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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares (ONM) € uma condigdo grave caracterizada por
necrose tecidual, frequentemente associada a fatores que comprometem a
remodelagcdo o6ssea e a vascularizagcdo, como medicacdes antirreabsortivas,
antiangiogénicas e radioterapia na regiao de cabeca e pescogo. Além disso, fatores
locais e sistémicos podem contribuir para o desenvolvimento da ONM. Trata-se de
uma doenga de dificil tratamento e progndstico incerto, podendo resultar em sequelas
permanentes e até morte. O objetivo deste estudo foi analisar dados clinicos e
microbiolégicos de 59 pacientes com ONM atendidos entre 2018 e 2025 em um
hospital oncoldgico de referéncia em tratamento de ONM no Brasil e comparar as
caracteristicas entre pacientes que obtiveram cura ou nao da ONM. A idade média ao
diagnéstico foi de 61,3 anos, com predominancia de homens (69,5%). A ONM foi mais
prevalente em regido posterior da mandibula (78%), com lesdes unilaterais em 80%
dos casos. A maioria dos pacientes (93,2%) apresentou exposi¢ao éssea ou fistula,
além de manifestagdes como sequestro 6sseo (15,2%), supuragéo (47,4%), dor local
(33,9%), trismo (22%), edema significativo (20,3%) e fratura patolégica (28,8%). Em
relacdo ao estadiamento da ONM, 42,4% dos pacientes estavam no estagio 3 e 39%
no estagio 1. Os principais fatores predisponentes foram radioterapia (84,7%),
quimioterapia (50,8%) e uso de bisfosfonatos (10,2%). Além disso, 30,5% dos
pacientes eram tabagistas e 15,3% etilistas. O tempo médio de surgimento da ONM
foi de 36 meses apds radioterapia, 24,6 meses apds quimioterapia e 34,2 meses apos
0 inicio do tratamento com bisfosfonatos. Os fatores desencadeadores locais
incluiram exodontias (15,2%), doencga periodontal (10,2%), implantes dentarios e
lesbes periapicais. O tratamento cirurgico foi realizado em 78% dos pacientes, sendo
o desbridamento ou osteoplastia conservadora (42,5%) e a ressec¢cdo mandibular sem
osteossintese (20,3%) os procedimentos mais frequentes. Cirurgias paliativas foram
indicadas para pacientes com comorbidades graves. Entre os tratamentos nao
cirdrgicos, 61% receberam antibiodticos e apenas 8,5% tiveram acesso a terapia com
camara hiperbarica. O tempo médio de acompanhamento foi de 25,1 meses. Ao final,
57,6% dos pacientes estavam sem sinais de ONM e o tempo médio do diagndstico
ate a cura foi de 20 meses. Dentre os pacientes sem cura ao final do
acompanhamento, 23,7% apresentaram recidiva. O 0bito ocorreu em 8,5% dos casos,

geralmente



devido a complicacBes do cancer. Exames microbiolégicos revelaram a presencga de
bactérias resistentes a antibiéticos, sendo a Klebsiella pneumoniae a mais prevalente
(20,3%). Comparacgdao entre grupo de pacientes com e sem cura da ONM ao final do
acompanhamento revelou auséncia de associagcdes com diversos parametros
clinicos, exceto pelo grupo com cura ter sido submetido a mais procedimentos
cirdrgicos que o grupo sem cura. Os dados obtidos neste estudo mostram a morbidade
decorrente da ONM, a complexidade do manejo e tratamento de pacientes com essa
doenca e a necessidade de cuidados odontoldgicos com pacientes sujeitos aos

fatores predisponentes da ONM.

Palavras-chave: Osteonecrose dos maxilares. Radioterapia. Bisfosfonatos.



ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaw (ONJ) is a serious condition characterized by tissue necrosis,
often associated with factors that compromise bone remodeling and vascularization,
such as antiresorptive and antiangiogenic medications, as well as radiotherapy in the
head and neck region. In addition, local and systemic factors can contribute to the
development of ONJ. Itis a difficult-to-treat disease with an uncertain prognosis, which
can result in permanent sequelae and even death. The objective of this study was to
analyze the clinical and microbiological data of 59 patients with ONJ treated between
2018 and 2025 at a reference oncology hospital for ONJ treatment in Brazil and to
compare the characteristics of patients who were cured or not of ONJ. The mean age
at diagnosis was 61.3 years, with a predominance of men (69.5%). ONJ was more
frequent in the posterior region of the mandible (78%), with unilateral lesions in 80%
of cases. Most patients (93.2%) presented bone exposure or fistula, in addition to
manifestations such as bone sequestration (15.2%), suppuration (47.4%), local pain
(33.9%), trismus (22%), significant edema (20.3%), and pathological fracture (28.8%).
Regarding the staging of ONJ, 42.4% of patients were in stage 3 and 39% in stage 1.
The main predisposing factors were radiotherapy (84.7%), chemotherapy (50.8%), and
the use of bisphosphonates (10.2%). Additionally, 30.5% of patients were smokers,
and 15.3% were alcoholics. The mean time for ONJ onset was 36 months after
radiotherapy, 24.6 months after chemotherapy, and 34.2 months after the start of
bisphosphonate treatment. Local triggering factors included tooth extractions (15.2%),
periodontal disease (10.2%), dental implants, and periapical lesions. Surgical
treatment was performed in 78% of patients, with debridement or conservative
osteoplasty (42.5%) and mandibular resection without osteosynthesis (20.3%) being
the most frequent procedures. Palliative surgeries were indicated for patients with
severe comorbidities. Among nonsurgical treatments, 61% received antibiotics, and
only 8.5% had access to hyperbaric chamber therapy. The mean follow-up time was
25.1 months. At the end of the follow-up period, 57.6% of patients showed no signs of
ONJ, with a mean time from diagnosis to cure of 20 months. Among patients who were
not cured, 23.7% experienced recurrence. Death occurred in 8.5% of cases, usually
due to cancer-related complications. Microbiological examinations revealed the
presence of antibiotic-resistant bacteria, with Klebsiella pneumoniae being the most

prevalent (20.3%). A comparison between patients who were cured and those who



were not at the end of the follow-up period showed no associations with several clinical
parameters, except that the cured group had undergone more surgical procedures
than the non-cured group. The data obtained in this study highlight the morbidity
associated with ONJ, the complexity of its management and treatment, and the need

for dental care in patients exposed to predisposing factors for ONJ.

Keywords: Osteonecrosis of the jaws. Radiotherapy. Bisphosphonates.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares pode ser definida como uma exposi¢cao de 0sso
necrético intraoral e/ou extraoral, que permanece por mais de 8 semanas em
pacientes que recebem medicacédo antirreabsortiva e antiangiogénica, ou por mais de
3 meses em pacientes que tém historico de tratamento de radioterapia na regido de
cabeca e pescoco (Ruggiero et al., 2022).

A osteonecrose dos maxilares em pacientes em tratamento de radioterapia
pode ser causada pela lesdo nos vasos sanguineos e nas células ésseas e, com isso,
0 ambiente se torna hipoxico, hipocelular e hipovascular (Moon et al., 2017).

Nos pacientes que fazem o uso de medicacdo antirreabsortiva e
antiangiogénica, a etiologia da osteonecrose se da pelo desequilibrio da acdo dos
osteoblastos e osteoclastos, diminuindo o turnover 6sseo associado a reducdo da
acao angiogénica (Bell; Bell, 2008; Clézardin, 2013).

Alguns fatores de risco locais como extracdes dentérias, infeccées de origem
dentaria, m& higiene, traumas causados por préteses e implantes sao citados na
literatura, assim como fatores sistémicos como diabetes e condicdes
imunossupressoras. Uma maior prevaléncia de osteonecrose dos maxilares induzida
por medicamentos (MRONJ) foi observada em mulheres, uma tendéncia que o
documento de posicdo de 2022 da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais (AAOMS) postula como um reflexo da prevaléncia da doenca primaria.
Em contrapartida, estudos de prevaléncia mostraram maior prevaléncia de MRONJ
no sexo masculino e nas regides mandibulares posteriores, embora essa tendéncia
deva ser confirmada por estudos adicionais (Dioguardi et al., 2023). Até 0 momento,
ndo ha evidéncias diretas que elucidem o impacto do género na prevaléncia ou
patogénese da MRONJ (Zhang et al., 2023).

As formas de manejo e tratamento da osteonecrose dos maxilares incluem
antibidticos e corticosteroides, oxigenagao hiperbarica (OHB), debridamento ésseo e
ressecgao cirurgica seguida ou nao de reconstrucdo. Além disso, é descrito uso de
associagoes relacionadas a pentoxifilina, tocoferol e clodronato (Ribeiro et al., 2018).

Lesbes da cavidade oral podem impactar negativamente e diretamente a
qualidade de vida do paciente com doencgas avancadas e causar um aumento
significativo da morbidade, diminuindo o bem-estar fisico e psicologico desses

pacientes (Teixeira; Perez; Pereira, 2021).
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1.1 Revisao de literatura

1.1.1 Osteonecrose dos maxilares

A osteonecrose dos maxilares foi descrita pela primeira vez por Marx (1983)
como consequéncia da radiacdo usada no tratamento de tumores malignos e,
posteriormente, em 2003, foi associada ao uso continuo de alguns medicamentos da
classe dos bisfosfonatos. Mais recentemente, em 2017, foi também associada aos
novos farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos, por Yoneda e colaboradores
(Japanese Allied Committee on Osteonecrosis of the Jaw et al., 2017).

A osteonecrose dos maxilares é definida como osso necrético exposto na
regido maxilar, que pode ser sondado através de uma fistula intraoral ou extraoral,
persistente por mais de 8 semanas em paciente recebendo medicacao
antirreabsortiva ou antiangiogénica ou por mais de 3 meses em pacientes com
histérico de radioterapia na regido de cabeca e pescoco (Ruggiero et al., 2022).

Em pacientes que se submeteram ao tratamento de radioterapia ou estao ainda
em tratamento, a etiopatogenia da osteonecrose acontece devido a inflamacéo
tecidual causada pela irradiacéo, que pode causar uma lesdo dos vasos sanguineos
chamada de endarterite obliterante que reduz o fluxo sanguineo, consequentemente
a oxigenacdo das células de defesa para os tecidos, além disso leva a morte dos
osteoblastos, impedindo o repovoamento dos componentes celulares do 0sso e a
vascularizacdo na regido. Dessa forma, um trauma quimico ou fisico minimo pode
desencadear uma resposta inflamatéria tardia que leva a necrose 6ssea (Delanian;
Lefaix, 2004; Rolim; Costa; Ramalho, 2011).

