica pode ser extensa, sdo fatores que podem
influenciar no indice de recidiva e na qualidade de vida do paciente. Atualmente se tem
estudado novas medicacgdes para auxiliar o procedimento cirurgico. Zushi et al. (2017) relatou
0 caso de uma paciente com OAM peri-implantar, onde foi realizado administracéo de
Teriparatida (fragmento sintético do hormdnio da paratireoide) durante 5 meses, o que resultou

em um sequestro 6sseo, facilitando o procedimento cirdrgico.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a relacdo entre os 101 e o desenvolvimento da OAM em pacientes que utilizam

drogas antirreabsortivas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as caracteristicas clinicas e radiograficas da OAM.

- Correlacionar o tempo e numero de aplicacbes das drogas antirreabsortivas com o
desenvolvimento da OAM associadas e néo a colocagéo de 10I.

- Avaliar os tipos de tratamentos realizados nos pacientes que tiveram OAM associadas e

néo a colocacdo de IOI.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo inscrito sob 0 n° 3008/20 no Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) do A.C. Camargo Cancer Center foi aprovado apos analise pelos membros do
CEP, tendo todos os requisitos da Resolugédo 466/2012 CNS/MS respeitados (Anexo 1).

4.2 CARACTERIZACAO DE ESTUDO

O presente estudo consistiu de analise retrospectiva que avaliou todos os pacientes que
desenvolveram OAM no periodo de 2004 a 2020 no A.C. Camargo Cancer Center. Os pacientes
foram divididos em 2 grupos:

Grupo A: Pacientes com osteonecrose sem relacdo com implantes
Grupo B: Pacieentes com osteonecrose em regido de implantes
A classificacdo da OAM serarealizada de acordo com a Gltima classificagdo da AAOMS

(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 2022).

43 CRITERIO DE INCLUSAO

Pacientes que apresentaram osteonecrose associada ao uso de medicamentos.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes submetidos a radioterapia em regido dos maxilares e aqueles com informac6es

incompletas no prontuério.
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45 COLETADE DADOS

Foram coletadas informacGes demograficas e clinicas dos prontuarios eletrénicos

disponiveis no sistema MV e TASY do AC Camargo Cancer Center.

4.5.1 DADOS COLETADOS DOS PRONTUARIOS

Foram coletadas informac6es clinicas, tais como o tempo de uso e dose da medicagdo
(bisfosfonatos ou Denosumabe), quando o paciente realizou a cirurgia de colocacgéo de 101 além
de documentar e classificar a extensdo da OAM, bem como seus aspectos radiograficos (Foram
examinadas radiografias panoramicas e Tomografia computadorizada helicoidal e de feixe

conico). Esses dados foram transcritos para um formulario padronizado (anexo 1).

46 ANALISE ESTATISTICA

Apos a coleta dos dados, analise exploratdria e descritiva dos dados através de medidas
(porcentagem, média, desvio padrdo, minimo, mediana e maximo) e construcdo de tabelas. O
teste qui-quadrado foi aplicado para verificar associagdes entre as covariaveis (caracteristicas
clinicas) e a perda ou ndo de implantes. Os dados foram analisados utilizando-se o software
IBM SPSS Statistics versdo 25.0 e o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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3) RESULTADOS

5.1 PERFIL DOS PACIENTES

Um total de 149 pacientes preencheu os critérios para inclusdo no estudo. Dentre os 149
pacientes, 94 (62,6%) eram do sexo feminino, 96 (65,3%) ndo fumantes e 88 (59,9%) néo
etilistas. A idade dos pacientes variou de 30 a 87 anos, com media de 66,1 +11 anos. (Tabela
1).

Quanto a doenca de base, o cancer de mama foi a doenca mais presente (63 pacientes —
57,1%), seguida de cancer de prostata com 30, e mieloma mdltiplo com 23 pacientes. Outros
tipos doengas como cancer de pulmdo, cordoma sacral, carcinoma de rim, adenocarcinoma de
figado, adenocarcinoma endometridide, tumor de células gigantes, carcinoma de esdfago,
tumor neuroenddcrino, neoplasia maligna de pancreas, tumor folicular de tiredide e carcinoma

de canal anal completaram a amostra (total de 26 pacientes) (Tabela 1).

