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RESUMO

A ocorréncia de osteonecrose na regido de maxila e mandibula, associada ao uso de medicamentos, vem sendo
descrita desde 2003. As manifestacGes clinicas de osteonecrose podem se manifestar até um ano apdés o inicio
do tratamento, porém, radiograficamente, evidéncias de mudancas dsseas podem ser observadas precocemente.
Frente a estes dados, 0 objetivo deste estudo foi descrever, por meio de uma revisao de literatura, os aspectos
radiograficos dos estagios de evolugdo da osteonecrose induzida pelos bifosfonatos, nas regides de maxila e
mandibula. De acordo com a literatura revisada, a avaliagdo radiogréfica, destaca-se como um importante
instrumento de diagnostico, procurando evitar desta forma, complicacBes durante e apés tratamento
odontoldgico, em pacientes usuarios de bifosfonatos.

PALAVRAS-CHAVES: osteonecrose, bifosfonato, radiografias

ABSTRACT

The osteonecrosis of the jaw associated with the use of drugs has been described since 2003. The clinical
manifestations can be observed since one year after the beginning of the treatment, but radiographically the
literature describes that the bone changes can be followed from the beginning. The objective of this study was
describe a literature review, the radiographic aspects of the stages of osteonecrosis evolution induced by
bisphosphonates, in the jaws. Literature review highlight the importance of radiography evaluation, avoiding
treatment complications on patients are exposed to bisphosphonates.
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1. INTRODUCAO

Os bifosfonatos (BP) vem sendo utilizados por décadas no tratamento de pacientes com
osteoporose e presenca de malignidades, que possam acometer a integridade 6ssea. Porém, evidéncias
cientificas®>3* confirmam que pacientes tratados com este grupo de drogas, podem apresentar um
risco aumentado de desenvolvimento de osteonecrose nos maxilares.

Os BP sdo medicamentos que inibem a atividade dos osteoclastos, diminuindo a remodelacéo
Ossea. Esta diminuicdo da remodelacdo dssea causa algumas mudancas, tais como, a presenca de um
0sso hipocelular, hipoxico e hipo-vascularizado®®. A grande maioria dos casos de osteonecrose
induzido pelos bifosfonatos (OIPB) séo diagnosticados nos estagios finais da doenca, quando ja existe
a presenca de 0sso exposto® 78910,

Como essa alteracdo acomete principalmente a estrutura éssea, a avaliagdo por meio de imagens
radiograficas torna-se uma ferramenta essencial no seu diagndstico e acompanhamento, uma vez que
é possivel observar a presenca de 0sso esclerotico, irregularidades nas corticais ésseas, radiolucéncias
inespecificas, presenca cronica dos espacos alveolares, formacdo de sequestros 6sseos, periostites ou
alteracdes no canal da mandibula’. Dentre os exames imaginoldgicos mais utilizados podem ser
citados a radiografia panoramica (RP), a tomografia computadorizada (TC) e a tomografia
computadorizada de feixe cénico (TCFC)®'®, Frente a estes dados, o objetivo desse estudo foi
descrever, por meio de uma revisao de literatura os aspectos radiogréaficos dos estagios de evolugao
da osteonecrose induzida pelos bifosfonatos, em regido de maxila e mandibula.

2. REVISAO DE LITERATURA

A osteonecrose associada ao uso de BP foi inicialmente descrita por Robert Marx em 2003,
Este estudo reportou 36 casos de exposicdo 6ssea em regido de mandibula e maxila, apds o uso de
BP por via intravenosa. Dos 36 pacientes, 29 (80,5%) apresentaram presenca de 0SSO necrotico
exposto na mandibula, 5 (14%) na maxila e 2(5,5%) em ambos. Em 28(77,7%) casos, a presenca de
0SS0 necrotico exposto, foi observado logo apos procedimento de exodontia simples e em 8(22,3%)
ocorreu de maneira espontanea. O autor destacou a importancia da precaucao na prescricdo desses
medicamentos além de cuidados odontoldgicos visando a identificacdo e a prevencao de possiveis
alteracdes 0sseas.