Outra situacdo que pode desencadear uma osteonecrose dos maxilares é o
uso continuo de bisfosfonatos, em pacientes com doencas como osteoporose e
osteopenia, além do uso em tratamentos antineoplasicos, como em pacientes com
cancer de mama e préstata por exemplo, ou também de agentes antiangiogénicos por
pacientes em tratamento de doencas malignas. Esses medicamentos reduzem a
capacidade de remodelag&o 0ssea, processo fisioldgico responsavel pela reabsorcéo
da matriz 6ssea pelos osteoclastos e deposi¢cdo de nova matriz pelos osteoblastos,
mantendo a vascularizacdo e a estrutura 6ssea. O processo patoldgico se instala
guando ocorre o desequilibrio das atividades osteoblasticas e osteoclasticas (Bell;
Bell, 2008; Clézardin, 2013).
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1.1.2 Fatores de risco para osteonecrose

Os fatores de risco sistémicos sugeridos pela literatura para a osteonecrose
séo: diabetes, condigbes imunossupressoras, anemia, idade avangada, tabagismo,
obesidade, etilismo, arteriopatias e uso de outras drogas adicionais como
corticosteroides e quimioterapia. Além disso, existem fatores de risco locais, como a
extracdo dentaria, citada como mais prevalente, implantes dentarios, infecgbes e
abscessos, trauma por proteses. Todos esses constituem fatores de risco em
pacientes que estdo em tratamento radioterapico ou que fazem o uso de medicacao
antirreabsortiva ou antiangiogénica (Hasegawa et al., 2019).

A radioterapia na regido de cabeca e pescoco caracteriza-se pela emissédo de
radiacdo ionizante, a qual age sobre o DNA nuclear, causando a incapacidade
reprodutiva ou a morte celular. As células com grande capacidade de proliferacdo sao
mais radiossensiveis e, pelo fato de as células neoplasicas malignas estarem em
constante replicacdo celular, estas sdo mais suscetiveis a radiacdo. A dose da
radiacdo pode variar de acordo com o estadiamento do tumor (Teixeira; Perez;
Pereira, 2021).

A regido de cabeca e pescoco pode ser acometida por uma variedade de
tumores que englobam cavidade oral, cavidade nasal e seios paranasais, faringe e
laringe. Cerca de 40% dos canceres de cabeca e pescog¢o ocorrem na cavidade oral,
15% na faringe e 25% na laringe, sendo o restante nas glandulas salivares, tireoide,
paratireoide, porcdo cervical do esbéfago e seios paranasais, podendo ser tratados
com radioterapia dependendo do seu estadiamento (Freitas et al., 2011).

As doses de radiacao recebidas pelos pacientes em tratamento de cancer de
cabeca e pescoco sdo de 180 a 200 centigrays (cGy) por dia, totalizando 1000 cGy
semanais (5 dias por semana). Chegando até 7000 cGy no fim do tratamento. A
dosagem recebida por esses pacientes em tratamento € cumulativa e permanente, ou
seja, os efeitos adversos tém maior possibilidade de se manifestar a cada sesséo
realizada e a cada ano subsequente ao tratamento (Store; Boysen, 2000).

Acima de 5000 cGy existe um maior risco de ocorréncia de osteorradionecrose
dos maxilares, quando o tecido é manipulado ou quando associado a algum fator de
risco. A manifestagdo da osteonecrose € mais comum entre quatro meses e dois anos

apos o término do tratamento de radioterapia (Manzano et al., 2019).
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Outro fator de risco, a quimioterapia, consiste no uso de drogas que promovem
a morte ou controle das células neoplasicas. Dessa forma os medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos sdo englobados nessa definigdo, além dos
corticoides topicos, por provocarem imunossupressao quimioterapica (Teixeira; Perez;
Pereira, 2021).

As complicagbes bucais decorrentes da quimioterapia tém sua frequéncia
relacionada a variaveis da terapia, como a droga utilizada, sua dose e periodicidade
do tratamento, e com variaveis do paciente, como a idade, o diagnéstico e a condi¢gao
de higiene bucal prévia e tardia ao tratamento (Teixeira; Perez; Pereira, 2021).

Os medicamentos mais conhecidos na etiologia da osteonecrose dos maxilares
sdo agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos utilizados para terapia de algumas
doengas como osteopenia e osteoporose, hipercalcemia maligna, metastases 6sseas
e doenca de Paget (Clézardin, 2013). Esses medicamentos causam uma diminui¢gao
na capacidade de remodelacédo dssea, aumentando o risco de alteragdes e necrose
ossea (Bell; Bell, 2008).

Os bisfosfonatos (BPs) s&o drogas sintéticas analogas ao pirofosfato
inorganico, composto que esta naturalmente presente no organismo, que atuam
inibindo a atividade ou levando a morte dos osteoclastos (Ribeiro et al., 2018). Estao
disponiveis em quatro geragdes, sendo elas: 12 geracdo - nao nitrogenados
(etidronato e clodronato); 22 geragédo — nitrogenados (pamidronato e alendronato); 32
geracgéao (olpadronato e ibandronato); 42 geracéao (rizedronato e zoledronato), sendo
que de uma geragao para outra seu potencial de inibigdo da reabsor¢cdo Ossea
aumenta (Ribeiro et al., 2018).

O grupamento amina presente nos BPs nitrogenados aumenta
exponencialmente a poténcia da droga, levando a diminuigdo da regeneragao 6ssea
com propriedades antiangiogénicas e ativadoras de linfocitos T, sendo um tumoricida
direto (Ribeiro et al., 2018).

Os BPs se acumulam na matriz éssea e séo liberados lentamente por longos
periodos, com meia-vida de aproximadamente 10 anos. Dessa forma podem
representar risco para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares induzida por
medicagdo (MRONJ) até apds a descontinuagao do uso do medicamento (Ribeiro et
al., 2018).

Mais recentemente, outros tipos de medicamentos tém sido utilizados no

tratamento de disturbios 6sseos, como osteoporose e metastases désseas de tumores
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malignos. O Denosumab® é um anticorpo monoclonal inibidor do ligante do receptor
ativador do fator nuclear kappa B (RANKL), molécula essencial no processo de
osteoclastogénese e na atividade e sobrevivéncia dos osteoclastos (Ribeiro et al.,
2018). Com isso, o processo de reabsorgdo Ossea € reduzido, prevenindo fraturas
O0sseas em pacientes com osteoporose. No entanto, esse efeito contribui para o risco
de osteonecrose dos maxilares (Ribeiro et al., 2018). O tempo de agdo do
Denosumab® €& menor quando comparado ao dos BPs, o que torna viavel o
tratamento de pacientes na ocorréncia de efeitos colaterais como a osteonecrose dos
maxilares (Ribeiro et al., 2018).

Agentes antiangiogénicos como o Bevacizumab® inibem a ligacao do fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) em seus receptores, reduzindo a formagao
de novos vasos sanguineos. Embora atuem favoravelmente na inibicdo do
crescimento de neoplasias malignas, podem comprometer a integridade da
microvasculatura éssea, levando a hipdxia e a falha no processo de reparo 6sseo apos
trauma minimo nesse tecido e, com isso, gerando MRONJ (Ribeiro et al., 2018).

Poucos casos de MRONJ foram associados ao Bevacizumab® na literatura e
os pacientes com diagnostico precoce de osteonecrose dos maxilares receberam
tratamento conservador ou cirurgia e tiveram uma resposta relativamente rapida ao
tratamento. Entretanto, ndo ha informacdes suficientes para permitir uma comparacéao
com osteonecrose dos maxilares relacionada aos BPs (Ribeiro et al., 2018).

Nos pacientes com fatores de risco para MRONJ, a ocorréncia de traumas e
infeccdes locais pode desencadear a doenca, pois geram resposta inflamatéria tardia
com consequente necrose tecidual (Delanian; Lefaix, 2004). Entretanto, a
osteonecrose pode ocorrer espontaneamente sem trauma local ou infeccdo em
pacientes submetidos a radioterapia com altas doses de radiagao para tratamento
antineoplasico na regido de cabecga e pescogo. Thorn et al. (2000), em um estudo de
prevaléncia, relataram 23 casos (29%) de ONM espontanea, a maioria assintomatica,
com apenas uma leve deiscéncia da mucosa oral. Os autores listaram outros fatores
de risco como o trauma por protese 3%, cirurgia dentoalveolar 14% e extragcao 55%
dos casos. Mais fatores locais podem ser citados como higiene oral deficiente e
infeccdes locais, incluindo doenca periodontal, e abscessos. Além disso, os implantes
dentarios devem ser considerados como potencial fator de risco para o
desenvolvimento de MRONJ (Ribeiro et al., 2018).
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1.1.3 Caracteristicas clinicas, imaginoldgicas e histolégicas da osteonecrose

dos maxilares

O diagnéstico da osteonecrose dos maxilares é realizado a partir de aspectos
clinicos e radiograficos, além de sintomas apresentados pelo paciente. Pode ser
necessario langar mao de bidpsia para descartar a hipotese de recorréncia tumoral.
(Hellstein, 2014).

Dependendo do tamanho da &rea necrética podem ser observadas
complicagbes como dor cronica, odor fétido, disfagia, fistula extra e/ou intraoral,
infeccdo local ou sistémica, fratura patoldgica, trismo, comunicacdo buco-sinusal e
dificuldades na fala (Ribeiro et al., 2018).

Radiograficamente a osteonecrose dos maxilares se mostra como diminuigéo
da densidade Ossea, perda da lamina cortical e do trabeculado do 0sso esponjoso,
presenca de areas de destruicdo 0ssea, irregulares radiolucidas e areas radiopacas
indicativas de sequestro 0sseo. Muitas vezes as areas de envolvimento da leséo
visualizadas em radiografias sdo menores que a real area de necrose (Epstein et al.,
1987; Monnier et al., 2010).

O estadiamento da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos &
definido atualmente pela Associagdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial
(AAOMS), que utiliza de exames radiograficos e clinicos (Ruggiero et al., 2022).
Existem classificacdes utilizadas que sao bem semelhantes, como a de Store e
Boysen (2000), utilizando caracteristicas clinicas para estadiamento. No entanto, é
provavel que a inspecéo visual identifique somente sinais superficiais, que podem nao
refletir a verdadeira extensdo da necrose. Segundo a AAOMS, a osteonecrose dos
maxilares induzida por medicamentos (MRONJ) pode ser classificada em: estagio O,
gue engloba pacientes sem sinais clinicos de osteonecrose, mas com sintomas ou
achados clinicos e radiograficos inespecificos, como dor ndo explicada por causa
odontogénica ou, mobilidade dentaria ndo explicada por doenca periodontal cronica e
alteracdes no trabeculado 0sseo; estagio 1, quando ha evidéncia radiografica e clinica
de 0sso necrotico exposto, ou fistula que sonda o 0sso, mas sem dor ou supuracao,
e aspectos radiogréaficos inespecificos no 0sso alveolar apenas; estagio 2, quando ha

exposicdo de 0sso necrotico ou fistula que sonda o o0sso, juntamente com dor ou
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supuracao, e aspectos radiograficos inespecificos no 0sso alveolar apenas; estagio 3,
0SS0 hecrotico exposto com evidéncia de infeccdo e com um ou mais dos seguintes
achados: necrose 0ssea além do o0sso alveolar (borda inferior ou ramo da mandibula,
seio maxilar e zigomético), fratura mandibular patoldgica, fistula extra-oral,
comunicacao oro-antral/oro-nasal ou ostedlise que se estende até a borda inferior da
mandibula ou assoalho do seio maxilar (Ruggiero et al., 2022).

