ESTUDO RETROSPECTIVO DA

OSTEONECROSE DOS MAXILARES
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RESUMO

Introducio: a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bis-
fosfonatos (OMMBF) ¢ uma complicacdo bucal importante. Com
o relato de casos clinicos atipicos, 0s quais apresentaram a OMM-
BF, o rompimento da mucosa bucal adjacente se encontrou ausente,
levantou-se discussdo sobre essa variante clinica. Objetivo: avaliar
casos de osteonecrose medicamentosa dos maxilares (OM), sem ex-
posi¢do dssea clinica, diante da escassez de investigacdes sobre essa
variante clinica. Metodologia: Apds o parecer favoravel do Comité
de Etica, foram avaliados, retrospectivamente, 35 prontudrios e exa-
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mes radiograficos de pacientes com o diagnostico de OM. Foram
incluidos no estudo somente os casos de OM sem exposi¢do Ossea
clinica e excluidos os pacientes que foram tratados através de radio-
terapia de cabeca e pescoco, além dos que apresentaram exposi¢ao
Ossea clinica. Através dos prontuarios selecionados, foram coletadas
as seguintes informacdes: idade e género do paciente, tipo de do-
enga sistémica, tipo de bisfosfonato, tempo de uso do bisfosfonato,
forma de administragdo do medicamento. Andlise radiografica foi
realizada utilizando radiografia panordmica. Os maxilares foram
divididos em sextantes para avaliacdo da presenga de: osteolise, se-
questro 0sseo, esclerose dssea, reagdo periosteal, anormalidades na
lamina dura, presenga de fratura patologica. Resultados: apenas cin-
co pacientes foram incluidos neste estudo, sendo todos oncologicos
e do género feminino. A idade média foi de 57.6 meses, o tipo de
bisfosfonato foi o Zometa, administrado de forma intravenosa, com
o tempo médio de 114 meses. Com relacdo ao estudo radiografico,
esclerose Ossea foi a alteracdo mais encontrada, seguida de osteolise
e anormalidades da lamina dura. A mandibula foi mais afetada que a
maxila. Concluséo: através deste estudo, foi concluido que pacientes
com OM associada ao uso de bisfosfonatos, sem exposi¢do Ossea,
apresentaram alteracdes radiograficas importantes, enfatizando a
importancia de uma analise radiografica criteriosa em pacientes que
fazem o uso de drogas antirreabsortivas, na tentativa de prevenir ou
diagnosticar precocemente as alteragdes dsseas.

Palavras-chave: Osteonecrose. Bisfosfonatos. Aspectos clinicos.
Radiografia panoramica.

ABSTRACT

Introduction: osteonecrosis of the jaw associated with the use of
bisphosphonates (OMMBF) is an important oral complication. With
the report of atypical clinical cases, which presented the OMMBF
with absent rupture of the adjacent oral mucosa raised discussion
about this clinical variant. Objective: the aim of this study was to
evaluate cases of Medication-related osteonecrosis of the jaw (OM)
without clinical bone exposure, given the paucity of research on this
clinical variant. Methods: following the favorable decision of Ethics
Committee, it was evaluated, retrospectively, medical records and
panoramic radiographs of patients diagnosed with OM. The study
included only cases of OM without clinical bone exposure. Patients
treated by head and neck radiation therapy or presenting clinical
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bone exposure were excluded. Through the selected records were
collected the following information: age and gender of the patient,
type of systemic disease, type of bisphosphonate, time of use and
its administration. Radiographic analysis was performed using
panoramic radiograph. The jaws were divided into sextants to assess
the presence of: osteolysis, bone sequestration, bone sclerosis,
periosteal reaction, abnormalities in the lamina dura, presence
of pathological fracture. Results: only five patients were included
in this study, all of oncological and female. The average age was
57.6 months, the type of bisphosphonate Zometa was administered
intravenously with the average time of 114 months. Regarding the
radiographic study, bone sclerosis was the most frequent finding,
followed by osteolysis and abnormalities of the lamina dura. The
mandible was more affected than the maxilla. Conclusion: through
this study, it was concluded that patients with OM without bone
exposure, present significant radiographic changes, emphasizing
the importance of radiographic analysis in patients who make use
of antiresorptive drugs in an attempt to prevent or diagnose early
bone changes.

Keywords: Osteonecrosis. Bisphosphonate. Clinical features.
Radiographic findings.

INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos
(OMMBEF) ¢ uma complicagao bucal importante, descrita inicialmen-
te em 2003 (RUGGIERO et al., 2014), a qual tem sido amplamente
investigada nos aspectos clinicos, imaginoldgicos e microscopicos,
a fim de estabelecer maior nivel de evidéncia cientifica sobre sua
patofisiologia, diagnostico, tratamento e prognodstico. Considerando
as ultimas atualizacdes cientificas recomendadas pela American As-
sociation of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), em 2014, a
nomenclatura da OMMBF mudou para osteonecrose medicamentosa
dos maxilares (OMM), pois outras drogas tém demonstrado este tipo
de complicagdo bucal, especialmente relacionada as terapias antirre-
absortivas e antiangiogénicas (RUGGIERO et al., 2014).

No ano de 2008, alguns autores relataram o surgimento de casos
clinicos atipicos, os quais apresentaram a OMMBE, porém o rompi-
mento da mucosa bucal adjacente se encontrou ausente, levantando
uma discussao sobre essa variante clinica. Diante dessa atipia clini-
ca, o diagnostico se tornou desafiador e, em muitos casos, essa forma
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oculta clinicamente pode influenciar no seu prognostico. Portanto, €
essencial considerar a queixa inicial do paciente e/ou como essa va-
riacdo interfere em sua qualidade de vida (RUGGIERO et al., 2010);
também ¢ importante observar manifestagdes nos ossos maxilares,
como aumento da densidade da lamina dura, ostedlise difusa, au-
mento da radiopacidade da area envolvida, formacdo de sequestros
Osseos e até fratura patologica na regido da lesdo, mantendo a carac-
teristica principal que ¢ a ndo exposi¢do Ossea na boca. Esses tipos
de manifestagdes s6 podem ser confirmados através de exames por
imaginologicos (FEDELE et al.,2010).

Diante disso, o objetivo desse estudo foi avaliar retrospectiva-
mente casos de OMMBF sem exposi¢do dssea.

MATERIAIS E METODOS

Apos a submissio e aprovagdo deste trabalho pelo Comité de Eti-
ca e Pesquisa em Seres Humanos (Protocolo: 1045.228), foram sele-
cionados os prontuarios dos pacientes diagnosticados e/ou tratados
de OMMBEF, pertencentes ao Servigo de Estomatologia do Centro de
Oncologia do Hospital Santa Catarina, na cidade de Sao Paulo, desde
o ano de 2003 a 2016.

Foram incluidos no estudo somente aqueles casos de OMMBF
que ndo apresentaram exposi¢do 0ssea ao meio bucal. Além disso,
foram excluidos do estudo os pacientes que foram tratados através
de radioterapia de cabeca e pescoco para que fosse descartada a pos-
sibilidade de osteorradionecrose.

Dos prontuarios foram coletados dados sobre idade e género do
paciente, tipo de doenga sistémica, tipo de bisfosfonato, tempo de
uso do bisfosfonato e forma de administragao do medicamento.

Para a andlise radiografica, foram utilizadas radiografias panora-
micas dos prontudrios selecionados. As analises foram feitas por um
avaliador apos o treinamento. A coleta dos achados radiograficos foi
registrada numa tabela para o exame de cada paciente. O ambiente de
analise foi escuro e as radiografias panoramicas foram avaliadas em
negatoscopio apropriado, no Laboratorio de Imaginologia da USC,
Bauru, ou monitor com alta resolugdo para as imagens digitalizadas.

Os maxilares foram divididos em sextantes (regides anterior e
posterior esquerda e direita da mandibula e maxila). Foi avaliada a
presencga de: de area osteolitica, erosdo no osso cortical, sequestro
Osseo, esclerose Ossea, reacdo periosteal, anormalidades na lamina
dura, presenca de fratura patologica. Os achados foram coletados
numa tabela previamente impressa.
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RESULTADOS

Foram obtidos 35 prontudrios referentes aos pacientes com OMM-
BF. Entretanto, apenas 05 prontudrios foram incluidos neste estudo
cujos dados de idade e género, tipo de doenga sistémica, tipo de bis-
fosfonato, tempo de uso do bisfosfonato e forma de administracao do
medicamento foram registradas na tabela 1.

Tabela 1 - Dados dos pacientes apos analise dos prontuarios.

Paciente Idade Género Doenca Tipo BF (-Ir:;gzz) Administragao
1 54  Feminino Cancer Aredia/Zometa 84 Intravenoso
2 54  Feminino Cancer Zometa 108 Intravenoso
3 49  Feminino Cancer Zometa 18 Intravenoso
4 64  Feminino Cancer Zometa 72 Intravenoso
5 67  Feminino Cancer Zometa 288 Intravenoso

Fonte: elaborada pela autora.