Em relacdo ao tipo de medicamento administrado, 102 pacientes (68,4%) foram
medicados com Acido Zoledrbnico e 18 pacientes (12%) com Denosumabe Sendo que 19
pacientes (12,7%) realizaram Acido Zoledronico e Denosumabe. Pamidronato Dissodico e
Alendronato juntos representaram 4 pacientes (2,6%). Zometa + pamidronato representaram 4
pacientes (2,6%) e Denosumabe + risendronato 2 pacientes (1,3%). Em relacdo ao tempo de
uso, a periodicidade mensal foi administrada em 122 pacientes. Trimestralmente em 12,
semestralmente em 11 pacientes e anualmente em 4 pacientes. Cento e quinze pacientes foram
medicados com administracdo endovenosa (77,6%), seguidos de administracdo subcutanea com
30 casos. O tempo de uso da medicagdo em questdo variou de 1 a 10 anos, com média de 3,02
+ 2 anos. A média de uso das medicacfes nos pacientes que desenvolveram a OAM na regido
de implantes foi 34 aplicacdes. Um total de 121 pacientes (82,3%) n&o receberam avaliagéo
odontoldgica prévia ao inicio da medicacdo, porém 88 pacientes (59,9%) mantinham uma
higiene oral satisfatoria. Dos 149 pacientes, 77 (51%) ndo fazem uso de nenhuma prétese
removivel. Destes pacientes, 66 (43,1%) se encontram vivos, 54 (37,7%) pacientes vieram obito

e 29 (18,5%) ndo retornaram para acompanhamento (Tabela 1)



Tabela 1. Caracteristicas clinica gerais dos 149 pacientes.

Total
(n=149)
N %
Sexo
Masculino 55  37,4%
Feminino 94 62,6%
Fumante
Nunca 32  20,4%
Né&o 9%  65,3%
Sim 21  14,3%
Etilista
Nunca 48  31,3%
Nao 88  59,9%
Sim 13 8,8%
Diagnostico Oncologico
Cancer de Mama 63 57,1%
Cancer de Prostata 30  20,4%
Céancer de Pulméo 7 4,1%
Mieloma Multiplo 23  15,6%
Outros 26 18,4%
Tipo de Medicamento
Utilizado
Zometa 102 68,4%
Denosumabe 18 12%
Alendronato 2 1,3%
Pamidronato 2 1,3%
Zometa + Denosumabe 19  12,7%
Zometa + pamidronato 4 2,6%
Denosumabe + risendronato 2 1,3%
Tipo de Uso
Mensal 122 83%
Trimestral 12 8,2%
Semestral 11 7,5%

Anual 4 1,4%
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Forma de Administracao

Subcutanea 30  20,4%
Endovenosa 115  77,6%
Oral 4 2%
Avaliacido Odontologica

Previa

Né&o 121 82,3%
Sim 28  17,7%
Uso de Protese

Nao 77 51%
Protese Total 25 17%
Protese Parcial 47 32%
Higiene Oral

Satisfatéria 88  59,9%
Regular 47  30,6%
Insatisfatoria 14 9,5%
Situagao da Ultima

Informacéo

Vivo 66 43,1%
Morto 54  37,7%
Sem informagéo 29  18,5%

Em relacdo a OAM, 102 areas (48,5%) se acometeram a mandibula posterior, seguido de 57
areas (27,1%) em maxila posterior. As regiGes de molares foram as maiores acometidas sendo
a inferior com 76 areas (36,1%) e a superior com 36 areas (17,2%). Sendo que em alguns casos
houveram mais de uma area afetada. Noventa e dois casos (61,2%) apresentaram o estagio 2 da
OAM. Sendo que foi usada a classificacdo de maior grau, na OAM mais evidente. O tempo de
exposicdo até o diagndstico variou de 1 a 24 meses, com uma média de 3,6 *+ 4,2 meses (Tabela
2).

Dentre as alteracdes presentes nos exames radiograficos, area osteolitica foi observada
em 122 regibes de osteonecrose, 90 areas apresentavam esclerose dssea, 3 pacientes tiveram
fratura da mandibula. (Figura 2) Em relacao aos sinais e/ou sintomas observados 108 pacientes
(73,5%) evoluiram com dor, a presenca de pus foi observada em 72 pacientes (49%). Para cento
e dezessete paciente (79,6%) a cirurgia de debridamento ésseo foi o tratamento de escolha,

seguido de Osteoplastia com 109 (74,1%). Sendo que 37 pacientes (25,2%) precisaram de
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reabordagem cirtrgica. Em relacdo a resposta da exposic¢do, 111 pacientes (76%) apresentaram

resposta completa e somente 7 (4,8%) apresentaram piora do quadro (Tabela 2).