Ap0s 0s 36 casos reportados em 2003, Marx e outros colaboradores em 2005, realizaram um
estudo com 119 casos de pacientes diagnosticados com osteonecrose por bifosfonatos (OPBP). Neste
estudo, os casos foram avaliados por meio de radiografias panoramicas e periapicais das regides
acometidas, as quais demonstraram presenca de um 0sso esclerético na regido de 0sso exposto,
presenca de imagens radiollcidas difusas e um significativo aumento do espaco de ligamento
periodontal, principalmente em regido de furca. Os autores concluiram que as imagens radiograficas
sdo instrumentos de grande importancia na avaliacdo dssea em pacientes submetidos ao uso de BP,
evitando desta forma possiveis complica¢fes durante e apds tratamento odontolégico.

Bamias et al. 20052, realizaram um estudo com o intuito de observar as caracteristicas clinicas
da osteonecrose por BP. Foram avaliados 252 pacientes, nos quais foram constatados 16 casos que
demonstraram radiograficamente a presenca de alteragdes 6sseas em regido de mandibula, tais como
esclerose 0ssea, radiolucéncias difusas e aumento da espessura da cortical. Além disso, 0s autores
destacaram que o tempo minimo necessario para a observacgdo radiografica destas alteracdes dsseas,
foi entre 4 e 24 meses a partir do inicio do tratamento com BP.

Em um estudo retrospectivo, desenvolvido por Phal et al. em 20073, foi realizado uma
comparacdo entre radiografias panordmicas (RP), tomografia computadorizada (TC) e tomografia
computadorizada por feixe conico (TCFC), em 15 pacientes diagnosticados com OPBP. Os achados
mais frequentes foram esclerose 6ssea, aumento de tamanho do espago de ligamento periodontal e
aumento da espessura da cortical mandibular. Os pacientes que possuiam um acompanhamento
radiografico prévio a observacdo das manifestacdes clinicas, os pesquisadores destacaram um
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aumento consecutivo ao longo do tempo, da densidade dssea nos diferentes estudos por imagem,
principalmente nas imagens de TC e TCFC, destacando a importancia do exame radiografico na
observacao e evolugdo da osteonecrose.

Em 2007, The American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), por meio de
uma ampla revisao de literatura, determinaram que o diagnostico de OPBP é feito 8 semanas depois
do descobrimento tecidual com exposicdo Ossea e sem regressdo apOs tratamento. Também
destacaram que a incidéncia de pacientes com OPBP (por via oral) para osteoporose é <1 em 10000
por ano e que nos pacientes com tratamento intravenoso, por cancer, é 1-10 por cada 100. Os autores
concluiram que a TC e a TCFC, sdo ferramentas essenciais no diagnéstico e acompanhamento da
OPBP, especialmente na avaliacdo do tecido dsseo, fornecendo informac6es importantes em relacéo
a extensdo da lesdo, apari¢do de regiGes esclerdticas nos estagios iniciais, aumento da espessura e a
integridade das corticais 6sseas®.

Diante de vérios dados reportados pela literatura, a Sociedade Americana de Cirurgia (SAC),
em 2009%, propds uma categorizagio em 4 diferentes estagios de alteragio 6ssea em regido de maxila
e mandibula. Esta classificacdo inicia no estagio 0 — sem manifestacBes clinicas evidentes, até o
estagio 3, no qual pode ser observado possiveis fraturas patologicas (Tabela 1).

Estagio ManifestacGes
Paciente Sem manifestacbes aparentes, inicio de tratamento com
em risco bisfosfonato oral ou intravenoso.
o Sem manifestacbes clinicas de 0sso necrotico, apresenta
Estagio 0
desconforto
o Presencga de 0SS0 exposto e necrotico, paciente assintomatico e
Estagio 1 L ] B
sem evidéncia de infeccéo.
Presenca de 0sso exposto, necrético, com infecgdo, dor, mucosa
Estagio 2 avermelhada na regido do 0sso exposto, com ou sem drenagem
purulenta
Presenca de 0sso exposto, necrético, com infecgdo, dor,
drenagem purulenta. O 0sso necrotico estende-se além da regido
Estagio 3 alveolar; como borda inferior da mandibula, ramo mandibular,

seio maxilar e arco zigomatico. Apresentando fratura patolégica.