O estadiamento é de suma importancia para tomada de decisdes em relacdo
ao tratamento das lesdes (Bedogni et al., 2014).

Histologicamente a maior parte do osso é n&o vital, sem evidéncia de ostedcitos
dentro de lacunas individuais, mas as areas basais geralmente exibem regides de
osso lamelar vital, onde os osteoclastos podem ser vistos nas lacunas de Howship.
Alguns osteoclastos podem se apresentar em uma posicdo destacada ou dita
"flutuante". Podem se apresentar também como “osteoclastos gigantes” com
presenca de muitos nucleos (Hellstein, 2014).

Se presente na amostra, o tecido mole se mostrara com a vascularizagao
aumentada na forma de tecido de granulagdo, com células inflamatérias agudas,
principalmente neutrdéfilos (Hellstein, 2014). Outro achado comum ao longo da
superficie éssea, na base da lesdo, é a reabsorgdo sem evidéncia de osteoclastos
associados. O padrao de reabsorcao geralmente é diferente daquele resultante dos
osteoclastos e das lacunas de Howship, e bactérias podem ser encontradas
preenchendo algumas dessas lacunas (Hellstein, 2014).

Linhas reversas, padrao de reabsorgao, colonizagao bacteriana, distribuicdo de
elementos 0sseos vitais em comparagdo com areas nao vitais e outras caracteristicas

mencionadas sdo uteis na avaliacdo da osteoquimionecrose (Hellstein, 2014).

1.1.4 Manejo e tratamento da osteonecrose dos maxilares

Os tratamentos da osteorradionecrose dos maxilares (ONM) incluem terapias
combinadas, como antibidticos e corticosteroides, oxigenacgdo hiperbarica (OHB),
debridamento 6sseo e resseccao cirlrgica seguida ou ndo de reconstrucao (Ribeiro
et al., 2018).

A combinagéo das drogas pentoxifilina e tocoferol (PENTO) é utilizada no
tratamento da osteorradionecrose, além de contribuirem para a reversao da fibrose

radioinduzida. A associacao do clodronato a essa terapéutica (PENTOCLO) torna-a



24

ainda mais potente, com bons resultados como mostrado no estudo de Delanian et al.
(2011), onde todos os pacientes (54) tiveram a lesdo da osteonecrose totalmente
regredida em até 36 meses apos diagndstico.

A OHB tem como mecanismo de agdo aumentar a tenséo de oxigénio tecidual,
estimular o crescimento capilar, melhorar a proliferagéo de fibroblastos e a sintese de
colageno, estimular a angiogénese e a osteogénese. Os efeitos dessa modalidade de
tratamento da ONM foram avaliados em diversos estudos na literatura, com taxas de
sucesso muito variadas, de 0% a 100%, impedindo uma conclusido sobre sua
efetividade (Ribeiro et al., 2018).

Estudo de Oh et al. (2009) revelou auséncia de sucesso (0%) no tratamento da
ONM apenas com cirurgia. Ja Coletti e Ord (2008) atingiram 18% de sucesso e Lee
et al. (2009) atingiram 67% de sucesso com essa modalidade de tratamento.

Lee et al. (2009) trataram a ONM com OHB associada a cirurgia, resolvendo
65% dos casos, enquanto o percentual de sucesso de Alam, Nuara e Christian (2009)
foi de 91%. Entretanto, D'Souza et al. (2007) afirmaram que a OHB associada a
cirurgia ndo apresenta diferenga estatistica comparada a OHB como unica terapia.

Antibioticoterapia € um consenso em 95% dos estudos e € mais efetiva
combinada com outras medidas, como o debridamento 6sseo e/ou cirurgia (Ribeiro et
al., 2018).

Revisao de literatura de Ribeiro et al. (2018) mostrou que, para o tratamento da
MRONUJ, o protocolo com PENTO associado a ATB ndo obteve bons resultados (17%
de sucesso). Ja o uso do plasma rico em plaquetas obteve um sucesso consideravel
no tratamento (80%). A terapia de fotobiomodulagcado foi demonstrada como mais
eficiente associada ao tratamento com ATB e debridamento 6sseo. Por fim, a terapia
de OHB obteve taxas de sucesso muito variaveis, de 25% e 90% (Ribeiro et al., 2018).

A OMS preconiza algumas medidas que consistem em bochechos com
gluconato de clorexidina 0,12%, antibiético sistémico, desbridamento dsseo se
necessario, controle da dor e prevencao de infec¢des (Ruggiero et al., 2022).

Revisao de literatura feita por Ribeiro et al. (2018) mostrou que a cirurgia
conservadora apresentou taxa de sucesso média de 53% e a cirurgia estendida taxa
de 67%, sendo a opgao mais adotada e comumente associada a antibioticoterapia.

Thumbigere-Math et al. (2009) trataram MRONJ com OHB associado a

antibioticoterapia e cirurgia extensa com sucesso em 25% dos casos, enquanto
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Freiberger et al. (2012) observaram sucesso em 52% dos casos associando OHB com
antibioticoterapia.

A terapia com plasma rico em plaquetas associado ao antibiotico mostrou bons
resultados em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos, com taxas de
sucesso de mais de 80% (Curi et al., 2011).

A terapia de fotobiomodulagédo a laser é mais eficaz quando combinada com
outras modalidades terapéuticas, como cirurgia, plasma rico em plaquetas e
antibioticoterapia (Martins et al., 2012). A associagao de terapia de fotobiomodulagéo
a laser com desbridamento nado cirurgico, antibidtico e terapia fotodinamica
antimicrobiana (aPDT), que consiste em aplicagao de corante nas lesdes e irradiagao
com laser de baixa poténcia para morte das bactérias, também tem mostrado bons
resultados (Ribeiro et al., 2018).

A fibrina rica em leucécitos e plaquetas (L-PRF) sozinha ou associada a outras
terapias no tratamento da MRONJ obteve sucesso em 94,3% dos casos. Nos estudos
onde a L-PRF foi associada a outras terapias foram observadas percentagens mais
elevadas de resolucédo (Mufioz-Salgado et al., 2023).

O tratamento da ONM deve incluir educagao e conscientizagdo do paciente
sobre a importancia da higiene oral, orientacdo sobre o uso de antibidticos e
antimicrobianos, visitas regulares ao dentista para reavaliagao e eliminagao de habitos
deletérios como tabagismo e etilismo (Ribeiro et al., 2018).

O tipo de cancer € um indicador progndstico independente para MRONJ em
pacientes oncologicos. Independentemente das modalidades de tratamento
utilizadas, o tempo para resolugao da ONM é variavel e em geral longo, com estudos

mostrando média de 2 a 3 anos de tratamento (Wei et al., 2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar dados clinicos e microbiolégicos de pacientes com osteonecrose dos
maxilares atendidos no Hospital Luxemburgo, em Belo Horizonte, no periodo entre

fevereiro de 2018 e fevereiro de 2025.

2.2 Objetivos especificos

a) identificar e analisar dados demogréficos, fatores predisponentes,
caracteristicas clinicas, modalidades de tratamento e evolugdo de
pacientes com osteonecrose dos maxilares;

b) identificar e analisar dados microbioldgicos, como espécies bacterianas
presentes, resisténcia e susceptibilidade aos antibidticos, de lesdes de
ONM tratadas cirurgicamente;

c) comparar dados demograficos, fatores predisponentes, caracteristicas

clinicas e tratamento entre diferentes desfechos da ONM.
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3 ARTIGO CIENTIFICO

Ao término dessa pesquisa foi possivel elaborar a proposta de artigo:
TRATAMENTO E PROGNOSTICO DE PACIENTES COM OSTEONECROSE DOS
MAXILARES: estudo retrospectivo de 7 anos, que sera encaminhada para
publicacdo no periddico: Journal of Oral and Maxillofacial Surgery (Qualis A3).

Normas para submissdo de artigos podem ser visualizadas no endereco

eletronico: https://www.ijoms.com/content/authorinfo
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RESUMO

Introducéo: A osteonecrose dos maxilares (ONM) é uma condig&o caracterizada por
necrose tecidual, associada a fatores que comprometem a remodelagdo Ossea.
Objetivo/material e método: Foi analisar dados clinicos e microbiolégicos de 59
pacientes com ONM atendidos entre 2018 e 2025 em um hospital oncoldgico
referéncia em tratamento de ONM no Brasil. Resultados: A idade média ao
diagnéstico foi 61,3 anos, predominantemente em homens e em regido posterior de
mandibula. Os principais fatores predisponentes foram radioterapia (84,7%),
guimioterapia (50,8%) e uso de bisfosfonatos (10,2%). Os fatores desencadeadores
locais incluiram exodontias (15,2%), doenga periodontal (10,2%), implantes dentérios
e lesdes periapicais. O tratamento cirurgico foi realizado em 78% dos pacientes e 61%
receberam antibiéticos. Ao final, 57,6% dos pacientes estavam sem sinais de ONM.
O 0bito ocorreu em 8,5% dos casos. Exames microbiolégicos revelaram a prevaléncia
da Klebsiella pneumoniae (20,3%). Discussao: Comparando grupos com e sem cura
da ONM revelou auséncia de associa¢fes com diversos parametros clinicos, exceto
pelo grupo com cura ter sido submetido a mais procedimentos cirdrgicos que o grupo
sem cura. Conclusédo: Os dados mostraram a complexidade de tratamento e a
necessidade de cuidados odontolégicos precoce e pacientes submetidos aos fatores

de risco.

Palavras-chave: Osteonecrose dos maxilares. Radioterapia. Bisfosfonatos.
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares (ONM) pode ser definida como uma exposicao
de 0sso necrotico intraoral e/ou extraoral, que permanece por mais de 8 semanas em
pacientes que recebem medicacdo antirreabsortiva e antiangiogénica, ou por mais de
3 meses em pacientes que tém historico de tratamento de radioterapia na regiao de
cabeca e pescogo.!

A ONM em pacientes em tratamento de radioterapia pode ser causada pela
lesdo nos vasos sanguineos e nas células 6sseas e, com isso, o tecido 6sseo se torna
hipéxico, hipocelular e hipovascular.?

Nos pacientes que fazem o0 uso de medicacdo antirreabsortiva e
antiangiogénica, a etiologia da osteonecrose se da pelo desequilibrio da acao dos
osteoblastos e osteoclastos, diminuindo o turnover 6sseo associado a reducdo da
acdo angiogénica.3*

Alguns fatores de risco locais como extracfes dentarias, infec¢des de origem
dentaria, m& higiene, traumas causados por préteses e implantes sao citados na
literatura, assim como fatores sisttmicos como diabetes e condi¢Oes
imunossupressoras.