Figura 2 — Radiografia Panéramica evidenciando fratura patologica devido OAM (fonte: acervo departamento

Estomatologia A.C. Camargo Cancer Center).

Tabela 2. Caracteristicas clinica da OAM dos 149 pacientes.

N %
Localizacdo da Exposicéo
(n=210)
Maxila Anterior 24 11,4%
Maxila Posterior 57  271%
Mandibula Anterior 24 11,4%
Mandibula Posterior 102 48,5%
Regido da Exposicao (n=210)
Incisivo Superior 9 4,2%
Incisivo Inferior 10 4,7%
Canino Superior 15 7,1%
Canino Inferior 14 6,6%
Pré-Molar Superior 21 10%
Pré-Molar Inferior 29 13,8%
Molar Superior 36 17,1%
Molar Inferior 76 36,1%
Estagio Clinico
Estagio 0 4 2,7%

Estagio 1 45  30,6%



Estagio 2
Estagio 3

AlteracOes Presentes no
Exame Radiografico (n=320)

Area Osteolitica

Eroséo no osso Cortical
Sequestro Osseo

Esclerose Ossea

Reacdo Periosteal

Presenca de Fratura Patoldgica

Sinais / Sintomas da
Exposicdo (n=238)

Ausente

Dor

Odor Fétido
Pus
Parestesia
Sangramento
Outros

Tratamento da Exposicéo
(n=387)

ATB

Irrigacao

Debridamento Osseo
Osteoplastia
Sequestrectomia
Pentoxifilina + Tocoferol

Precisou de Reabordagem
Cirdrgica

Sim
Né&o
Resposta da Exposicéo

Completa
Melhora Parcial
Sem Resposta
Piora

92

122
31
52
90
22

23
108

72

13

109

117
109
34

37
112

114
12
16

61,2%
5,4%

83%
21,1%
35,4%
61,2%

15 %

2%

15,6%
73,5%
3,4%
49%
6,1%
5,4%
8,8%

74,1%
6,1%
79,6%
74,1%
23,1%
6,1%

25,2%
74,1%

76%
8,2%
10,9%
4,8%

16
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Vinte e cinco pacientes (17 %) tiveram os implantes associados a regido da OAM.
(Figura 3) Sendo que, 23 pacientes (92 %) realizaram a cirurgia de colocacao dos 10ls antes
do inicio da terapia antirreabsortiva. O nimero de implantes afetados variou de 1 a 4, com uma
média de 1,7 £ 1. A conexdo protética mais afetada foi a de Hexadgono Externo, com 16 casos
(59,1%), hexagono Interno e Cone Morse representaram respectivamente 2 (9,1 %) e 7 (31,8%)
casos (Tabela 3)

Figura 3 — OAM associada a 10Is em regi&o posterior de mandibula OAM (fonte: acervo departamento

Estomatologia A.C. Camargo Cancer Center).

Tabela 3. Caracteristicas gerais relacionada aos 10ls.

N %
OAM (n=149)
Sem implante 124 83%
Implante 25 17%
Cirurgia IOl (n=25)
Antes do Inicio da Medicacgéo 23 92%
Ap6s o Inicio da Medicacao 2 8%
Conexao Protética (n=25)
Cone Morse 7 31,8%
Hexagono Interno 2 9,1%

Hexagono Externo 16 59,1%
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5.2 10IS RELACIONADOS A OAM

5.2.1 OAM associada a 101s x Caracteristicas Gerais dos Grupos

Um total de 25 pacientes tiveram a OAM associada aos 10ls. Dentre eles, 14 (56,1%)
eram do sexo feminino, 5 (20%) eram fumantes e 6 (24%) etilistas. Quanto ao diagnostico, 0
cancer de mama foi a doenca mais presente (12 pacientes - 48%), seguida de cancer de préstata
com 5 casos, e mieloma maltiplo com 3 casos. Cancer de pulmao representou 3 casos e outros