Foram analisadas 05 radiografias panoramicas. As alteragdes/sex-
tantes mais frequentes encontrados através desse exame radiografico
foram: osteodlise, anormalidades na lamina dura e esclerose 6ssea (Ta-
bela 2). Todos os achados foram registrados na tabela 2 (Anexo B).

Tabela 2 - Frequéncia de alteracdes por sextantes, registradas nos

pacientes.

Alteragoes n
Osteolise 23
Anormalidade na lamina dura 19
Esclerose dssea 12
Erosao cortical 6
Fratura patologica 0
Sequestro 6sseo 0
Reagéo periostal 1

Total 61

Fonte: elaborada pela autora.
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Analisando os sextantes, observamos que a regido posterior da PEXE, Mariane et al.
mandibula, correspondente aos sextantes 4 € 6, a mais afetada pelas Estudo retrospectivo
alteragdes radiograficas (Tabela 3). da osteonecrose dos

maxilares associada ao

Tabela 3 - Distribuigdo das alteragdes radiograficas segundo a loca- uso de bisfosfonatos sem

lizacdo no sextante. exposicao ossea clinica.
e SALUSVITA, Bauru, v. 37,

Sextante n n. 4, p. 867-878, 2018.
1 11
2 7
3 6
4 14
5 10
6 13
Total 61

Fonte: elaborada pela autora.

Foram selecionadas algumas radiografias, utilizadas neste estudo,
para ilustrar as alteracdes encontradas (Figuras 1 a 3). A reagdo pe-
riosteal, encontrada em apenas um paciente, foi melhor evidenciada
pela tomografia computadorizada de feixe conico (Figura 4).

Figura 1 - Radiografia panoramica demonstrando areas de ostedlise.

Fonte: elaborada pela autora.
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Figura 2 - Radiografia panoramica demonstrando areas
de osteolise e esclerose dssea.

Fonte: elaborada pela autora.

>

Figura 3 - Radiografia panordmica demonstrando um

sequestro 0sseo.
Fonte: elaborada pela autora.

. 1 i S .
Figura 4 - Reconstrugdes parassagitais de uma tomografia computa-
dorizada de feixe conico demonstrando areas de reagdo periosteal.

Fonte: elaborada pela autora.
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DISCUSSAO

Em 2014, a American Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons (AAOMS) (RUGGIERO et al., 2014) modificou algumas par-
ticularidades da classificagdao do estadio clinico da OMMBF (RU-
GGIERO et al., 2014), considerando os aspectos radiograficos. O
estadio O ficou caracterizado pela auséncia de evidéncias clinicas
de osso necrotico, porém achados clinicos inespecificos, alteragdes
radiograficas e sintomatologia. A partir do estadio 1, a exposi¢ao de
tecido dsseo necrotico se tornou constante até o estadio 3, o qual re-
presenta maior significancia clinica, considerando a sintomatologia e
as complicagdes presentes, como fratura patologica, fistula orocuta-
nea, comunica¢ao bucosinusal e ostedlise difusa, estendendo-se até
a base da mandibula (RUGGIERO et al., 2014; MARX et al., 2003).

Essa atualizagdo clinica se deu, principalmente, apds a casos de
OMMBF (sem exposi¢ao 0ssea ao meio bucal) serem publicados na
literatura a partir de 2008 (RUGGIERO et al., 2014; PATEL et al.,
2012; JUNQUEIRA et al., 2008; HOEFERT et al., 2010; MAWARDI
et al., 2009; FEDELE et al., 2010; BAGAN et al., 2012; LERMAN
et al., 2013; FEDE et al., 2013). Apesar de ndo ter a caracteristica
principal, que seria a presencga de 0sso exposto, essa variante clinica
geralmente apresenta algum sinal ou sintoma importante nos 0ssos
maxilares, os quais sdo confirmados através de exames de imagem.
Nos ultimos anos, a grande discussao relacionada a OMMBEF foi
a dificuldade de estadia-la, considerando a variante clinica de ndo
exposi¢cdo o0ssea. Autores encontraram muitas dificuldades para es-
tadiar essa entidade considerando a classificagdo proposta por Rug-
giero em 2006 (JUNQUEIRA et al., 2008). A partir destes relatos
iniciais, outros autores também publicaram novos casos d¢ OMMBF
sem exposicao dssea, sugerindo uma revisao da classificacdo esta-
belecida previamente, uma vez que esses casos seriam classificados
erroneamente como estadio “0”, porém com altera¢des imaginologi-
cas e sintomas de OMMBEF estadios “1”, “2” ¢ “3” (JUNQUEIRA et
al., 2008).

