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RESUMO
A Osteonecrose Mandibular Induzida por Medicamentos (ONMIM) é uma

doenga considerada osteometabdlica por interferir diretamente no
mecanismo de diferenciacido e reabsorcdo é6ssea. Ela € induzida por
medicamentos por geralmente estar associada ao uso a médio ou a longo
prazo de medicamentos que tenham envolvimento no processo de
modulagdo déssea, esses medicamentos sdo chamados de
antirreabsortivos. Esse relato de caso tem como objetivo descrever e
ilustrar um caso de uma paciente com ONMIM que fazia uso de
bisfosfonato via oral ha 10 anos para tratamento de osteoporose e que foi
tratada com modalidades terapéuticas pouco invasivas: ozonioterapia e
debridamento cirurgico de sua lesdo. A conduta de tratamento empregada
foi resolutiva para a paciente e, em seu acompanhamento de 10 meses,

segue comnormalidade de mucosa e sem sinais de inflamacéao.

Palavras-chave: Osteonecrose; Bisfosfonato; Terapéutica.



ABSTRACT

Medications Related Osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a
osteometabolic desease that directly interferes with the bone differentiation
and resorption mechanism. It is associated with the use of medications
because it is generally related with the medium or long-term use of drugs
that are involved in the bone modulation process, these medication are
called antiresorptive drugs. This casereport aims to describe and illustrate
a case of a patient with MRONJ who had been using oral bisphosphonates
for 10 years to treat osteoporosis and was treated with minimally invasive
therapeutic modalities: ozonetherapy and surgical debridement of her
lesion. The treatment was resolutive for the patient and, in her 10 months
follow-up, the affected tissues continues to be normal and without

inflamation signs.

Key-words: Osteonecrosis; Bisphosphonate; Therapeutics.
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INTRODUGAO

Doencgas ligadas a modelagdao e remodelagédo do tecido ésseo
trazem grandes prejuizos a qualidade de vida dos pacientes que sofrem
com essa condicdo. Essas doengas sao chamadas de osteometabdlicas;
podem ser nomeadas: doenga de Paget, mieloma multiplo, osteoporose,
neoplasias malignas ésseas, displasias ésseas, entre outras (HUGUENIN
et al, 2016). Medicamentos que atuem a fim de reduzir o mecanismo de
reabsorcao 6ssea sdo chamados de antirreabsortivos, isto é: diminuem a
atividade dos osteoclastos, reduzindo a reabsorcédo mineral (KIMMEL,
2007). A terapia medicamentosa com bisfosfonatos (BP’s) é conhecida por
beneficiar o tratamento desses casos, todavia essa medicagao pode causar
efeitos adversos,como a osteonecrose caracterizada pela morte éssea por
interrupcéo do fluxo sanguineo e nutrigdo das células (TEIXEIRA, 2019).
Os BP’s sédo substancias sintéticas analogas ao acido pirofosférico,
substancia endégena com funcao deinibir a atuagao dos osteoclastos e a
reabsorcao natural do osso. Todavia, o acido pirosfosférico sofre rapida
hidrélise enzimatica, e por isso nao pode ser utilizado de forma terapéutica
como medicamento, diferentemente dos bisfosfonatos, que possuem uma
meia-vida maior. (FERNANDES, 2005).

A “Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos”
(ONMIM) ou“Medication-related Osteonecrosis of The Jaws” (MRONJ) é
uma patologiaosteometabdlica, isto €, uma condigao disfuncional que gera
alteracdes metabdlicas do tecido 6sseo. Um caso de ONMIM deve possuir
trés fatores elementares fundamentais: 1. Tratamento prévio ou vigente
com terapia medicamentosa com farmacos antirreabsortivos isolados ou
combinados com imunomoduladores ou medicamentos angiogénicos; 2.
Exposigcdo 6ssea que pode ser sondada através de fistula na regido
maxilofacial que perdura por maisde oito semanas; 3. Auséncia de histéria
de radioterapia nos maxilares ou doenca com metastase nos maxilares
(RUGGIERO et al., 2022).