(cordoma sacral, tumor de células claras) representou 2 casos. (Tabela 4)

Em relacdo ao tipo de medicamento administrado, 10 pacientes (40%) foram medicados
com Acido Zoledronico e 8 pacientes (32%) com Denosumabe. 5 pacientes (20%) realizaram
Acido Zoledrdnico e Denosumab. Zometa + pamidronato e Denosumabe + risendronato

representaram respectivamente 1 paciente (4%). (Tabela 4)

Em relacdo ao uso, a periodicidade mensal foi administrada em 19 pacientes.
Trimestralmente em 3 e semestralmente em 3 pacientes. Quatorze pacientes foram medicados
com administracdo endovenosa (56%), seguidos de administracdo subcutanea com 11 casos.
(Tabela 4)

Um total de 18 pacientes (72%) nao recebeu avaliagdo odontoldgica previa ao inicio da
medicacdo, porém 11 pacientes (44%) mantinham uma higiene oral satisfatoria. Dos 25
pacientes, 15 (60%) nao fazem uso de nenhuma prétese removivel. (Tabela 4)

Tabela 4. Anélise descritiva relacionando OAM em regido de I0Ils com as caracteristicas gerais

dos pacientes

Variaveis p-valor
Sexo

Masculino 11 (44%) 0,60°
Feminino 14 (56,1%)

Fumante

Sim 5 (20 %) 0,61%



Nunca
Nao
Etilista

Sim
Nunca
Nao

Diagnostico Oncoldgico

Mieloma Multiplo
Cancer de Mama
Cancer de Prostata
Cancer de Pulméo
Outros

Tipo de Medicamento
Usado

Zometa

Denosumabe

Zometa + Denosumabe
Zometa + pamidronato
Denosumabe + risendronato
Tipo de Uso

Mensal
Trimestral
Semestral
Anual

Forma de Administracdo

Subcutanea
Endovenosa
Oral

Avaliacao Odontologica
Prévia

Nao
Sim

Uso de Protese

Nao

Protese Total

4 (16%)
16 (64%)

6 (24%)
7 (28 %)
12 (48%)

3 (12%)
12 (48 %)
5 (20%)
3 (12 %)
2 (8 %)

10 (40 %)
8 (32%)
5 (20 %)

1 (4%)
1 (4%)

19 (76 %)
3 (12 %)
3 (12 %)

11 (44%)
14 (56 %)

18 (72%)
7 (28%)

4 (16%)
6 (24%)

0,013*

0,76*
0,72%
1,08
0,06*
0,16*

0,05*
0,08
0,34*

0,55*

0,05*

0,15*

0,07

19
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Protese Parcial 15 (60 %)

Higiene Oral

Satisfatdria 11 (44%) 0,08*
Regular 9 (36%)

Insatisfatoria 5 (20%)

*Teste exato de Fisher #Qui-Quadrado de Pearson ®Correcéo de Continuidade

5.2.2 Caracteristicas da OAM associada a 10ls x nao associada

Em relagdo a exposicdo Gssea, ambos 0s grupos apresentaram &reas de exposi¢do
semelhantes, sendo a mandibula posterior, e a area de molares as areas mais afetadas. O grupo
B apresentou mais casos (16 — 64%) de OAM no estagio 2, porém o grupo B ndo apresentou
nenhum caso no estagio 0. Dentre as alteracdes presentes nos exames radiograficos, area
osteolitica foi observada em maior quantidade de regides no grupo B, com 21 regides (84%).
(Figura 4). Em relacao aos sinais e/ou sintomas observados, os pacientes de ambos 0s grupos
evoluiram com quadros de dor, sendo 17 (68%) pacientes do grupo B, e 91 (74,6%) do grupo
A. (Tabela 5)

O debridamento e osteoplastia representaram o tratamento de escolha para 0s pacientes
do grupo B, ambos com 20 casos (80%). (Figura 5) Sendo que 17 pacientes (70,8%) néo
precisaram de reabordagem cirdrgica. Em relacdo a resposta da exposi¢cdo, ambos 0s grupos
apresentaram uma resposta completa, com uma taxa de sucesso em mais de 77 %. Sendo o
Grupo A com 94 casos (74%) e o grupo B com 20 casos (80%). (Figura 6) (Tabela 5)

Figura 4 — Radiografia Pandramica evidenciando area osteolitica em regido de mandibula posterior OAM

(fonte: acervo departamento Estomatologia A.C. Camargo Cancer Center).
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Figura 5 — Aspecto da OAM prévio ao debridamento (a) e ap6s a cirurgia de debridamento e osteoplastia (b)

OAM (fonte: Osteonecrosis related to once yearly zoledronic acid treatment in an osteoporotic patient after dental
implant. Miniello et al. 2015).