Dentro deste contexto, o conhecimento dos sinais imaginologicos
da OMMBEF, particularmente dos aspectos radiograficos na radiogra-
fia panoramica, que ¢ um exame mais acessivel e, frequentemente,
utilizado como exame complementar, ¢ de fundamental importancia
para o correto diagnostico precoce de alteragdes e, consequentemen-
te, tratamentos mais adequados e com melhores progndsticos.

Os achados imaginologicos da OMMBF que foram descritos na
literatura sdo: espessamento ou anormalidades da lamina dura, escle-
rose Ossea, osteolise, erosao dos 0ssos corticais adjacentes, presenca
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de sequestros 0sseos, reacao periosteal, desorganizacao do trabecu-
lado medular, alvéolos de dentes recém extraidos com remodelagao
atrasada, fratura patologica (ROCHA et al., 2012; TREISTER et al.,
2009; HUTCHINSON et al., 2010; ARCE et al., 2009).

No presente trabalho, a proposta foi investigar os aspectos radio-
grafico e clinico de pacientes com diagnéstico de OMMBEF, sem ex-
posi¢do ossea clinica. Foram investigados 35 pacientes portadores de
OMMBEF, porém somente 05 pacientes se enquadraram nos critérios
de inclusdo. Dentre os pacientes selecionados para este estudo, to-
dos apresentaram algum tipo de alteracdo analisado na radiografia
panoramica. A alteragdo mais prevalente dentro desta amostra foi
a osteolise, seguida das anormalidades da lamina dura e esclerose
ossea. Outros estudos (TREISTER et al., 2009; STOCKMANN et
al., 2010) revelam a esclerose 0ssea como a mais frequente. Autores
também relatam uma relacdo positiva entre o aumento no grau de
esclerose 0ssea com a gravidade clinica da doenca (PHAL et al.,
2007). Na doenga avangada, a evidéncia radiografica de estreitamen-
to do canal mandibular também foi relatada (PHAL et al., 2007).
Estes achados radiograficos muitas vezes ndo apresentam nenhum
sinal ao exame clinico, nem sintomatologia, o que justifica uma ava-
liacdo radiografica complementar.

No presente trabalho a mandibula foi a regido mais afetada, cor-
roborando com a literatura (ROCHA et al., 2012; TREISTER et al.,
2009; RUGGIERO et al., 2014). E importante ressaltar que a mandi-
bula apresenta condigdes anatdmicas que contribuem para o desen-
volvimento dessas alteragdes e, consequentemente, a OMMBEF, pois
apresenta menor vascularizacdo e maior densidade dssea.

Por fim, através do objetivo deste estudo, os autores deixam uma
mensagem aos cirurgides-dentistas sobre os aspectos de diagnosti-
co da OMMBEF. Quando houver necessidade de atendimento odon-
tologico, ¢ recomendado investigar cuidadosamente os exames de
imagem de um paciente que fez ou faz uso de drogas antirreabsorti-
vas, como os bisfosfonatos, no intuito de diagnosticar precocemente
as alteracdes Osseas, prevenindo o desenvolvimento da OMMBEF.
Considerando a relacdo custo-beneficio, a radiografia panoramica
ainda ¢ o exame mais solicitado para uma avaliagdo inicial dos os-
sos maxilares na Odontologia e, foi demonstrado neste estudo, que
esse exame permite o diagnostico de alteragdes 0sseas importantes
nos casos de OMMBE. Quando o paciente apresentar alteracdes sig-
nificativas como a ostedlise, o ideal ¢ solicitar uma tomografia com-
putadorizada de feixe conico para avaliar com acuricia a extensao
e gravidade do caso.



CONSIDERACOES FINAIS

Através deste estudo, pode ser concluido que os pacientes diag-
nosticados com OMMBEF, sem exposi¢ao dssea clinica, apresentam
alteragdes importantes como ostedlise, anormalidades da lamina
dura e esclerose 6ssea. Os pacientes que fazem ou fizeram o uso de
bisfosfonatos via endovenosa e que necessitam de atendimento odon-
tologico devem ser submetidos a um exame radiografico detalhado
dos ossos maxilares.
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