Presenca de fistula intra ou extra oral

Tabela 1. Classificagdo dos estagios da osteonecrose induzida por medicamentos. (Fonte: American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2009)

Hutchinson e colaboradores em 2010, avaliaram 30 RP e TC de pacientes submetidos a
tratamento com BP, o0s quais apresentavam sintomatologia mas ndo apresentavam regides de 0sso
exposto na cavidade bucal. Estes pacientes foram classificados de acordo com a classificacdo
preconizada pela Sociedade Americana de Cirurgia (SAC). Como resultado observaram que 10
desses pacientes apresentaram carateristicas radiograficas como regifes focais de 0sso esclerético
que se estendiam além da regido sintomatica, espessamento das corticais 0sseas, espessamento das
paredes do canal alveolar, radiolucéncias periapicais uniformes e espagos alveolares crénicos. Por
meio deste estudo os autores concluiram que um dos primeiros achados radiograficos no estadio 0
seria a esclerose Gssea sem relagdo com a presenca de processo inflamatorio e que torna-se necessario
um maior conhecimento por parte dos cirurgides dentistas dos achados radiograficos para melhor
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compreensdo do comportamento e evolucdo da OPBP.

Nesse mesmo ano, Olutayo et al., 20108, demonstraram em seu estudo os sinais radiograficos
indicativos da presenca de osteonecrose, e quais poderiam ser reconhecidos nas RP e TCFC. Sua
classificacdo consistiu em uma relacéo entre as manifestacdes clinicas, anteriormente apresentadas
pela Sociedade Americana de Cirurgia (SAC), com os sinais radiograficos observados pelos autores
em seus respectivos estagios, propondo uma nova classificacdo radiografica, a qual pode ser
observada na Tabela 2.

Estagio | Manifestacgbes clinicas Achados radiograficos Exames radiogréaficos
utilizados
I Sem Manifestacdes Engrossamento da cortical | Periapical / TCFC
alveolar e focos de esclerose
Ossea que se estende desde a
base da mandibula
Desconforto, 0sso exposto na | Engrossamento das corticais | TCFC
I regido posterior e lingual da | dsseas.
mandibula.
i Dor, 0ss0 exposto na regido do | Imagens mistas de esclerose | Panordmica/ TCFC
0sso alveolar. Ossea e 0ss0 necrético na
regido de o0sso alveolar e base
da mandibula e presenca de
sequestro 6sseo.
v Osso exposto na regido do 0sso | Imagens mistas de esclerose | Panoramica/ TCFC
alveolar, drenagem purulenta, | 6ssea e 0sso0 necrético na
parestesia e presenca de fistula. | regido de osso alveolar e base
da mandibula, presenca de
sequestro 0sseo, invasao do
canal da mandibula e seio
maxilar e presenga de fratura
patoldgica

Tabela 2. Classificagdo Radiografica dos estagios da osteonecrose associado ao uso de bifosfonatos proposta
por Olutayo et al. 2010.

Franco-Pretto et al., 2014, realizaram uma avaliacéo das principais caracteristicas clinicas,
radiograficas e histopatologicas de pacientes com osteonecrose induzida por bifosfonato em
mandibulas. Foram observados 5 casos clinicos, 0s quais apresentaram imagens radiogréaficas (RP, TC
e TCFC) com presenca de areas radiolucidas difusas com comprometimento da lamina dura e cortical
alveolar, de acordo com classificacdo preconizada pela AAOMS, 2007. Os autores concluiram que
os dados obtidos pelas imagens radiograficas coincidem com os dados ja relatados na literatura, e
reforcam a necessidade de mais estudos com acompanhamento longitudinal maior, para que seja
compreendido completamente a fisiopatologia causada pelo uso de BP, visando melhorar os
protocolos de prevencao e tratamento.