Anteriormente, o termo “Osteonecrose dos Maxilares Induzida por
Bisfosfonatos” (ONIB) era utilizado para definir a atual ONMIM. Uma vez

que diversos farmacos que nao bisfosfonatos (Denosumab,



antiangiogénicos e antirresorptivos) podem manifestar indugcdo de
quadros de osteonecrose de maxila, esta mudanga de nomenclatura foi
proposta por Ruggiero e colaboradores, no ano de 2014, consagrando o
termo “Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos”
(RUGGIERO et al. 2014).

Uma revisao sistematica que englobou 49 publicagbes, realizada
por Almeida et al. no ano de 2021, mostrou em seus resultados que ha
cinco principais modalidades terapéuticas para a ONMIM, sao elas:
tratamento assistido por medicamento, terapias cirurgicas conservadoras,
terapias teciduais, terapias adjuvantes e tratamentos cirurgicos
agressivos.

A ozonioterapia faz parte do grupo de modalidade de tratamento
adjuvante (RIPAMONTI et al., 2011; AGRILLO et al., 2012) e apresenta-se
comouma solugdo para o tratamento do efeito adverso dos BP’s. O gas
ozénio (O3) éconsiderado um potente oxidante natural e germicida com
pouca toxidade ao organismo humano quando controlado sua aplicagao
(NUVOLONE, 2018). Na odontologia, a utilizagdo da ozonioterapia pode
abranger diversas areas, entre elas dentistica, periodontia, endodontia e
cirurgia oral, devido sua caracteristica bioloégica de ativacdo imune,
liberacdo de horménios e indugcdo de enzimas antioxidantes (BOCCI,
2005).

Apesar de ja existirem estudos comprovando a eficacia da
ozonioterapia (RIPAMONTI et al., 2011; AGRILLO et al., 2012), ainda
pouco se discute essa opcao de tratamento no ambito odontoldgico.
Assim, este relato tem o intuito deapresentar o caso de paciente que
sofreu osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos
(Bisfosfonatos) e foi submetida a ozonioterapia aliada a debridamento
cirurgico como forma de tratamento, visando acrescentar naliteratura o
relato de sucesso dessa conduta terapéutica e fomentar o conhecimento

dos beneficios do tratamento ao paciente e sua qualidade de vida.



RELATO DE CASO

O seguinte relato de caso foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (CEP/UFU) com o
seguinte numero: CAAE: 69881323.7.0000.5152

Paciente MHS, sexo feminino, 64 anos, feoderma, compareceu a
clinica de diagnéstico estomatologico do Hospital Odontolégico da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), com queixa de dor intensa em
boca. Ao exame clinico intraoral foi observado lesdo de exposicao 6ssea
em regidao anterior de mandibula, associada a tecido eritematoso e
edemaciado em regido de rebordoalveolar e fundo de vestibulo, com
drenagem significativa de secregdo purulenta (Figura 01). Para
complementagao de avaliacao, foi solicitada radiografia panoramica, que
evidenciou aspecto de rarefagado éssea com area de sequestroosseo em
regido de rebordo alveolar de sinfise e parassinfise a esquerda, de

aproximadamente 3cm (Figura 02).

Figura 01. Aspecto clinico intraoral inicial evidenciando lesdo em
rebordomandibular com drenagem de secreg¢&o purulenta.
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Figura 02. Radiografia panorédmica inicial. Setas apotam margens da area de
radiolucidez mista em regido de sinfise mandibular.

Fonte: Procede - HOUFU



Em sua anamnese relatou ser hipertensa, pré-diabética, ter sofrido
acidente vascular encefalico ha 3 anos, ser portadora de hipotireoidismo,
além de alteragao cardiovascular nao especificada e osteoporose. Relatou
ainda fazeruso de Limbitrol, Endrostan, Espironolactona, Puran T4 e
Carvedilol rotineiramente, além de estar fazendo uso de Toragesic, Scalid,
Decadron que foram prescritos por cirurgido-dentista ao avaliar a paciente
algumas semanas antes. Para tratamento da osteoporose, relatou ter feito
uso de Alendronato porcerca de 10 anos.