As formas de manejo e tratamento da osteonecrose dos maxilares incluem
antibidticos e corticosteroides, oxigenagao hiperbarica (OHB), desbridamento 6sseo e
ressecgao cirurgica seguida de reconstrugdo. Além disso, sdo descritas associagoes
relacionadas a pentoxifilina, tocoferol e clodronato.®

Lesbes da cavidade oral podem impactar negativamente e diretamente a
gualidade de vida do paciente com doencas avancadas e causar um aumento
significativo da morbidade, diminuindo o bem-estar fisico e psicolégico desses
pacientes.®

A ONM é um problema de saude publica grave, que é de dificil tratamento e
pode gerar sequelas permanentes e até a morte do paciente. Diversas modalidades
de tratamento sdo descritas na literatura, ndo havendo ainda consenso sobre a
efetividade de cada uma. O maior conhecimento sobre o tratamento da ONM e a
evolucao dos pacientes € importante para planejamento mais assertivo nos casos de
ONM. O objetivo deste estudo foi analisar dados clinicos e microbiolégicos de
pacientes com osteonecrose dos maxilares atendidos em um hospital de referéncia
em oncologia no Brasil, entre 2018 e 2025, e verificar existéncia de associagdes entre

esses dados e o prognostico.
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MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica de Minas Gerais e conduzido de acordo com as normas
vigentes.

Trata-se de um estudo observacional descritivo, retrospectivo, no qual foram
coletados dados de pacientes acometidos, tratados e em acompanhamento de
osteonecrose dos maxilares (ONM), através do banco de dados do Cirurgido
Bucomaxilofacial responsavel pelo servico de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial (CTBMF) do Hospital Luxemburgo, Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil, durante os anos de 2018 a 2025, consistindo em amostra de conveniéncia. O
Hospital Luxemburgo representa um hospital referéncia em tratamento oncol6gico no
estado, além de ser referéncia em tratamento de osteonecrose dos maxilares.

Foram consultados e utilizados os prontuarios eletrdnicos, além de exames de
imagem, exames laboratoriais de identificagdo microbiana e de resisténcia a
antibiéticos, dados de procedimentos cirirgicos e da evolucao, além de fotografias
clinicas obtidas durante os atendimentos dos pacientes. Foram incluidos no estudo
pacientes cujos prontuarios permitiram obtencao de informacdes sobre sexo, idade ao
diagnéstico, localizacéo e estagio da ONM, modalidades de tratamento e desfecho do
caso.

Foram obtidos dos pacientes dados demograficos, doencas ou condicbes
anteriores a ONM, caracteristicas clinicas da ONM, fatores predisponentes para ONM,
modalidades de tratamento cirdrgico e nédo cirdrgico, analise microbioldgica dos casos
tratados cirurgicamente, evolucdo e desfecho dos casos. Na literatura, para
estadiamento da ONM induzida por medicamentos o sistema de classificacdo
proposto pela American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) é o
mais utilizado atualmente.! Entretanto, para ONM induzida por radioterapia
(osteorradionecrose), diferentes sistemas foram propostos, mas ndao ha consenso
sobre o mais indicado para utilizacdo, uma vez que usam diferentes critérios, como
aspectos clinicos, evolucdo, resposta a tratamento cirlrgico, dente outros.’
Considerando que o presente estudo avaliou pacientes com ONM induzidas por
medicamentos e por radioterapia, utilizamos o sistema proposto pela AAOMS para
estadiamento dos casos de ONM, baseando-se nas caracteristicas clinicas e

imaginolégicas: estagio 0 - pacientes sem evidéncias clinicas de 0sso necrético, mas
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gue apresentam achados clinicos e radiograficos inespecificos como dor néo
explicada por causa odontogénica ou mobilidade dentaria ndo explicada por doenca
periodontal crénica e alteragdo no padréo trabecular 6ésseo; estagio 1 - quando ha
evidéncia clinica de osso necrético exposto e/ou fistula que sonda o osso em
pacientes assintomaticos, sem supuracdo e que radiograficamente apresentam
caracteristica do estagio 0; estagio 2 - quando ha exposicdo de 0sso necrotico
juntamente com dor ou supuracgédo e radiograficamente apresentam caracteristicas do
estagio O localizados no 0sso alveolar; estdgio 3 - 0sso necrotico exposto e com
infeccdo com um ou mais caracteristicas a seguir: fistula extraoral, sequestro ou
fratura mandibular patolégica, comunicacdo oro-antral/oro-nasal, ostedlise que se
estende até a borda inferior da mandibula ou assoalho do seio maxilar, necrose 6ssea
que vai além do osso alveolar.

Os dados foram organizados e tabulados em planilha do software Microsoft®
Excel para Windows. Analises descritivas foram realizadas para cada parametro
avaliado. Para comparac¢do das caracteristicas clinicas entre pacientes que obtiveram
cura e que ndo obtiveram cura da ONM ao final do periodo de acompanhamento
clinico, foram utilizados os testes t-student, Chi-quadrado seguido pelo teste exato de

Fisher ou Mann-Whitney, com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS
Foram encontrados 66 pacientes acometidos pela ONM nos arquivos do
hospital no periodo entre 2018 e 2025. Desses, foram incluidos no presente estudo

59 pacientes, os quais atendiam aos critérios de inclusao.

Dados demograficos
A média de idade ao diagnéstico foi de 61,3 anos e a maioria dos pacientes
(69,5%) era do sexo masculino (Tabela 1). As doencas iniciais mais encontradas antes
da ONM foram carcinomas de células escamosas da boca e orofaringe (Tabela 1).
Outros tipos de neoplasias malignas, como cancer de parétida, mama, préstata,
tireoide, linfoma de células NK, mieloma multiplo e carcinoma metastatico em coluna

vertebral também foram encontrados como doencgas anteriores 8 ONM (Tabela 1).
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Caracteristicas clinicas

A maioria dos pacientes apresentou ONM na regido de mandibula posterior
(78%). Outras localizagbes mais frequentes foram mandibula anterior (16,9%) e
maxila (10,2%) (Tabela 2). Ainda quanto a localizagcdo, a maioria dos casos de ONM
foi unilateral (80%) e oito casos (13,5%) apresentaram lesées multifocais, envolvendo
mais de uma regido da mandibula ou regides de mandibula e maxila,
independentemente de serem uni ou bilaterais (Tabela 2). Dentre os aspectos clinicos
descritos, 93,2% dos pacientes apresentavam exposi¢do 6ssea ou fistula, sendo a
maioria destas em localizagdo apenas intraoral (81,4%). Apenas sete pacientes
(11,9%) apresentaram exposi¢ao 6ssea ou fistula extraoral (Tabela 2). Nove pacientes
(15,2%) exibiram sequestro 6sseo intraoral (Tabela 2). Vinte e oito pacientes (47,4%)
apresentaram supuragdo em algum momento do curso da ONM e vinte pacientes
(33,9%) relataram dor local. Treze pacientes (22%) apresentaram trismo e doze
pacientes (20,3%) exibiram edema significativo. Outros sinais e sintomas descritos
foram comunicagdo oro-antral e oro-nasal, dislalia, disfagia, distopia oclusal e
parestesia (Tabela 2). Dezessete pacientes (28,8%) exibiram fratura patolégica de
mandibula em algum momento do curso da ONM, sendo a maioria identificada logo
no inicio da doencga.

Quanto ao estadiamento da ONM segundo a AAOMS (2022), a maioria dos
pacientes apresentava ONM no estagio 3 (42,4%), seguido do estagio 1 (39%).

Nenhum paciente apresentou ONM no estagio 0 (Tabela 2).

Fatores predisponentes para osteonecrose

A maioria dos pacientes havia sido submetida a radioterapia para tratamento
do céancer em regido de cabega e pescogo antes do surgimento da ONM (86,4%)
(Tabela 3). Embora a dose total de radiagéo nao tenha sido descrita nos prontuarios
de vinte pacientes irradiados (33,9%), para todos os demais pacientes irradiados
(52,5%) (Tabela 3) a dose total de radiagéo foi de pelo menos 50,4 Gy, sendo que
vinte e dois pacientes (37,3%) receberam pelo menos 70 Gy. Para os pacientes com
descricao das doses, a maioria foi submetida a fracées diarias de 2 Gy. Trinta e trés
pacientes (55,9%) foram submetidos a quimioterapia, sendo a droga mais utilizada a
cisplatina (27,1%) (Tabela 3). Outras drogas quimioterapicas também foram utilizadas,
como gencitabina, capecitabina, docetaxel, paclitaxel, carboplatina, fluorouracil e RT-

23deVIC, algumas em combinag&o com cisplatina. Em 22% dos pacientes, a droga
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quimioterapica néo foi informada (Tabela 3). Quase a metade dos pacientes foi
submetida a tratamento oncologico prévio com combinagdo de radioterapia e
quimioterapia concomitantes (Tabela 3). Nove pacientes (15,2%) possuiam placa de
reconstrugdo mandibular instaladas previamente a radioterapia (Tabela 3). Em relagéo
ao uso de bisfosfonatos, seis pacientes estavam fazendo ou haviam feito uso antes
da ONM. A maioria deles utilizou acido zoledrénico em multiplas aplicagdes para
tratamento de metastases 6sseas. Apenas um paciente usou pamidronato e outro
usou alendronato de sédio (Tabela 3). Em relagdo aos habitos nocivos, 30,5% dos
pacientes eram tabagistas e 15,3% etilistas antes da doenca inicial e permaneceram
com os habitos durante o tratamento da ONM (Tabela 1). Cinco pacientes (8,5%) eram
etilistas e tabagistas.

O tempo médio de surgimento da ONM apds término da radioterapia foi de 36
meses e de 24,6 meses apds término da quimioterapia (Tabela 3). Quanto aos
bisfosfonatos, o tempo médio de surgimento da ONM apds o inicio do tratamento com
essas drogas foi de 34,2 meses (Tabela 3). Diversos provaveis fatores
desencadeadores da ONM foram identificados nos prontuarios dos pacientes, como
exodontias, em 15,2% dos casos, doenca periodontal e avulsdo dental espontanea
em 10,2% dos casos, além de remogao de implante dentario e lesdo periapical

odontogénica (Tabela 3).

Tratamento e prognédstico da osteonecrose

Diferentes modalidades de tratamento foram realizadas nos pacientes,
incluindo tratamentos cirurgicos em 78% dos pacientes. 27,1% dos pacientes foram
submetidos a mais de um procedimento cirdrgico durante o tratamento da ONM
(Tabela 4). Entre as modalidades de tratamento cirurgico a mais utilizada foi o
desbridamento ou osteoplastia conservadora (42,5%), seguida da ressecgao
mandibular sem osteossintese (20,3%). Outros tipos de tratamento cirurgico, como
ressec¢cao mandibular com osteossintese, remocao de sequestro 6sseo e resseccao
em bloco de maxila foram realizados (Tabela 4). Pacientes com progndstico
desfavoravel para realizagao de cirurgia radical para ONM, como condigao sistémica
ou comorbidades, foram submetidos a um procedimento clinico, como uma limpeza
superficial da regido para melhorar e estimular a higiene, com finalidade paliativa para
melhora do bem-estar do paciente (Tabela 4). Durante a remogéo de 0sso necrotico,

também foram realizadas exodontias, quando necessarias.
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Quanto as modalidades de tratamento nao cirurgico, a maioria dos pacientes
(61%) recebeu antibioticoterapia, sendo a combinagdo de amoxicilina com clavulanato
de potassio a mais utilizada (35,6%), seguida de ciprofloxacino (23,7%) e clindamicina
(20,3%) (Tabela 4). Outras drogas, como meropenem, piperaciclina + tazobactam,
levofloxacino, metronidazol, acetilcefuroxima, moxifloxacino, teicoplanina e
vancomicina também foram utilizadas no tratamento antimicrobiano (Tabela 4). Ainda
em relacdo ao uso de antibidticos, 28,8% dos pacientes receberam mais de um tipo
de droga, concomitantemente ou em periodos distintos da doenca (Tabela 4).
Ciprofloxacino com clindamicina foi a combinacao de antibiéticos mais utilizada de
forma concomitante.