22

Figura 6 — Relato de caso. Radiografia panoramica evidenciando OAM associada a 101 em regi&o de mandibula
a esquerda (a). Trans-cirdrgico observando-se a area necrética (b). 101 ap6s remogdo (c), leito cirdrgico apds
debridamento e osteoplastia (d). Radiografia panoramica do pés-operatério de 1 més (e) e 6 meses (f) (fonte:
acervo departamento Estomatologia A.C. Camargo Cancer Center e fotos clinicas gentilmente cedidas pelo Dr.

Rodrigo N. Lopes).

Tabela 5. Andlise descritiva relacionando OAM em regido de 10ls com as caracteristicas

clinica da OAM
Variaveis Nao (A) Sim (B) p-valor
Localizacdo da n=170 n=40
Exposicéo
Maxila Anterior 19 (11,1%) 5 (12,5%) 0,69*
Maxila Posterior 44 (25,8%) 13 (32,5%) 0,27*
Mandibula Anterior 20 (11,7%) 4 (10%) 0,72*
Mandibula Posterior 87 (51,1 %) 18 (45 %) 1,08
Regido da Exposicéo n=170 n=40
Incisivo Superior 8 (4,7 %) 1 (2,5%) 1,0*
Incisivo Inferior 7 (4,1%) 3 (7,5%)
Canino Superior 11 (6,4%) 4 (10 %) 1,08
Canino Inferior 13 (7,6%) 1 (2,5%)
Pré-Molar Superior 14 (8,2%) 7 (17,5 %) 1,08
Pré-Molar Inferior 26 (15,2%) 3 (7,5%)
Molar Superior 30 (17,6%) 6 (15%)
Molar Inferior 61 (35,8 %) 15 (37,5 %) 0,34%
Apresentacdo Clinica n=122 n=25
Estagio 0 4 (3,2%) 0,38*
Estagio 1 37 (30,3%) 6 (24 %)
Estagio 2 76 (62,2%) 16 (64%)
Estagio 3 5 (4%) 3 (12%)



Alteragdes Presentes no

Exame Radiografico

Area Osteolitica

Erosdo no Osso Cortical
Sequestro Osseo
Esclerose Ossea

Reacéo Periosteal

Presenca de Fratura
Patoldgica

Sinais / Sintomas da
Exposicao

Ausente

Dor

Odor Fétido
Pus
Parestesia
Sangramento
Outro

Tratamento da
Exposicao

ATB

Irrigacéo
Debridamento
Osteoplastia
Sequestrectomia
Outro

Precisou de
Reabordagem Cirurgica

Nao
Sim

Resposta da Exposicao

Completa
Melhora Parcial
Sem Resposta

Piora

*Teste exato de Fisher

n= 257

101 (39,2 %)
21 (8,1%)

40 (15,5%)

76 (29,5 %)
17 (6,6%)
2 (0,7%)

n=195

18 (9,2%)
91 (46,6 %)
4 (2%)
58 (29,7%)
6 (3 %)

7 (3,5%)
11 (5,6 %)

n=319
91 (28,5%)

8 (2,5%)
97 (30,4%)
89 (27,8 %)

30 (9,4%)

4 (1,2%)

94 (75,4%)
30 (24,6%)

96 (77,4%)
9 (7,2%)
12 (9,6%)
7 (5,6%)

#Qui-Quadrado de Pearson

n=63

21 (33,3%)
10 (15,8 %)
12 (19%)
14 (22,2 %)
5 (7,9 %)
1 (1,5%)

n=43

5 (11,6 %)
17 (39,5 %)
1 (2,3 %)
14 (32,5 %)
3 (6,9 %)
1(2,3 %)
2 (4,6 %)

n=68
18 (26,4%)

1 (1,4%)
20 (29,4 %)
20 (29,4%)

