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TRATAMENTO DE NECROSE MANDIBULAR: RELATO DE DOIS CASOS

RESUMO

As necroses dos maxilares, seja a osteonecrose associada a medicamentos ou a
osteorradionecrose, sdo condi¢cOes patoldgicas que afetam, respectivamente, pacientes
submetidos a terapéutica antireabsortiva ou inibidora angiogénica e a radioterapia em regido
de cabeca e pescoc¢o. Em relacao a osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos, a
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons determinou a classificacdo em
estdgios perante as caracteristicas clinicas e imagioldgicas, norteando o protocolo de
tratamento. Contudo, a osteorradionecrose ndo possui estadiamento Unico, logo, diversas
formas de classificar essa patologia foram referidas levando em considera¢cdo desde a
resposta ao tratamento e estado da doenca a extensdo do envolvimento dsseo. Perante isso,
o objetivo deste trabalho consiste em relatar dois casos clinicos, o primeiro com diagndstico
de osteonecrose mandibular em estagio Il associada ao uso de denosumabe e o segundo, de
osteorradionecrose mandibular grau Il com evolucdo a grau lll, no qual o tratamento nao foi
efetivo. Dessa maneira, abrangendo ndo sé os aspectos clinicos e imaginoldgicos, mas
também a relevancia clinica das terapias adjuvantes, o comportamento das necroses

mandibulares, bem como as possibilidades de tratamento definitivo das mesmas.

Palavras-chaves: Osteonecrose. Osteorradionecrose. Diagnostico. Terapéutica.



TREATMENT OF MANDIBULAR NECROSIS: REPORT OF TWO CASES

ABSTRACT

Maxillary necroses, whether medication-related osteonecrosis or osteoradionecrosis,
are pathological conditions affecting patients who have undergone antiresorptive or
angiogenesis-inhibiting therapy and radiation therapy in the head and neck region,
respectively. Regarding medication-related osteonecrosis, the American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons has established a staging classification based on clinical and
imaging characteristics, guiding the treatment protocol. However, osteoradionecrosis does
not have a single staging system; therefore, various classification methods have been
reported, taking into account treatment response, disease status, and the extent of bone
involvement. In light of this, the objective of this study is to report two clinical cases: the first
diagnosed with stage Il mandibular osteonecrosis associated with the use of denosumab, and
the second with grade Il mandibular osteoradionecrosis progressing to grade lll, in which
treatment was ineffective. Thus, this work encompasses not only the clinical and imaging
aspects but also the clinical relevance of adjuvant therapies, the behavior of mandibular

necroses, and the possibilities for definitive treatment.

Keywords: Osteonecrosis. Osteoradionecrosis. Diagnosis. Therapy.



TRATAMIENTO DE NECROSIS MANDIBULAR: INFORME DE DOS CASOS

RESUMEN

Las necrosis de los maxilares, ya sea la osteonecrosis asociada a medicamentos o la
osteorradionecrosis, son condiciones patolégicas que afectan a pacientes sometidos a terapia
antiresortiva o inhibidora de la angiogénesis y a radioterapia en la regién de cabeza y cuello,
respectivamente. En relacidn con la osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos,
la Asociacion Americana de Cirujanos Maxilofaciales y Oral ha determinado la clasificacion en
etapas segun las caracteristicas clinicas e imagolégicas, orientando el protocolo de
tratamiento. Sin embargo, la osteorradionecrosis no tiene un sistema de estadificacién Unico;
por lo tanto, se han referido diversas formas de clasificar esta patologia, teniendo en cuenta
la respuesta al tratamiento, el estado de la enfermedad y la extensién del compromiso dseo.
Ante esto, el objetivo de este trabajo consiste en reportar dos casos clinicos: el primero con
diagndstico de osteonecrosis mandibular en etapa Il asociada al uso de denosumab vy el
segundo de osteorradionecrosis mandibular grado Il con evolucién a grado lll, en el cual el
tratamiento no fue efectivo. De esta manera, este trabajo abarca no solo los aspectos clinicos
e imagoldgicas, sino también la relevancia clinica de las terapias adyuvantes, el
comportamiento de las necrosis mandibulares y las posibilidades de tratamiento definitivo de

las mismas.