Baseado na historia clinica e imagem radiografica, o diagnostico
inicial foide osteonecrose induzida por medicamentos. Inicialmente, foi
prescrito Amoxicilina 500mg associada a Metronidazol 400mg, 1
comprimido a cada 8 horas por 14 dias, e bochechos com digluconato de
clorexidina 0,12%, 3 vezes ao dia por 14 dias. Paciente foi ainda
encaminhada ao ambulatério de Ozonioterapia, onde iniciou atendimentos
semanais, em que foi realizado tratamento com irrigagdo com 80ml de
agua ozonizada, injecdo de 3ml de gas ozdénio a 60mcg/ml perilesional e
aplicacdo de o6leo ozonizado sobre a lesdo. Paciente iniciou ainda
utilizagdo de oleo ozonizado 1 vez ao dia, antes de dormir,sobre a area
lesionada.

Apos 10 dias de antibioticoterapia, por ndo haver redugao da
secregcao purulenta, foi feita alteracdo do antibidtico para Clindamicina
300mg, 01 comprimido a cada 8h por 14 dias e neste dia foi removido de
forma nao cirdrgicasequestro ésseo da area acometida. (Figura 03). Apds
21 dias de inicio do tratamento de ozonioterapia, foi realizado
debridamento cirurgico da area de osteonecrose, sob anestesia local e
sutura da ferida em nylon 5.0. (Figura 04). Tecido curetado foi enviado para
exame histopatolégico, que confirmou hipétese diagndstica de
osteonecrose induzida por medicamentos. Paciente fez uso de
Clindamicina por mais 07 dias apds o procedimento cirurgico, fazendo uso

aindade analgésico Dipirona 500mg, 1 comprimido a cada 6h por 03 dias.
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Figura 03. A- Sequestro 6sseo removido B- Ferida apés remogéo do

0SSo necrotico sequestrado.

Figura 04.A — Les&o em seu aspecto inicial, antes do inicio do procedimento de
remocgéo.
B — Leséo necrdética exposta apds incisdo C — Lesdo sendo removida D — Cavidade
remanescente apos remogéo da leséo E — Sutura da ferida cirdrgica.

D E
Fonte: Procede - HOUFU

Em seu pdés-operatorio, seguiu recebendo ozonioterapia semanal
no primeiro més e quinzenal por 02 meses até completa cicatrizacdo da

area. (Figura 05 e Figura 06).
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Figura 05. A — Aspecto clinico com uma semana de acompanhamento pos-
operatorio. B — Aspecto clinico com um més de acompanhamento pos- operatorio.

- ’."

Fonte: rocede - HOUFU

Figura 06. Radiografia panordmica aos 30 dias de pds-operatério evidenciandoarea
de defeito 6sseo apos debridamento cirtrgico.

e~

Fonte: Procede - HOUFU

Hoje, em 10 meses de acompanhamento, paciente realizou
tomografia computadorizada que nao mostrou alteragdes (Figura 07) e
segue com aspecto clinico de normalidade em mucosa, sem exposi¢cao

Ossea e sem sinais flogisticos (Figura 08).
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Figura 07. Tomografia computadorizada de 10 meses de acompanhamento
demonstrando imagem sugestiva de formagao 6ssea na regido abordada.

T T el T T T T LRl T T TT 1T TR SREEEERE T T TT TELLT.T LT T TTTTTTTIITTTTT
Tick Dist: 2,00 mm

Fonte: Procede - HOUFU

Figura 08. Aspecto clinico de 10 meses de acompanhamento. A — Vis&o oclusal do
rebordo sem exposicdo 6ssea B — Visao frontal do rebordo semexposi¢cédo ossea.

Fonte: Procede - HOUFU



DISCUSSAO

A Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos afeta o
processo de metabolismo 6sseo, isso significa que interfere diretamente
nos mecanismos moduladores deste tecido (RUGGIERO et al., 2009). Ela
pode gerardores severas, aumento de volume da face, exposi¢do ou nao
de 0sso necrético,sinais e sintomas estes que afetam demasiadamente a
qualidade de vida do paciente que apresenta a condicdo (DUARTE, 2016).