4 (5,8%)

5 (7,3 %)

17 (70,8%)
8 (29,2%)

20 (80%)
3 (12,5%)
2 (16,7%)
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1,0*
0,02%
0,22%
0,71%
0,53*
0,43*

0,54*
0,66°
1,0*
0,58%
0,18*
1,0*
1,0*

0,98%
1,0*
1,0
0,62%
0,50*
0,008*

0,83%

0,39*

$ Correcéo de Continuidade
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5.2.3 Tempo de Uso da Medicacgéo e quantidade de aplicagdes

No presente estudo observou-se que 0s pacientes do grupo B usaram por mais tempo a
medicacdo, usando em média 3,3 anos com varia¢do de 2 a 9 anos, enquanto os do grupo A

fizeram uso durante 2,9 anos com variacao entre 1 e 10 anos (Tabela 6).

Tabela 6. Estatisticas descritivas para o tempo de uso da medicacdo (em anos).

X N Média D.P. Minimo Mediana MaAaximo
Sim (B) 25 3,3 1,72 1,0 3,0 9,0
Nao (A) 122 2,9 2,08 1,0 2,0 10,0

O mesmo se observa na quantidade de aplicaces da medicagdo, no grupo B, em média
32,08 aplicacbes com variacdo de 4 a 108, enquanto 0s que no grupo A observa-se em meédia

30,3 aplica¢bes com variacgdo de 2 a 120 (Tabela 7).

Tabela 7. Estatisticas descritivas para a quantidade de aplicacbes

Houve perda Média D.P. Minimo Mediana Maximo
de 10Is

Sim (B) 32,08 12,4 4 24 108

Né&o (A) 30,32 24,8 2 24 120
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DISCUSSAO

A AAOMS em sua mais recente publicacdo reportou que o risco de desenvolvimento de
OAM em pacientes em uso de bisfosfonatos ou de outras medicacdes antirreabsortivas €
desconhecido devido a falta de dados. Como consequéncia ficou estabelecido que o risco
de desenvolvimento de osteonecrose apés a cirurgia de colocacdo de implantes seria similar

ao de outros procedimentos que envolvam manipulacdo dssea. (Ruggiero et al. 2015; 2022)

Protocolos a respeito de colocagéo de implantes em pacientes em uso de medicagdes séo
ambiguos. Certamente, bisfosfonatos administrados por via endovenosa sdo considerados

como uma clara contraindicacdo para a realizacéo de tal procedimento.

No entanto, autores publicaram uma série de casos revelando que ndo somente a cirurgia
de colocagdo de implante, mas a propria existéncia do implante, estaria associada com a
presenca da OAM. (Jacobsen et al.2013; Kwon et al. 2014). Essa hipotese esta em acordo
com a nossa pesquisa: dos 25 pacientes que desenvolveram OAM ao redor de implantes, 22
(92%) OAM foram em decorréncia do implante em si. Esses 22 pacientes foram submetidos

a cirurgia de colocacao do implante previamente ao inicio da medicag&o.

Kwon et al analisaram clinicamente, radiograficamente e histopatologicamente uma
série de 19 OAM associada a implantes em pacientes usando bisfosfonatos. Desses
pacientes, somente 3 (15,8%) desenvolveram osteonecrose em até 6 meses apos a cirurgia
de colocacdo dos implantes, o que sugeriu que a cirurgia em si foi um fator crucial. No
entanto, na maioria dos pacientes (n =11, 19,5%) a OAM se desenvolveu sem nenhuma

relacdo com o trauma cirdrgico da cirurgia de colocacdo de implantes. (Kwon et al. 2014)

Lazarovici et al. mostraram uma série de 27 pacientes afetados com osteonecrose ao
redor de implantes, dos quais 11 (41%) em uso de medicacdo oral e 16 (59%) em uso de
medicacdo endovenosa. OAM classificadas como relacionadas a cirurgia (menos de 6
meses apds a cirurgia de colocacao de implantes) foram observadas em 6 pacientes (22%);
enquanto OAM desenvolvidas apds 6 meses foram classificadas como esponténea e

somaram 21 pacientes (77,8%).
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Além disso, os autores reportaram que em 4 pacientes dos 27 (14,8%), a cirurgia de
colocagdo de implantes foi feita 80 meses antes ao inicio da medicacdo. Nesse caso 0
implante em si, ndo o procedimento cirargico, foi o responsavel pelo desenvolvimento da