Como medicagéo sistémica, pentoxifilina + tocoferol (protocolo PENTO) foram
administrados em 39% dos pacientes (Tabela 4). Alguns pacientes apresentaram
intolerancia a pentoxifilina e necessitaram de suspencédo da medicagao durante o
tratamento. Terapia com camara hiperbarica foi prescrita para varios pacientes.
Entretanto, apenas 8,5% deles conseguiram acesso a esse tipo de tratamento (Tabela
4). Em relagédo ao tratamento local, 54,2% dos pacientes utilizaram bochechos com
clorexidina a 0,12%, com tempo de uso variando de 1 més a varios meses, e terapia
de fotobiomodulagao com laser de baixa poténcia foi realizada em apenas 2 pacientes
(Tabela 4).

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes no presente estudo foi 25,1
meses, variando de um més a seis anos e trés meses (Tabela 4). Em relagdo a
evolugdo dos pacientes, 57,6% encontravam-se sem sinais de ONM ao final do
acompanhamento clinico. Os demais pacientes ainda exibiam sinais de ONM.
Quatorze pacientes (23,7%) que apresentaram resposta positiva ao tratamento, com
auséncia de sinais da ONM durante o acompanhamento clinico, exibiram recidiva da
doencga no mesmo local ou surgimento de manifestagdes em outra regiao dos ossos
maxilares, permanecendo com a doenca ao final do periodo de acompanhamento
(Tabela 4). O tempo médio de presencga de sinais de ONM nos pacientes foi de 21,6
meses e, para 0s pacientes que apresentaram cura da doencga, o tempo médio
decorrido do diagnéstico até a auséncia de sinais de ONM foi de 20 meses (Tabela 4).

Considerando dados do ultimo atendimento clinico dos pacientes, foram
observados diferentes desfechos para os casos. Vinte e dois pacientes (37,3%)
receberam alta do acompanhamento clinico sem sinais de ONM e 20,3%

permaneceram em acompanhamento clinico, mas sem sinais de ONM (Tabela 4).
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Quanto aos pacientes que ainda permaneciam com sinais de ONM, 6,8% continuam
em acompanhamento clinico, mas 15,2% néao retornaram as consultas. Devido as
condigbes sistémicas e comorbidades, especialmente recorréncia do cancer na regido
de cabeca e pescoco, 15,2% dos pacientes encontravam-se impossibilitados de
serem submetidos a cirurgia para tratamento da ONM, sendo alguns deles mantidos
em cuidados paliativos da doenca. Outro desfecho foi 6bito em 8,5% dos pacientes
(Tabela 4), principalmente em decorréncia de recidivas do cancer em cabeca e

pescoco.

Analise microbiolégica

Grande parte das amostras de material obtido durante procedimentos cirurgicos
para tratamento da ONM foi submetida a exame laboratorial microbiolégico. Dos 32
casos com amostras (54,2%) coletadas para exame microbioldgico, vinte e sete
(45,8% dos pacientes do estudo) foram positivas para detecgédo de microrganismos
(Tabela 5). Dentre as espécies identificadas, Klebisiella pneumoniae foi a mais
prevalente (20,3%), seguida de Enterococcus ssp (11,9%), Escherichia coli (8,5%) e
estreptococos da cavidade oral (8,5%). Outras espécies foram encontradas com
menor frequéncia nas amostras (Tabela 4). A maioria das bactérias identificadas
apresentou resisténcia a antibidticos. Os dados estdo expressos na Tabela 5. Em
alguns casos, espécies do género Candida ssp também foram identificados (Tabela
5).

Analise de associacao entre desfecho da ONM e caracteristicas clinicas

Comparacéo entre grupo de pacientes com e sem cura da ONM ao final do
acompanhamento revelou auséncia de associacdes com diversos parametros
clinicos, exceto pelo grupo com cura ter sido submetido a mais procedimentos
cirurgicos que o grupo sem cura (Tabela 6). Embora diversas espécies microbianas
identificadas nas amostras obtidas de procedimentos cirurgicos para tratamento da
ONM tenham variado entre os grupos com cura e sem cura da doenga ao final do
acompanhamento, as frequéncias de microrganismos foram baixas nos grupos,

dificultando a realizagao de analise estatistica de comparagao (Tabela 6).



39

DISCUSSAO

A osteonecrose dos maxilares ainda é um desafio clinico para o manejo e
acompanhamento dos pacientes, pois frequentemente est4 associada a pacientes em
tratamento para outras condi¢des sistémicas. No presente estudo a média de idade
ao diagndstico da ONM foi de 61,3 anos, corroborando dados de outros artigos que
avaliaram casos de osteorradionecrose nos maxilares.” Em relagdo ao sexo, a maior
parte dos pacientes era do sexo masculino, confirmando dados de estudos que
avaliaram especificamente pacientes com osteorradionecrose dos maxilares,
provavelmente pela maior prevaléncia de homens entre pacientes com carcinoma de
células escamosas de boca, tratados com radioterapia.® Entretanto, uma maior
prevaléncia de ONM induzida por medicamentos € observada em mulheres, como um
reflexo da prevaléncia da doenca primaria: baixa densidade mineral 6ssea.! Em
contrapartida, estudos de prevaléncia mostraram maior prevaléncia de ONM induzida
por medicamentos no sexo masculino e nas regides mandibulares posteriores,
embora essa tendéncia deva ser confirmada por estudos adicionais.®

Entre os habitos nocivos a maioria dos pacientes 30,5% do estudo encontrava-
se ainda em tabagismo apoOs a realizacdo de radioterapia e quimioterapia para
tratamento da doenca céancer. O tabagismo € considerado na literatura um fator
complicador para a doenca cancer de boca. Os estudos mostram ainda que o fumo
pode ser um fator que prejudica a vascularizacdo 6ssea em pacientes ja irradiados,
contribuindo para o desenvolvimento da ONM.0:11

A maioria dos pacientes exibiam como doenca anterior a ONM uma neoplasia
maligna de cabeca e pescoco e a maioria dessas lesdes era do tipo carcinoma de
células escamosas (93,2%), lesdes cujo tratamento frequentemente envolve
radioterapia na regido de cabeca e pescoco. H& consenso na literatura que a
radioterapia nessa regido consiste em um dos fatores mais importantes para
predisposicdo a ONM.>'2 No presente estudo, a maioria dos pacientes (84,7%)
apresentava como fator predisponente a radioterapia de cabeca e pescoco, a qual
diminui a vascularizacdo do o0sso, a atividade osteoblastica e a capacidade de
regeneracdo 6ssea.'? Além disso, os efeitos da radioterapia nos ossos maxilares é
dose dependente e acumulativo e estudos apontam que doses acima de 50 Gy
aumentam muito o risco de ONM apds manipulacédo dssea.? No presente estudo, a
maioria dos pacientes recebeu mais de 50 Gy na regido de cabeca e pescoco, em

sessbes de 1,8 a 2 Gy, durante seis a sete semanas de tratamento antineoplasico e



40

pelo menos 37,3% foram irradiados com 70 Gy ou mais. Além disso, alguns pacientes
foram re-irradiados devido a recidiva do cancer alguns meses depois do primeiro
tratamento antineoplasico.

Embora a radioterapia seja considerada um dos mais importantes fatores de
risco para ONM, estudos tém apontado também a quimioterapia como fator de risco.®
Quimioterapicos e antiangiogénicos essenciais no tratamento de doengas oncoldgicas
estdo ligados ao aumento do risco de osteonecrose dos maxilares, devido a
interrupcdo do suprimento sanguineo, e por afetarem o metabolismo 6sseo,
resultando em morte do tecido O0sseo0 e exposi¢cdo que nao cicatriza em até 8
semanas.’® No presente estudo, 56% dos pacientes foram submetidos a
quimioterapia, tanto para tratamento de neoplasias da regido de cabega e pescoco,
quanto para tratamento de tumores em outras regides do corpo, sendo a cisplatina a
droga mais utilizada, seguida do fluorouracil. Na literatura ndo ha estudos mostrando
associacao direta da cisplatina com ocorréncia de ONM, embora em modelos
experimentais de periodontite, a administracao de fluorouracil aumenta a inflamacao
periodontal e induz perda éssea acentuada.’'5, condigbes que podem prejudicar a
saude periodontal e aumentar o risco de necrose Ossea. Além disso, 47,4% dos
pacientes foram submetidos a radioterapia e a quimioterapia, a maioria deles de modo
concomitante. E possivel que a quimioterapia seja um fator adjuvante a radioterapia
para a susceptibilidade 6ssea a ocorréncia de necrose. Estudos adicionais séo
necessarios para elucidar o papel das drogas quimioterapicas na atividade celular e
na vascularizagao do tecido 6sseo nos maxilares.

Ainda considerando possiveis fatores de risco para surgimento da ONM, a
presenca de placas de osteossintese mandibular, instaladas durante a cirurgia para
remocdo do cancer, semanas antes do inicio da radioterapia, pode constituir um fator
facilitador para ocorréncia de ONM. Em todos os pacientes que possuiam placas de
osteossintese mandibular, a ONM afetou 0 0sso em contato com os parafusos de
fixacdo, levando muitas vezes a exposi¢cdo dos parafusos e cotos mandibulares e
perda da fixacdo. Estudos avaliando o risco da presenca dessas placas sao
necessarios para elucidar a influéncia das mesmas no surgimento da ONM.

O uso de medicamentos antirreabsortivos como fatores predisponentes a ONM
estd bem elucidado na literatura.® No presente estudo apenas cerca de 10% dos
pacientes com ONM apresentaram como fator predisponente o uso de bisfosfonatos.

A maioria deles recebeu varias administragcbes de &cido zoledrbnico seja para
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tratamento de cancer de mama ou de prostata com metastases 6sseas. O acido
zoledrénico é um bisfosfonato nitrogenado de alta absor¢cédo no 0sso, que se mantem
na matriz 6ssea por longo tempo. Na literatura existem alguns estudos que mostram
que o risco para desenvolvimento de osteonecrose é significantemente maior em
pacientes que fizeram o uso do acido zoledrénico, comparado aos que usaram outros
bisfosfonatos, como pamidronato.>!