A fim de tratar doencas que interferem no metabolismo 6sseo,
medicamentos chamados antirreabsortivos sao utilizados, uma vez que
possuem o potencial de reduzir a agao dos osteoclastos (KIMMEL, 2007).
Dentreesses medicamentos, a terapia medicamentosa com bisfosfonatos
(BP’s) é conhecida por beneficiar o tratamento desses casos, todavia essa
medicacdo pode causar efeitos adversos, como a osteonecrose
caracterizada pela morte 6ssea por interrupcao do fluxo sanguineo e
nutricdo das células (TEIXEIRA, 2019).

Existe uma classificacao baseada na cadeia estrutural dos BPs em
trés geracdes: fazem parte da primeira geracdo os nao-nitrogenados
(etidronato, clodronato e tiludronato). As segunda e terceira geragdes de
bisfosfonatos compreendem aqueles que possuem nitrogénio em sua
composic¢ao, sao eles: alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato
e zoledronato (HUGUENIN et al.,, 2016). Também ¢& conveniente
mencionar que um fator de extrema importancia no tocante a sua poténcia
farmacologica € o comprimento de cadeia lateral, que é diretamente
proporcional a sua atividade. A titulo de exemplificagao, o alendronato que
possui quatro carbonos é considerado um BP de poténcia elevada
(FERNANDES et al., 2005).

Um fator farmacocinético fundamental é a via de administracéo do
BP. Osbisfosfonatos podem ser ministrados por via oral e via endovenosa.
Devido a suabaixissima capacidade lipofilica e elevado tamanho de suas
moléculas, esses farmacos possuem baixa absorcao intestinal em seres
humanos (biodisponibilidade de: 0,7% para alendronato, 0,3% para

pamidronato, 3-7% para etidronato e 1-2% para clodronato)
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(FERNANDES et al. 2005). Sendo assim, a sua forma de administragao
deve sem muito bem indicada previamentede maneira particular para cada
caso. Devido a grande discrepancia de absorg¢ao e biodisponibilidade entre
a administracao via oral e a via endovenosa, aindicacao de administracao
via oral seria para pacientes que necessitam de doses menores do
farmaco durante o tratamento, por exemplo pacientes com osteoporose
pos-menopausa ou doenga de Paget. Ja a administragdo endovenosa €&
utilizada principalmente em pacientes oncoldgicos que demandam doses
maiores e BPs mais potentes (HESS, 2018).

A ONMIM pode ser classificada em quatro estagios: Estagio O,
Estagio 1,Estagio 2 e Estagio 3. Estagio 0: Pacientes sem evidéncia clinica
de 0sso necrotico, mas que apresentem sintomas clinicos ndo especificos
e achados radiograficos indefinidos; Estagio 1: Presenga de osso exposto
e necrotico ou fistula em pacientes sem sintomas e que nao evidenciem
sinais de infeccao; Estagio 2: Osso exposto e necrosado ou fistula com
evidéncia de infeccdo e inflamacdo. Pacientes s&do sintomaticos e
possuem achados radiograficos na regido do osso alveolar; Estagio 3:
Pacientes que possuem o0sso exposto e necrotico ou fistulas com
evidéncia de infecgao e inflamagcdo e um ou mais dos seguintes sinais:
0SS0 necrotico exposto que se estenda além da regido de ossoalveolar,
fratura patoldgica, fistula extraoral, comunicacdo buco sinusal ou oro
nasal, ostedlise que se estenda até a borda inferior da mandibula ou
assoalho do seio (RUGGIERO et al., 2022).