OAM, o que corrobora com nosso estudo. (Lazarovici et al. 2010)

Jacobsen et al em um estudo de caso com 12 pacientes com osteonecrose ao redor de
implantes, reportaram que somente 1 paciente (8,3%) desenvolveu a doenca 2 meses apos
a cirurgia de colocacdo de implante. Para os outros 11 pacientes o tempo especifico de
desenvolvimento da OAM néo foi observado. No entanto os autores indicaram que 0
intervalo foi maior em pacientes com osteoporose do que em pacientes oncoldgicos.
(Jacobsn et al. 2013)

Em um outro estudo retrospectivo Grant el al. ndo encontraram evidéncia de OAM em
nenhum dos 115 pacientes em uso de bisfosfonatos administrados de forma oral. (Grant et
al. 2008)

O risco aumentado de desenvolvimento de OAM ao redor de implantes ja integrados em
pacientes em uso de bisfosfonatos, pode ser explicado devido a diminuicao de resposta da
remodelacdo Ossea. Evidéncias mostram que 0 0sso ao redor de implantes esta sempre em

constante remodelagéo. (Kwon et al. 2014)

De acordo com 0 nosso estudo o risco de desenvolvimento de OAM existe mesmo em
pacientes com implantes j& integrados, mas que ainda fazem o uso da medicacao. Por isso
é de suma importancia explicar os efeitos colaterais da medicagdo ndo somente em pacientes
que véo realizar a cirurgia de colocacao de implante, mas como também para pacientes que

ja possuam os 10ls integrados e vao comecar a utilizacdo de bisfosfonatos.

Em concordancia com outros autores como Lazarovivi e Jacobsen, OAM associada a
implantes foram encontradas preferencialmente em regido posterior de mandibula e maxilia.
A regido de molares foi afetada em 20 pacientes (80%), a regido de maxila em 12 pacientes
(48%), e a regido mandibular em 17 (68%), sendo que em alguns casos tiveram mais de 1

local de exposicao.

Em relagfo ao tipo de medicacéo utilizada, o Acido Zolendrénico (Zometa) foi o mais

utilizado em pacientes que desenvolveram OAM ao redor de implantes, totalizando 10
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pacientes (40%). Essa informagdo é comumente relatada por diversos autores. (Jacobsen et
al.2013; Kwon et al. 2014; Ruggiero et al. 2015)

Corroborando com outro estudo clinico, em nosso estudo, pacientes que perderam
implantes devido a OAM, utilizaram a medicagdo durante mais tempo (média de 3,3 anos).
Jacobsen et al relataram que a média de duracdo do tratamento foi de 38 meses em 7

pacientes. (Jacobsen et al. 2013)

Em relacdo ao tratamento utilizado, o tratamento conservador é o recomendado pela
literatura para pacientes com OAM, no entanto a alta taxa de sucesso do tratamento
cirurgico vem sendo reportada. (Miniello et al 2015, Lopes et al. 2015). O que corrobora
com 0 nosso estudo j& que em 20 pacientes (80%), dos 25 que tiveram a OAM associada a
I0ls, o tratamento de escolha foi o debridamento, seguido de osteoplastia 6ssea, resultando
em 20 desses 22 pacientes (80%) a melhora completa do caso. Ndo sendo necesséria a

reabordagem cirurgica para a maioria desses pacientes, 17 (70,8%)
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo indicam que houve uma relacéo entre quando ocorreu
a cirurgia de colocacdo do 10l, o numero de doses, e o tempo de uso da medicacdo com o
desenvolvimento de OAM ao redor de implantes. Indicando que ndo somente o ato cirdrgico
de colocacdo do implante, mas a presenca do proprio implante em si, estd associado ao
desenvolvimento da OAM. Por isso é de suma importancia alertar sobre o risco de OAM a
pacientes que possuem IOls integrados e que irdo iniciar o tratamento com medicamentos
antirreabsortivos. O tratamento cirdrgico (debridamento 6sseo seguido de osteoplastia) foi o
tratamento mais utilizado auxiliando na resolucdo completa dos casos. Alem disso, futuras
pesquisas clinicos controlados e randomizados sdo necessarias para o melhor entendimento da
OAM relacionada a 10ls.
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ANEXO