Bagan e colaboradores’ em 2005, avaliaram a regido de maxila e mandibula de 43 pacientes
por meio da TCFC. Os autores observaram que 86% dos pacientes apresentaram um aumento de
imagens radioldcidas na regido da mandibula e um aumento consideravel da densidade Ossea a
medida que os estagios da doenca evoluiram, apresentando seu maior aumento durante o estagio mais
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avancado. Os autores concluiram que o grau de esclerose 6ssea aumenta juntamento com o0 avango
do estégio clinico e esté correlacionado com o aumento de imagens radioltcidas.

Em uma revisdo de literatura, Koth et al.,2016'?, procuraram descrever os critérios
diagnosticos para a osteonecrose da mandibula relacionada ao uso de bifosfonato e suas implicacdes
no manejo da doenca. Os autores destacaram que as avaliacOes radiograficas realizadas por meio da
RP,TC e TCFC sdo importantes instrumentos na avaliacao dos sinais iniciais da presenca da doenca..
Os autores concluiram que um acompanhamento clinico e radiogréafico rigoroso, principalmente em
pacientes assintomaticos, € a principal estratégia para executar um programa de saude bucal
preventivo adequado, ja que até agora, a prevencdo ainda foi a melhor escolha para lidar com essa
doenca.

3. DISCUSSAO

A osteonecrose associada ao uso de medicamentos, principalmente o BP, foi descrita
inicialmente em 2003, por Robert Marx!. Este medicamento apresenta como principal vantagem a
capacidade de diminuir a remodelacao ¢ssea através da inibicdo de processos osteoclasticos. Porém,
esta diminuicdo causa algumas mudancas, tais como, a presenca de um o0sso hipocelular, hipoxico e
hipo-vascularizado®®.

Esta alteracdo da estrutura déssea pode levar ao desenvolvimento de osteonecrose por
medicacdo. Alguns fatores de risco estdo associados ao seu desenvolvimento como: procedimentos
cirargicos odontolégicos (extracBes dentarias, colocacao de implantes dentarios); presenca de doenca
periodontal; cancer bucal e/ou infec¢io na cavidade bucal®"*. Apresentando maior prevaléncia em
mandibula, proporcéo de 2:1, quando comparada a maxila 2:1 471011,

De acordo com alguns autores >°1° os diferentes estagios e manifestacdes clinicas da
osteonecrose associado ao uso de BP, dependem diretamente da via e do tempo de administragdo do
medicamento. O risco de apresentar osteonecrose, por meio de medicacdo oral aumenta
gradualmente de 0,1% a 0,21% apds quatro anos de uso do medicamento, enquanto que nos pacientes
com tratamento intravenoso esse risco € de 0,5 a 0,6% no primeiro ano, 0,9 e 1,1% no segundo ano e
1,1 e 1,3% no terceiro ano de uso do medicamento.

Radiograficamente, a osteonecrose causada pelo uso de BP, ainda é uma doenca sem
classificacdo padrdo. Os achados radiogréaficos descritos na literatura, se assemelham com o0s
observados na Osteorradionecrose; em lesdes por metastase e na doenca de Paget®''?, O
reconhecimento de alguns aspectos radiograficos como esclerose 6ssea inespecifica, aumento do
espaco de ligamento e pouca ou nenhuma diferenciacdo entre o trabeculado e a cortical 6ssea, em
pacientes sob tratamento com BP é considerado fundamental. Em desacordo com alguns autores*>2
que ndo consideram que os achados radiograficos sejam critérios para o diagndstico da Osteonecrose
associada ao uso de BP, mas sim os considera como elementos que permitem orientar e determinar o
estagio da lesdo #5212, Pois, a grande maioria dos casos descritos na literatura envolvendo o uso dos
BP1%-14 demonstram que os pacientes somente foram diagnosticados ap6s serem descobertas as
manifestacdes clinicas, especificamente nos ultimos estadios da doenca. Provavelmente devido ao
fato de na maioria dos casos esta alteracdo somente ser diagnosticada, apds algum tipo de intervencao
como: uma extracdo dentaria, traumatismo alveolar, lesdes endodonticas e periodontais, ou outras
situacBes que possam gerar a exposicio do 0sso alveolar®.