O risco de ocorréncia de ONMIM em pacientes com osteoporose
tratadoscom BPs foi relatado por RUGGIERO et al. (2022), e segundo este
estudo que utilizou placebo, ha uma variacado de 0,02% a 0,05% que se
sobrepde ao risco de pacientes que faziam parte do grupo que recebeu
placebo. Além disso, existem alguns fatores de risco para que ocorra a
ONMIM em pacientes que fizeram uso de BPs: fatores locais (infecgbes
dentoalveolares concomitantes, estruturas anatdbmicas proximas, historia
de trauma na regido), fatores demograficos e sistémicos (idade,
diagnéstico estabelecido de cancer com ou sem osteoporose, diabetes,
obesidade, didlise renal) todavia, os dois fatores derisco preponderantes

sdo: via de administracdo combinada ao tempo de exposicdo e
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procedimentos/ infecgdes dentoalveolares (DODSON, 2009). Entretanto,
apesar de a administragao IV do BP ser majoritariamente mais arriscada,
existem pacientes que fizeram uso via oral no tratamento de osteoporose
por muito tempo que podem sim manifestar a ONMIM. (VIEIRA, 2014).

Algumas modalidades de tratamento para ONMIM tém sido
investigadas;alguns exemplos s&o: antibioticoterapia (KARASNEH et al.,
2016), debridamentocirurgico e ressecgao (COROPCIUC et al. 2017),
ozonioterapia (RIPAMONTI etal. 2011) e terapia com oxigénio hiperbarico
(BEDOGNI et al., 2011). Nessa perspectiva, os formatos de tratamento
podem ser divididos em classes de modalidades terapéuticas para a
ONMIM: tratamento assistido por medicamentos, terapias cirurgicas
conservadoras, terapias teciduais, terapias adjuvantes e tratamentos
cirargicos agressivos (ALMEIDA et al.,, 2021). No casorelatado neste
artigo, foi incluido ozonioterapia (terapia adjuvante) e debridamento
cirurgico (terapia cirurgica conservadora) no plano de tratamento da
paciente.

O paciente que apresenta osteonecrose dos maxilares induzida por
medicamentos pode apresentar dores severas impossibilitando sua
alimentacdoe succ¢ao, diminuindo sua qualidade de vida, e além disso,
pode apresentar um quadro inflamatdério que pode afetar sua estética e
interacdo social com aumentode volume da face ou exposi¢cédo da regiao
afetada (ALVES, 2017). Neste caso,0 O3 tem a funcdo de induzir a
proliferacdo celular e cicatrizacdo de tecidos moles, assim diminuindo a
dor do individuo, evitando processos inflamatoérios etrazendo uma melhor
qualidade de vida para o paciente.

A utilizacdo do O3 como opcéo terapéutica é relatada desde a
Primeira Guerra Mundial, no exército alem&o para tratamento de mazelas
advindas dos conflitos que provocavam ferimentos nos soldados com
poucos recursos para tratamento (MORETTE, 2011). A eficacia da
Ozonioterapia como forma de terapia adjuvante & comprovada por
Ripamonti et al. (2011) em seu estudo realizado em 10 pacientes que
manifestavam ONMIM e faziam uso de BPs paratratamento de diversos
tipos de cancer. Esses pacientes ndo foram responsivosao tratamento
conservador. Previamente a aplicacdo do ozénio (O3), foi realizada
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antibioticoterapia por 10 dias e remogao com ultrassom da leséo ossea
exposta e da borda de osso e mucosa. O ozénio era fornecido em formato
de suspensao oleosa e aplicado 10 vezes por 10 minutos. A resposta
obtida foi de resolugcdo de absolutamente todos os danos em todos os
pacientes,comprovando a eficacia dessa modalidade de terapia adjuvante.

O éxito da ozonioterapia nos tratamentos em que é empregada
manifesta-se através de algumas propriedades do ozénio: seletividade
bioquimica nas reagdes com biomoléculas e estimulacdo de enzimas
antioxidantes (HERNANDEZ et al., 1995) e a ativacdo da circulagéo
sanguinea, aumentando a concentracdo de hemoglobina e globulos
vermelhos e estimulando o sistema de fagocitose (BOCCI, 2004). Em 85%
dos casos estudados por Agrillo et al. 2007, houve melhora satisfatoria na
sintomatologia envolvida nos pacientes com quadro de osteonecrose
relacionada ao uso de BPs que foram tratados com ozonioterapia
associada a terapias medicamentosas.