Q A.C.Camargo Cancer Center COMITE DE ETICA

Centro Integrado de Diagnéstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

APROVACAO

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Antonio Prudente — A.C.Camargo
Cancer Center, em sua ultima reunido de 19/01/2021, apds analisarem as respostas aos
questionamentos realizados em reunido de 24/11/2020, aprovaram a realizagdo do projeto n°.
3008/20 intitulado: “INCIDENCIA DE OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADA
A MEDICAMENTOS EM PACIENTES REABILITADOS COM IMPLAN-TES
OSTEOINTEGRADOS, TRATADOS COM BISFOSFONATOS.”

Pesquisador Responsivel: Fibio de Abreu Alves
Aluno: Raphael de Lima Chaparin (Mestrado)

Informacgdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Sao Paulo, 21 de janeiro de 2021.

Atenciosamente,

‘u wald vt

a. Sandr4 Caires Sérrano
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

1/1

Rua Professor Antonio Prudente, 211 ¢ Liberdade * Sao Paulo / SP « CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br
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APENDICE 1

AC CAMARGO CANCER CENTER - Departamento de Estomatologia

3

Ficha Clinica

Dados gerais

1- I.D

2- Registro Hospitalar.............cccoooveieveieccccece e (| 1 | | I | |

3= 1dAAE (BNOS).. ..ttt [ -

4- SeX0: (1) MASC (2) FEM....uiii i e e e e ||

5- Fumante (1) Nunca (2) Sim (3) NBO.....cooiiiiiiiiiiiiie e ||

6- Etilista (1) Nunca (2) Sim (3) NAO.......ccceeiiieei i ||

Condicao dental/saude bucal

7- Avaliacao odontologica prévia: (0) N8O..........eevvuiiiiiiiiiiie i ee e ||
(1) SIMoeeiiiii e ||

8- Uso de Protéses: (0) Nao (1) Prétese Total (2) Prétese Parcial.......................... ||

9- Higiene oral: (1) Satisfatéria (2) Regular (3) Insatisfatoria (T I T

Osteonecrose
10- Data da eXPOSIGAO OSSEA ....cceevirurriiieeiaiiiiiiiieaeeasbeieeee s e st aaneeeeeaanans (.

11- Localizacdo da exposicédo: (1) Maxila anterior
(2) Maxila direita
(3) Maxila esquerda

(4) Mandibula anterior



(5) Mandibula direita
(6) Mandibula esquerda

12- Regido da exposigéo: (1) Incisivos
(2) Caninos
(3) Pré-molares
(4) Molares........ccuvvvveeeeiiiiiiieeeeeeeeeeeee e,

13- Tamanho da exposi¢cdo (cm — caso fistula numerar com 99)

14- Apresentacdao clinica

15- AlteragOes presentes na Radiografia panoramica

16- Tempo de exposicao até o diagnéstico (meses)

17- Sinal (is) e/ou sintoma (s) exposicao: (1) Dor
(2) Odor fétido
(3) Pus
(4) Parestesia

(5) Sangramento

(6) Outro (qual)................ L]

18- Tratamento da exposi¢ao: (1) ATB
(2) Irrigacao
(3) Debridamento
(4) Osteoplastia
(5) Sequestrectomia
() OI0] (o N (e [UF= 1)

36



37

19- Data tratamento da exposicao
........................................................................... LV

20- Quando foi realizada a cirurgia de colocacao de I0Is (1) Antes do Inicio da medicacao

(2) Ap6s o inicio da medicacao

21- Quantos IOl foram afetados ............cooviiiiiiiiii [
22- Houve perda de I0I: (1) Sim (quantos)...........cccoeveiiennnn. ||
(2) Nao

23- Resposta da exposigao: (1) Completa

(2) Melhora parcial
(3) Sem resposta
(€ o (o] - VT ||

24- Data da resposta da exposic¢ao:

25- Data da Ultima infOrmMacGa0.........cceeeeeeeiiii e L

26- Situagdo da ultima informacao:

(1) Vivo sem doenca

(2) Vivo com doenca

(3) Morto pela doenca

(4) Morto por outra causa

(5) Perdido de ViSta.......ccoeeeeiieiiiiee e ||
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