Dentre os exames imaginoldgicos mais utilizados podemos destacar a RP, a TC e a TCFC.
A RP ¢ considerada como um método de primeira escolha na observacdo de possiveis alteracfes
Osseas causadas pelos BP. Apresenta como principais vantagens a possibilidade de observacéo de
toda a regido maxilo mandibular, proporcionando desta forma, uma visdo mais ampla das areas
osteoliticas ou com presenca de esclerose 0ssea, além de tornar possivel a observacéo do aumento de
espessura das corticais alveolares 8° 1% 12 De acordo com alguns estudos 22881011 as principais
alteracOes 0sseas observadas nas imagens de RP sdo: a presenga de imagens radiollcidas difusas em
toda regido 0ssea maxilo-mandibular; significativo aumento do espago do ligamento periodontal,
principalmente em regido de furca e presenca de espacos alveolares crénicos. Devido ao fato da RP
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ser uma imagem bidimensional, sua principal desvantagem e a auséncia de uma imagem com maior
definicdo das margens da lesdo, dificultando a diferenciacdo de uma osteonecrose, de uma leséo
maligna com comportamento agressivo'?. Segundo Bamias et al. 20052 as alteracdes osseas em RP
podem ser observadas entre 4 e 24 meses a partir do inicio do tratamento com BP.

Com o intuito de minimizar essas dificuldades, vem sendo destacado na literatura, cada vez
mais a importancia da utilizagdo de exames 3D como a TC e a TCFC 384 pois por meio de seu uso
é possivel observar alteracdes 6sseas como: neoformacdo, sequestros 6sseos, além de permitir a
avaliacdo do aumento da densidade 0ssea e a mensuracao da espessura da cortical e limites da lesao.
Elementos esses, considerados importantes para determinar a gravidade e extensdo da lesdo81t,

Em 2009, a Associacido Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial* propds um guideline
onde destacaram que a TC e a TCFC, séo ferramentas essenciais no diagnostico de alteracdes 6sseas
ocasionadas por uso de medicacdo, como o0 BP. Neste guia 0s autores categorizaram as alteracdes
Gsseas em 4 estagios, onde destacam que um dos primeiros achados radiograficos no estadio 0 seria
a esclerose 0ssea sem relacdo com a presenca de processo inflamatério difuso e que o grau de
esclerose GOssea aumenta proporcionalmente com o avango do estagio clinico, o qual esta
correlacionado com o aumento das imagens radiolucidas.

Frente a estes dados, a presenca de alteracBes imagenoldgicas no trabeculado 06sseo,
poderiam ser considerados como um sinal de alerta, principalmente em casos de pacientes
assintomaticos, onde o reconhecimento das escleroses 6sseas se tornam dificil quando ndo estéo
associadas a processos inflamatorios”#19,

4. CONSIDERACOES FINAIS

e A deteccdo precoce da osteonecrose induzida pelos medicamentos continua sendo desafiador,
porém quando identificada nos estagios iniciais contribuem para a diminuicdo de
complicacdes durante e ap0s tratamento odontolégico.

e Dentre os aspectos radiograficos, a presenca de 0sso esclerético, aumento de tamanho da
espessura da cortical basal observado nas radiografias convencionais poderiam indicar
possiveis locais de 0sso necrético exposto.

e Propde-se a realizacdo de um estudo longitudinal randomizado para a correta avaliagédo e
classificacdo radiogréafica das mudangas ésseas sofridas em pacientes que fazem uso de
medicamentos que causam a osteonecrose.
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