O debridamento cirurgico € uma modalidade de terapia que busca
a remogao de tecidos necréticos e apresenta resultados satisfatorios,
principalmente nos primeiros estagios da doenga e em pacientes com
osteoporose que utilizam BP via oral (NISI et al., 2018), que é o caso da
paciente relatada neste estudo. Além disso, esta técnica cirurgica
apresenta maior eficacia que a remocgao 6ssea com laser Er. YAG e as
cirurgias guiadas por autofluorescéncia, de acordo com ALMEIDA et al.,
2021. Ademais, possui a vantagem de reduzir as consequéncias negativas
que geralmente estdo acompanhadas das cirurgias agressivas, trazendo
mais probabilidade de aceitacdo e tolerancia para o paciente idoso
(ALMEIDA et al., 2021).

A paciente relatada no presente estudo mencionou durante a
anamnese que possuia osteoporose e fazia uso de BP oral ha 10 anos. A
decisédo por modalidades terapéuticas mais conservadoras (ozonioterapia
seguida do debridamento cirurgico) levou em conta a via de administragao
(oral) e otamanho relativamente pequeno da lesao (3cm). Ademais, o
debridamento cirurgico tem sido a modalidade cirurgica preconizada em
pacientes que apresentam quadro de ONMIM nos estagios iniciais da

doenca. Um estudo realizado por COROPCIUC et al. em 2017, mostrou
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que de 79 pacientes com 109 lesbes tratados com procedimentos
cirurgicos minimamente invasivos, houveram 71 lesdes de estagios 1,2 e
3 que foram completamente curadas. Num acompanhamento de 24 meses
apos as cirurgias, houveram 32 pacientes que tiveram suas mucosas
completamente recuperadas. Esses resultados reforgcam a eficacia desses
procedimentos minimamente invasivos (incluindo o debridamento
cirurgico) em pacientes que ainda ndo alcancaram os estagios mais
avancados da ONMIM, operando o minimo necessario para a cura da forma
mais conservadora possivel.

Além disso, a idade e condigdo sistémica da paciente relatada
(hipertensa, pré-diabética, episddio de acidente vascular encefalico ha 3
anos, hipotireoidismo, além de alteragéo cardiovascular ndo especificada)
levaram a uma decisdo de confecgdao de um plano de tratamento que
regredisse o0 seu quadro, a0 mesmo tempo que proporcionasse uma
qualidade de vida satisfatéria apés o fim da intervencdo. A conduta
empregada foi resolutiva, uma vez que a paciente segue com aspecto de
normalidade em mucosa, sem exposi¢cao dsseae sem sinais flogisticos de
inflamacao. Posteriormente, sera analisada a melhor forma de reabilitagao para
a paciente. A opcgao de reablitagdo com implantes parece estar descartada, uma
vez que a osseointegracdo em pacientes que sofreram osteonecrose dos
maxilares é prejudicada e existe uma chance de recidiva da osteonecrose.

N&o obstante, o presente relato restringe-se apenas a ilustragdo de
um caso de ONMIM que obteve éxito, fazendo-se necessario a obtencao
de diferentes estudos prospectivos, ou até mesmo randomizados para
melhorevidéncia e comprovagao da eficacia das diferentes modalidades

terapéuticas existentes.
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CONCLUSAO

Conclui-se que apesar de a porcentagem de acometimento da
ONMIM né&o ser numerosa, € uma doenga que afeta demasiadamente o
paciente em sua qualidade de vida. A confec¢do do plano de tratamento
para opaciente com ONMIM, assim como para qualquer outro tipo de
paciente com diferentes quadros patologicos, deve englobar as
informagdes oferecidas na anamnese, juntamente com os sinais clinicos e
sintomas relatados, de forma queseja particular € unico. Também se faz
necessario o acompanhamento por parte do cirurgido dentista
responsavel, tanto no decorrer do tratamento, quanto no momento
posterior a intervengédo. A conduta empregada deve favorecer um bom
progndstico, langcando mao do necessario para que seja minimamente

injurioso e agressivo ao paciente, porém resolutivo.
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