Os primeiros sintomas ou sinais de osteorradionecrose podem surgir apés
meses ou anos apods radioterapia, embora a maioria dos estudos indique intervalo
médio de dois a trés anos, com casos podendo surgir varios anos mais tarde.'%” No
presente estudo, o tempo médio de surgimento da ONM ap0s radioterapia foi de 36
meses, corroborando os dados da literatura. Para pacientes submetidos a tratamento
com drogas antirreabsortivas, o tempo médio de surgimento da ONM foi de 34,2
meses apoés inicio do tratamento. De acordo com a literatura, o risco de
osteorradionecrose existe, a principio, indefinidamente®, com risco de maior
gravidade e pior progndstico quanto maior o intervalo decorrido da radioterapia até
surgimento da ONM.*’

Em relacéo a localizacéo, a maioria dos pacientes desenvolveu ONM na regido
posterior da mandibula, corroborando com dados da literatura.® A maior irradiacdo
desse 0ss0, devido a localizacéo preferencial dos carcinomas em lingua, soalho bucal
e orofaringe que foram tratados por meio de radioterapia, podem explicar a
prevaléncia de lesbes nessa localizacdo. A ONM afeta predominantemente a
mandibula, com uma propor¢ao de 24 casos na mandibula para cada caso na maxila.
Um dos fatores que contribuem para essa diferenca € a restricdo do suprimento
sanguineo na mandibula, que frequentemente se encontra totalmente dentro do
campo de radiacdo, enquanto a maxila possui diversas anastomoses fora da regiao
irradiada. Além disso, a densidade 6ssea mandibular facilita a absor¢cdo de uma dose
maior de radiacéo.’

As caracteristicas clinicas e imaginologicas da ONM variam muito entre 0s
pacientes e podem estar associadas a gravidade da doenca.® No presente estudo, a
maioria dos casos apresentava exposicao 0ssea, principalmente para o meio intraoral,
e supuracdo, dor, trismo, sequestro 0sseo e fratura patoldégica também foram
relatados com frequéncia. Na literatura esses dados variam muito de acordo com a
populacdo estudada. Além da necrose localizada no osso, a ONM pode causar

complicagbes mais amplas ao paciente como dislalia, disfagia, distopia oclusal,



42

piorando a qualidade de vida do paciente.® Essas alteracdes patoldégicas também
foram observadas em menor frequéncia nos pacientes deste estudo, incluindo
parestesia.

Quanto ao estadiamento da ONM, a maioria dos pacientes do estudo
encontrava- se nos estagios 1 (com exposicado 6ssea, mas sem sinais de supuracao)
ou no estagio 3 (com extenso comprometimento ésseo, frequentemente associado a
supuracao). Durante acompanhamento clinico, foi possivel observar que pacientes
em estagio 3 obtiveram resposta satisfatoria ao tratamento, enquanto alguns
pacientes em estagio 1 ndo conseguiram alcancar cura ao longo do periodo. Embora
a gravidade da doenca seja maior nos pacientes em estagio 3, é necessario estudo
sobre o progndstico considerando diferentes graus da ONM.

E descrito na literatura que pacientes com susceptibilidade a ONM podem
desenvolver a doenca apos a ocorréncia de um trauma ou infeccéo na regido maxilo-
mandibular ou de forma espontanea.'® Considerando os pacientes avaliados, em
aproximadamente 30% dos casos foi possivel identificar um fator desencadeador da
osteonecrose, sendo a exodontia 0 mais prevalente, seguido da doenga periodontal.
Esses achados corroboram dados da literatura que descrevem exodontia e infeccdes
periodontais como fatores mais importantes para surgimento da ONM,519:20

Diversas modalidades de tratamentos sao propostas para ONM, incluindo uso
de medicamentos, laser de baixa poténcia, cAmera hiperbarica e, em alguns casos,
tratamento cirurgico. Dos pacientes avaliados neste estudo, a maioria foi submetida a
tratamentos cirdrgicos, variando desde remocao de sequestros 0sseos até resseccao
em bloco com osteossintese, de acordo com o grau de envolvimento 0sseo. Essas
sdo modalidades terapéuticas comumente utilizadas e indicadas na literatura.?°
Alguns pacientes com indicagao de cirurgia radical ndo puderam ser submetidos aos
procedimentos, em funcdo de suas condi¢des sistémicas ou mesmo da ocorréncia de
recidiva tumoral local ou complicacdes decorrentes da mesma, consistindo em uma
importante limitacdo ao tratamento. Nesses casos, o tratamento foi paliativo com a
finalidade de melhor as condi¢cdes do meio e estimular a higiene e consistiu em uma
curetagem superficial do osso necrético para maior conforto do paciente, associada
ao uso de bochechos com solucdo de clorexidina e de antibidticos, quando
necessario. Em alguns casos a remoc¢ao dos sequestros 0sseos foi realizada em

ambiente ambulatorial, enquanto casos de cirurgias mais extensas necessitaram de
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anestesia geral. Aproximadamente 35% dos pacientes submetidos ao tratamento
cirdrgico necessitaram de uma segunda intervencao cirurgica.

Diversas modalidades de tratamento ndo cirurgicas para ONM s&o descritas na
literatura, sendo realizadas isoladamente ou em combinagdo. Mesmo pacientes
submetidos a cirurgia receberam também tratamento n&o cirurgico. A maioria dos
pacientes do estudo recebeu analgésicos e antibioticos. Amoxicilina associada ao
clavulanato de potassio foi a mais utilizada, seguida de ciprofloxacino e clindamicina.
De acordo com a literatura os antibiéticos usados como terapias isoladas nao tém
potencial para prevenir a colonizagdo bacteriana e curar lesées de ONM."2° Como
medicacao sistémica, pentoxifilina associada a tocoferol (protocolo PENTO) foram
administrados em 39% dos pacientes. Estudos mostram que a pentoxifilina dilata as
vasos da microcirculagdo e que os efeitos imunomoduladores ajudam a reduzir a
inflamacao, enquanto as propriedades antioxidantes do tocoferol protegem os tecidos
de danos adicionais. Os efeitos combinados desses dois medicamentos facilitam a
cicatrizagdo 6ssea e reduzem a inflamagéo.?!

Outras formas de tratamento ndo cirargico preconizadas para ONM séo a
terapia de fotobiomodulacdo e a oxigenoterapia hiperbarica. Poucos pacientes do
estudo receberam terapia de fotobiomodulacéo, devido a dificuldade de deslocamento
periodico até a unidade hospitalar para irradiacdo com laser. Embora oxigenoterapia
hiperbarica tenha sido indicada para varios pacientes, apenas 8,5% deles
conseguiram realizar esse tratamento. A maioria dos pacientes é usuaria dos servigcos
de saude publicos que néo disponibilizam essa modalidade de tratamento. Apenas
alguns pacientes possuiam planos de saude privados, por meio dos quais foi possivel
a realizacdo da oxigenoterapia hiperbéarica. Esta modalidade de tratamento quando
associada a procedimentos cirdrgicos conservadores tem mostrado resultados
positivos.!® Entretanto, alguns autores questionam a eficacia desse método pela falta
de estudos mais aprofundados, aliado aos altos custos.??

Considerando o tempo médio de acompanhamento dos pacientes, observamos
que 57,6% dos pacientes obtiveram cura apés a realizacdo de um ou a combinacao
de mais de um tratamento, 42,4% ainda apresentavam a doenca até o ultimo
acompanhamento clinico, sendo que 23,7% dos pacientes apresentaram recidiva da
doenca. Estudos mostraram que em até 20% dos pacientes com ONM persistente que
nao responde ao tratamento cirdrgico agressivo, a lesdo 0ssea é causada por doenca

neoplasica recorrente ou por um segundo tumor primario.'%2® No presente estudo,
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fragmentos de tecido duro e de tecido mole removidos durante procedimentos
cirargicos para ONM foram submetidos a exame anatomopatoldgico e todos 0s casos
foram negativos para doenga neoplasica maligna, confirmando o diagnéstico de ONM.

Diferentes desfechos foram observados no presente estudo. Alguns pacientes
nao puderam continuar o tratamento da ONM em funcéo da doenca de base (recidiva
do céancer) ou de complicacbes sistémicas (idade avancada, comorbidades,
traqueostomias e risco de morte no trans-operatorio), agravando o prognadstico e a
qualidade de vida. Outros pacientes foram a 6bito em decorréncia desses fatores.
Esses achados reforcam a complexidade e os desafios no tratamento de pacientes
com ONM.

Em relagcdo as espécies microbianas identificadas nas amostras obtidas nos
tratamentos cirurgicos, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp, Escherichia coli e
estreptococos da cavidade oral foram as mais prevalentes nos pacientes do presente
estudo. Diversas outras espécies bacterianas, além de espécies de fungos também
foram identificadas, porém em frequéncias mais baixas. Revisdo realizada por
Brozoski et al.?* mostrou que as espécies Actinomyces, Veillonella, Eikenella,
Moraxella, Fusobacterium, Bacillus, Staphylococcus, Streptococcus e Selenomona
foram as encontradas com maior frequéncia em amostras de 0ssos expostos em
pacientes com ONM, e que todos esses microrganismos eram sensiveis a penicilina,
sugerindo-a dessa forma como droga de escolha para o tratamento da doenca.
Analises microbiolégicas realizadas no presente estudo mostraram que diversas
espécies bacterianas identificadas apresentaram resisténcia a varios tipos de
antibidticos, incluindo amoxicilina associada a clavulanato de potassio. Estudos
adicionais sobre espécies bacterianas presentes nos tecidos acometidos pela ONM e
resisténcia a antibidticos sdo necessarios para estabelecimento de protocolos
terapéuticos mais eficazes contra microrganismos associados a doencga.

Comparacéao entre grupo de pacientes com e sem cura da ONM ao final do
acompanhamento revelou auséncia de associacbes com diversos parametros
clinicos, exceto pelo grupo com cura ter sido submetido a mais procedimentos
cirargicos que o grupo sem cura. O fato de alguns pacientes apresentarem
impedimento da realizagao de cirurgia para ONM em decorréncia do quadro sistémico
de saude ou de complicagdes locais da recidiva da neoplasia maligna pode explicar
parcialmente esse resultado. Mais estudos sao necessarios para avaliar parametros

associados ao melhor prognostico da ONM.
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Embora a prevaléncia de osteorradionecrose tenha reduzido nas ultimas
décadas, em decorréncia do desenvolvimento dos equipamentos e estratégias de
radioterapia, um aumento no numero de casos de ONM induzida por medicamentos
tem sido observado. Independentemente do fator predisponente para ONM, essa
condicao ainda representa um grande desafio devido a dificuldade do seu tratamento
e prognostico incerto. Nesse sentido, uma maior conscientizagao dos profissionais da
saude quanto a necessidade de cuidados odontolégicos antes, durante e apds
radioterapia ou uso de drogas antirreabsortivas, com intuito de evitar ocorréncia de
fatores desencadeadores locais da ONM, torna-se imprescindivel para prevencao do
surgimento ou desenvolvimento de formas graves da ONM. Além disso, mais estudos
sobre tratamento e prognéstico da ONM s&o necessarios para definicdo de estratégias

terapéuticas mais apropriadas para diferentes casos.
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Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes e doencas ou condi¢cbes anteriores a

osteonecrose dos maxilares

Parametro

(n=59)

Idade ao diagnostico da ONM (anos)

Média (£DP) (min. — max.)
61,3 (£9,1) (46 - 87)

Sexo n (%)
Feminino 18 (30,5%)
Masculino 41 (69,5%)

Doenca ou condi¢cao anterior a ONM

Neoplasia maligna

57 (96,6%)

Osteoporose

1 (1,7%)

ND

1(1,7%)

Tipo e localizacdo da neoplasia maligna
anterior a ONM

Carcinoma de células Lingua

15 (25,4%)

escamosas
Soalho bucal 7 (11,9%)
Palato 2 (3,4%)
Seio maxilar 2 (3,4%)
Trigono retromolar 2 (3,4%)
Gengiva 2 (3,4%)
Local ndo especificado 8 (13,5%)
em boca
Orofaringe 9 (15,2%)
Laringe 5 (8,5%)
Amigdala 1(1,7%)
Hipofaringe 1 (1,7%)
Epiglote 1(1,7%)
Linfoma de células Nariz 1(1,7%)
NK
Mandibula 1(1,7%)
Cancer de parotida 1(1,7%)
Cancer de mama 2 (3,4%)
Cancer de prostata 1(1,7%)
Carcinoma de 1 (1,7%)
tireoide
Carcinoma 1(1,7%)
metastatico em
coluna vertebral
Mieloma multiplo 1(1,7%)
ND 3 (5,1%)

Abreviaturas: ND, dados nao disponiveis; ONM, osteonecrose dos maxilares.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos casos de osteonecrose dos maxilares

Parametro (n=59)
Localizacao n (%)
Maxila anterior 3 (5,1%)
Maxila posterior 3 (5,1%)

Mandibula anterior

10 (16,9%)

Mandibula posterior

46 (78,0%)

Angulo ou ramo ascendente de mandibula

2 (3,4%)

Unilateral 47 (80,0%)
Bilateral 6 (10,2%)
Multifocal (mais de um local acometido) 8 (13,5%)
Caracteristicas clinicas n (%)

Exposicao ossealfistula

55 (93,2%)

Intraoral apenas

48 (81,4%)

Extraoral apenas 2 (3,4%)

Intra e extraoral 5 (8,5%)
Comunicacédo bucosinusal (oro-antral) 2 (3,4%)
Comunicagao buconasal (oro-nasal) 1(1,7%)
Sequestro 6sseo 9 (15,2%)

Supuracgao 28 (47,4%)
Edema 12 (20,3%)
Dor 20 (33,9%)
Trismo 13 (22,0%)
Dislalia 1 (1,69%)
Disfagia 1 (1,69%)
Distopia oclusal 2 (3,38%)
Parestesia 3 (5,08%)

Presenca de fratura patologica de mandibula

17 (28,81%)

Estadiamento da ONM

Estagio O 0 (0%)

Estagio 1 23 (38,98%)
Estagio 2 11 (18,64%)
Estagio 3 25 (42,37%)

Abreviaturas: ONM, osteonecrose dos maxilares.
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Parametro

(n=59)

Fatores predisponentes

n (%)

Radioterapia regiao de cabeca e pescogo

51 (86,4%)

Mais de 50 Gy 31 (52,5%)
ND 20 (33,9%)
Quimioterapia 33 (55,9%)
Cisplatina 16 (27,1%)
Gencitabina 1(1,7%)
Capecitabina 2 (3,4%)
Docetaxel 2 (3,4%)
Paclitaxel 1 (1,7%)
Carboplatina 2 (3,4%)
Fluorouracil 4 (6,8%)
RT-23deVIC 1 (1,7%)

Droga nao informada

13 (22,0%)

Radioterapia + quimioterapia

28 (47,4%)

Presenca de placa de reconstru¢cdo mandibular 9 (15,2%)

Uso de bisfosfonatos 6 (10,2%)
Acido zoledrénico 4 (6,8%)
Pamidronato 1(1,7%)
Alendronato de sddio 1(1,7%)
Droga néo informada 1(1,7%)

Ex-tabagista

22 (37,3%)

Tabagista 18 (30,5%)
Ex-etilista 17 (28,8%)
Etilista 9 (15,3%)
Tabagista e etilista 5 (8,5%)

ND

14 (23,7%)

Tempo de surgimento da ONM (meses)

Média (£DP) (min. — méax.)

ApoOs término da radioterapia

36 (+43,5) (1 — 168)

ApOs término da quimioterapia

24,6 (+18,6) (5 — 61)

ApOs inicio do uso de bisfosfonato

34,2 (+17,1) (19 — 58)

Provavel fator desencadeador da ONM n (%)
Exodontia 9 (15,2%)
Doencga periodontal 3 (5,1%)
Avulsdo dental espontanea 3 (5,1%)
Leséo periapical odontogénica 1(1,7%)
Remocdo de implante dentério 2 (3,4%)

Abreviaturas: Gy, Gray; ND, dados nao disponiveis; ONM, osteonecrose dos maxilares.
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Tabela 4. Tratamento e progndstico da osteonecrose

Continuacdo...

Parametro (n=59)
Tratamento n (%)
Cirdrgico 46 (78,0%)

Realizacdo de mais de uma intervencgao
cirdrgica

16 (27,1%)

N&o cirdrgico apenas

13 (22,0%)

Tipo de intervencdao cirdargica n (%)
Finalidade higiénica (paliativa) 2 (3,4%)
Remocao de sequestro 6sseo 7 (11,9%)

Desbridamento/osteoplastia conservadora

25 (42,4%)

Resseccdo mandibular sem osteossintese

12 (20,3%)

Ressecc¢do mandibular com osteossintese 8 (13,5%)
Resseccdo em bloco na maxila 1(1,7%)
Exodontia (dentes e restos radiculares) 3 (5,1%)
Modalidades de tratamento néo cirurgico n (%)

Antibioticoterapia

36 (61,0%)

Amoxicilina + clavulanato

21 (35,6%)

Ciprofloxacino

14 (23,7%)

Clindamicina

12 (20,3%)

Amoxicilina 3 (5,1%)
Meropenem 3 (5,1%)
Piperacilina + tazobactam 3 (5,1%)
Levofloxacino 2 (3,4%)
Metronidazol 2 (3,4%)
Axetilcefuroxima 1(1,7%)
Moxifloxacino 1(1,7%)
Teicoplanina 1 (1,7%)
Vancomicina 1(1,7%)

Uso de mais de um tipo de droga antibiotica

17 (28,8%)

Protocolo PENTO

23 (39,0%)

Clorexidina tépica (bochecho)

32 (54,2%)

Camara hiperbarica

5 (8,5%)

Terapia de fotobiomodulacéo (laser)

2 (3,4%)

Tempo de acompanhamento clinico dos
pacientes (meses)

Média (xDP) (minimo —

maximo)

25,1 (+20,1) (1 — 75)

Evolugdo da ONM

n (%)

Sem sinais de ONM apés tratamento (cura)

34 (57,6%)

Ainda com sinais de ONM ap0s tratamento

25 (42,4%)

Recidiva da ONM apés
tratamento

14 (23,7%)
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Conclusdo

Tempo de doenca (ONM) (meses)

Média (xDP) (minimo —
maximo)
21,6 (x17,7) (2-62)

Tempo decorrido do diagnostico até cura da

ONM (meses)

Média (xDP) (minimo —
maximo)
20 (£15,3) (1 —59)

Desfecho (até ultimo atendimento clinico)

n (%)

Alta do acompanhamento clinico

22 (37,3%)

Em acompanhamento clinico, mas sem sinais

de ONM

12 (20,3%)

Em acompanhamento clinico, mas ainda com

ONM

4 (6,8%)

Ainda com ONM, mas nao retornou as

consultas de acompanhamento

9 (15,2%)

Impossibilidade de realizac&o de cirurgia para
ONM devido as condicdes sistémicas e

comorbidades

9 (15,2%)

Obito

5 (8,5%)

Abreviaturas: PENTO, pentoxifilina e tocoferol; ONM, osteonecrose dos maxilares.
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Tabela 5. Analise microbiolégica dos casos de osteonecrose dos maxilares

Continuacgao...

Parametro (n=59)
Exame microbiolégico n (%)
Pacientes com amostras 32 (54,2%)
coletadas para exame
microbiolégico
Amostras com 27 (45,8%)
microrganismos
detectados

Resisténcia

Espécies microbianas
identificadas

(n=59)

Resisténcia aos
antibioticos

intermediaria
aos antibioticos

Klebsiella pneumoniae

12 (20,3%)

Ampicilina, clavulin,
ciprofloxacina,
sulfametoxazol +
trimethoprim

Sem resisténcia

Enterococcus spp 7 (11,9%) Ciprofloxacina, Sem resisténcia
levofloxacina
Escherichia coli 5 (8,5%) Clavulin, Sem resisténcia
ciprofloxacina,
cloranfenicol,
gentamicina,
sulfametoxazol +
trimethoprim,
ampicilina,
levofloxacina
Estreptococos da 5 (8,5%) Sem resisténcia Sem resisténcia
cavidade oral
Pseudomonas 3 (5,1%) Sem resisténcia Ciprofloxacina,
aeruginosa levofloxacina
Enterobacter spp 3 (5,1%) Clavulin Sem resisténcia
Staphylococcus aureus 3 (5,1%) Sem resisténcia Eritromicina,
ciprofloxacina e
levofloxacina
Klebsiella aerogenes 2 (3,4%) Sem resisténcia Ciprofloxacino
Klebsiella oxytoca 2 (3,4%) Ampicilina Sem resisténcia
Proteus mirabilis 2 (3,4%) Clavulin e Sem resisténcia
ciprofloxacina
Serratia marcescens 2 (3,4%) Sem resisténcia Sem resisténcia
Enterobacter cloacae 2 (3,4%) Clavulin e ampicilina ~ Sem resisténcia
Citrobacter koseri 1 (1,7%) Sem resisténcia Sem resisténcia
Morganella morganii 1(1,7%) Clavulin, ampicilina, Sem resisténcia
cefotaxima
Proteus vulgaris 1(1,7%) Clavulin e ampicilina ~ Sem resisténcia
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Concluséo
Enterococcus fecalis 1(1,7%) Ampicilina, Sem resisténcia
ciprofloxacina,
gentamicina,
levofloxacina,
sulfametoxazol +
trimethoprim
Corynebacterium sp 1(1,7%) Sem resisténcia Sem resisténcia
Pseudomonas putida 1(1,7%) Sem resisténcia Cefepime,
ceftadizima,
ciprofloxacina,
levofloxacina,
meropenem,
piperacilina /
tazobactam
Staphylococcus 1(1,7%) Ciprofloxacina, Sem resisténcia
coagulase negativa clindamicina,
eritromicina,
levofloxacina,
oxacilina,
sulfametoxazol +
trimethoprim
Streptococcus 1(1,7%) Clidamicina, Sem resisténcia
epidermidis eritromicina,
gentamicina,
levofloxacina,
sulfametoxazol +
trimethoprim
Candida albicans 2 (3,4%)
Candida spp 1(1,7%)
Candida krusei 1(1,7%)
Candida glabrata 1(1,7%)
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Tabela 6. Caracteristicas clinicas e microbiologicas em relacédo ao prognostico

Continuacao...

Parametro Cura da ONM Sem cura da
(n=34) ONM (n=25)
Idade ao diagndstico da MédiatDP (min. MédiatDP

ONM — max.) (min. —max.)

59,5+7,8 (46 — 64+10,4 (47 - n.s.

76) 87)
Sexo n (%) n (%)
Feminino 9 (26,5%) 9 (36%) s
Masculino 25 (73,5%) 16 (64%) o
Tabagismo 8 (23,5%) 10 (40%) n.s.
Estadiamento da ONM
Estagio 0 0 (0%) 0 (0%)
Estagio 1 15 (44,1%) 8 (32%)
Estagio 2 6 (17,6%) 5 (20%) n-s.
Estagio 3 13 (38,2%) 12 (48%)
Presenca de fratura 10 (29,4%) 7 (28%) n.s.
patolégica
Fatores predisponentes
Radioterapia 32 (94,11%) 19 (76%) n.s.
Quimioterapia 18 (53%) 15 (60%) n.s.
Radioterapia + 16 (47,0%) 12 (48%) n.s.
guimioterapia
Presenca de placa de 6 (17,6%) 4 (16%) n.s.
reconstrucao
Uso de bisfosfonatos 2 (5,9%) 4 (16%) n.s.
Tratamento cirdrgico 31 (91,2%) 15 (60%) * (p=0,0091)
Realizacdo de mais de uma 12 (35,3%) 4 (16%) n.s.
intervencdo cirurgica
Espécies microbianas
identificadas
Klebsiella pneumoniae 6 (17,6%) 4 (16%) -
Enterococcus spp 4 (11,8%) 2 (8%) -
Escherichia coli 4 (11,8%) 1 (4%) -
Estreptococos da cavidade 6 (17,6%) 1 (4%) -
oral
Pseudomonas aeruginosa 0 (0%) 2 (8%) -
Enterobacter spp 2 (5,9%) 0 (0%) -
Staphylococcus aureus 1 (2,9%) 1 (4%) -
Klebsiella aerogenes 1 (2,9%) 0 (0%) -
Klebsiella oxytoca 2 (5,9%) 0 (0%) -
Proteus mirabilis 1 (2,9%) 1 (4%) -
Serratia marcescens 0 (0%) 2 (8%) -
Enterobacter cloacae 2 (5,9%) 0 (0%) -
Citrobacter koseri 1 (2,9%) 0 (0%) -
Morganella morganii 0 (0%) 1 (4%) -
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Concluséo

Proteus vulgaris 1 (2,9%) 0 (0%) -
Enterococcus fecalis 1 (2,9%) 0 (0%) -
Corynebacterium sp 0 (0%) 1 (4%) -
Pseudomonas putida 1 (2,9%) 0 (0%) -
Staphylococcus coagulase 1 (2,9%) 0 (0%) -
negativa

Streptococcus epidermidis 0 (0%) 1 (4%) -
Candida tropicalis 0 (0%) 1 (4%) -
Candida albicans 2 (2,9%) 1 (4%) -
Candida spp 1 (2,9%) 0 (0%) -
Candida krusei 0 (0%) 1 (4%) -
Candida glabrata 1 (2,9%) 0 (0%) -

Abreviaturas: DP, desvio padrdo; ONM, osteonecrose dos maxilares; n.s., diferenca estatisticamente

nao significativa.

Comparacao entre grupos cura e sem cura de ONM, utilizando testes t-student, Chi-quadrado

seguido pelo teste exato de Fisher ou Mann-Whitney (nivel de significAncia de 5%).

* Diferenca estatisticamente significativa pelo teste de Chi-quadrado seguido pelo teste exato de

Fisher (nivel de significancia de 5%).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo da evolucéo dos casos, observamos desafios significativos no acesso
dos pacientes a determinados tratamentos, como a camera hiperbarica, cuja
disponibilidade é limitada. Além disso, os profissionais de saude enfrentam
dificuldades decorrentes da condicdo sistémica dos pacientes, que muitas vezes
impede a adocao da abordagem terapéutica mais adequada para a osteonecrose dos
maxilares ONM.

Os avangos nas técnicas e equipamentos de radioterapia resultaram em uma
reducdo na incidéncia de osteorradionecrose. No entanto, 0 uso crescente de
bisfosfonatos e outras drogas antirreabsortivas tém contribuido para um aumento
expressivo dos casos de osteonecrose medicamentosa dos maxilares (MJORN).
Nesse contexto, o papel do cirurgido-dentista torna-se ainda mais crucial, tanto na
prevencdo quanto no manejo da doenca. A intervencdo odontoldgica precoce, por
meio da avaliagdo e adequacdo do meio bucal antes do inicio de tratamentos
oncoldgicos ou do uso de medicamentos de risco, é fundamental para minimizar
complicacBes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A pesquisa também demonstrou que a ONM apresenta diferentes niveis de
complexidade e respostas variadas aos diversos tipos de tratamento, reforcando a
necessidade de abordagens individualizadas. Para definir estratégias terapéuticas
mais eficazes e seguras para cada perfil de paciente, sdo necessarios estudos
prospectivos que avaliem diferentes modalidades de tratamento. Assim, a prevencao,
o0 acompanhamento odontolégico especializado e a pesquisa continua desempenham
um papel essencial na obtencdo de melhores desfechos clinicos e na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes acometidos por ONM.
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Apresentacio do Projeto:

A osteonecrose dos maxilares (ONM) consiste na necrose lecidual causada principalmente por fatores de
risco que aletam o processo de remodelacdo 0ssea e, consequentemente, a vascularizagao tecidual, como
medicagdo antirreabsortiva e antiangiogénica ou radioterapia na regido de cabeca e pescogo. Fatores de
risco locais e formas de tratamento |a tem sido descritas, no entanto, & um problema de salGde pdblica
grave, de dificil tratamento e prognéstico incerto, podendo gerar sequelas permanentes ¢ até a morte do
paciente. O objetivo do estudo é analisar dados clinicos, Imaginologicos e microbiologicos obtidos dos
registros dos prontuarios de pacientes com ONM atendidos em um hospital de referéncia - Hospital
Luxemburgo - na cidade de Belo Horizonte, em Minas Gerais, no periodo entre janeiro de 2018 e janeiro de
2025, Sera avaliada a existéncia de possiveis associagdes entre os dados demograficos, fatores
predisponentes, caracteristicas clinicas, imaginologicas e microbiologicas, modalidades de tratamento e
progndstico dos pacientes. O maior conhecimento sobre o tratamento da ONM e a evolugdo dos pacientes é
importante para planefamento mais assertivo nos casos de ONM.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Analisar dados clinicos, imaginologicos e microbiologicos de pacientes com osteonecrose dos maxilares
atendidos no Hospital Luxemburgo, em Belo Horizonte, no periodo entre janeiro de
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2018 a janeiro de 2025.

Objetivos Secundarios:

a) ldentificar e analisar dados demograficos, latores predisponentes, caracteristicas clinicas e
imaginologicas, modalidades de tratamento e evolugdo de pacientes com osteonecrose dos maxilares.
b) Avaliar a existéncia de associagdes entre o prognastico dos pacientes e seus dados

demogréficos, fatores predisponentes, caracteristicas clinicas, imaginologicas e modalidades de tratamento,
¢) Identificar e analisar dados microbiologicos, como espécies bacterianas presentes, resisténcia e
susceptibilidade aos antibidticos, de lesdes de osteonecrose dos maxilares

tratadas cirurgicamente.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos: N&o ha riscos aos pacientes, pois sera realizada apenas consulta aos dados clinicos, imaginologicos
& microbiologicos dos pacientes com osteonecrose dos maxilares.

Beneficios: O maior conhecimento sobre o tratamento da osteonecrose dos maxilares e a evolugdo dos
pacientes, associados ao perfil clinico, imaginologico e microbiologico, & importante para planejamento mais
assertivo nos casos de osteonecrose dos maxilares. 1sso pode beneficiar no futuro outros pacientes, com a
definicdo de modalidades de tratamento mais apropriadas, methorando o prognostico,

Comentérios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

Os autores propdem a dispensa do TCLE alegando que trata-se de um estudo observacional que utilizara
dados de prontuarios de pacientes e os dados serdo utilizados de forma andnima. Os riscos da pesquisa
nao foram informados, tais como, nsco de vazamento de dados de identificagdo dos pacientes acessados
nos prontuarios médicos e outros riscos relativos a seguranga dos prontuarios. O projeto foi registrado na

instituicéo co-participante para que seja analisado pelo respectivo CEP.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Os termos de apresentagdo obrigatoria foram anexados e estdo de acordo com as normas vigentes,
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Recomendagdes:

Recomendagdes:

- Solicita-se considerar que existem riscos minimos, em especial relacionados a possibilidade de vazamento
de dados, sendo necessario que os pesquisadores reforcem os culdados em relagdo ao sigilo e
confidencialidade dos dados para que ndo ocorra nenhum vazamento de Iinformacao que possibilite a
identificacdo dos participantes,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto e tendo em vista as Resolugdes que norteiam a pesquisa envolvendo Seres Humanos
consideramos o protocolo de pesquisa SEM PENDENCIAS e com RECOMENDAGOES, devendo o
pesquisador realizar as orientagdes conforme o disposto no Parecer Consubstanciado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa ;, CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CNS n.* 466, de 2012, e na Norma Operacional n.” 001, de 2013, do CNS, manifesta-se pela
aprovagio do protocolo de pesquisa,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

22:53117 | Alencar de Souza

ArquIvo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas PB__INFORMACﬁES_BASICAS,DO_P 29/08/2024 Aceito
doProjeto IROJETO 2387876 pdt 15:51:31
QOutros TCUD_assinado.pdf 29/08/2024 |Paulo Eduardo Aceito

15:51:17 % ﬁ %g

Declaracao de Carta_de_anuencia_Inst_Mario_Penna. | 20/08/2024 |Paulo Aceito
concordancia pdl 22:54:19 | Alencar de Souza
TCLE / Termos de Justificativa_ausencia_TCLE. pdf 06/08/2024 |Paulo Eduardo Aceito
Assentimento / 23:13:03 |Alencar de Souza
Justificativa de
 Auséncia i i = e ]
Projeto Detathado / | Projeto_de_pesquisa_Platalorma_Brasil| 06/08/2024 |Paulo Eduardo Aceito
Brochura pdf 22:55:26 |Alencar de Souza
| tigador - ) 3
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 06/08/2024 |Paulo Eduardo Aceito

Situagao do Parecer:
Aprovado
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