Palabras clave: Osteonecrosis. Osteorradionecrosis. Diagndstico. Terapéutica.
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Resumo

Introducéo: As necroses dos maxilares, seja a osteonecrose associada a medicamentos ou a
osteorradionecrose, sdo condi¢fes patoldgicas que afetam, respectivamente, pacientes
submetidos a terapéutica antireabsortiva ou inibidora angiogénica e a radioterapia em regido de
cabeca e pescoco. Em relacdo a osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos, a
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons determinou a classificacdo em
estagios perante as caracteristicas clinicas e imagioldgicas, norteando o protocolo de
tratamento. Contudo, a osteorradionecrose ndo possui estadiamento Unico, logo, diversas
formas de classificar essa patologia foram referidas levando em consideragao desde a resposta
ao tratamento e estado da doenca a extensdo do envolvimento 6sseo. Perante isso, 0 objetivo
deste trabalho consiste em relatar dois casos clinicos, o primeiro com diagnéstico de
osteonecrose mandibular em estagio Il associada ao uso de denosumabe e o segundo, de
osteorradionecrose mandibular grau 1l com evolugédo a grau 11, no qual o tratamento néo foi
efetivo. Objetivo: Dessa maneira, abrangendo ndo sé os aspectos clinicos e imaginologicos,
mas também a relevancia clinica das terapias adjuvantes, o comportamento das necroses
mandibulares, bem como as possibilidades de tratamento definitivo das mesmas.
Palavras-chaves: Osteonecrose; Osteorradionecrose; Diagndstico; Terapéutica.

Abstract

Introduction:  Maxillary necroses, whether medication-related osteonecrosis or
osteoradionecrosis, are pathological conditions affecting patients who have undergone
antiresorptive or angiogenesis-inhibiting therapy and radiation therapy in the head and neck
region, respectively. Regarding medication-related osteonecrosis, the American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons has established a staging classification based on clinical and
imaging characteristics, guiding the treatment protocol. However, osteoradionecrosis does not
have a single staging system; therefore, various classification methods have been reported,
taking into account treatment response, disease status, and the extent of bone involvement. In
light of this, the objective of this study is to report two clinical cases: the first diagnosed with
stage Il mandibular osteonecrosis associated with the use of denosumab, and the second with
grade Il mandibular osteoradionecrosis progressing to grade Ill, in which treatment was
ineffective. Objeticve: Thus, this work encompasses not only the clinical and imaging aspects
but also the clinical relevance of adjuvant therapies, the behavior of mandibular necroses, and
the possibilities for definitive treatment.

Keywords: Osteonecrosis; Osteoradionecrosis; Diagnosis; Therapy.
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Resumen

Introducion: Las necrosis de los maxilares, ya sea la osteonecrosis asociada a medicamentos
o0 la osteorradionecrosis, son condiciones patoldgicas que afectan a pacientes sometidos a
terapia antiresortiva o inhibidora de la angiogénesis y a radioterapia en la regién de cabezay
cuello, respectivamente. En relacién con la osteonecrosis de los maxilares asociada a
medicamentos, la Asociacion Americana de Cirujanos Maxilofaciales y Oral ha determinado la
clasificacion en etapas segun las caracteristicas clinicas e imagoldgicas, orientando el protocolo
de tratamiento. Sin embargo, la osteorradionecrosis no tiene un sistema de estadificacion Gnico;
por lo tanto, se han referido diversas formas de clasificar esta patologia, teniendo en cuenta la
respuesta al tratamiento, el estado de la enfermedad y la extension del compromiso 6seo. Ante
esto, el objetivo de este trabajo consiste en reportar dos casos clinicos: el primero con
diagnostico de osteonecrosis mandibular en etapa Il asociada al uso de denosumab y el segundo
de osteorradionecrosis mandibular grado Il con evolucion a grado 111, en el cual el tratamiento
no fue efectivo. Objetivo: De esta manera, este trabajo abarca no solo los aspectos clinicos e
imaginologicos, sino también la relevancia clinica de las terapias adyuvantes, el
comportamiento de las necrosis mandibulares y las posibilidades de tratamiento definitivo de
las mismas.

Palabras clave: Osteonecrosis; Osteorradionecrosis; Diagnostico; Terapéutica.

1. Introducéo

As necroses maxilares sdo condi¢des que afetam diretamente a qualidade de vida dos
pacientes, sendo caracterizadas por 0sso exposto, necrético, suscetiveis a quadros de infeccédo
e sintomatologia dolorosa intensa, assim, afetando os padrfes alimentares e de vida. A
osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRONJ) é uma condicdo extenuante
que afeta pacientes submetidos a terapéuticas especificas. Pode ser caracterizada pela presenca
de 0sso exposto ou necrotico que pode ser sondado através de uma fistula intraoral ou extraoral
na regido maxilofacial e que persiste por oito semanas em um paciente que recebeu um
medicamento antireabsortivo ou inibidor angiogénico, sem histéria de irradiacdo de cabeca e
pescoco 2,

Os medicamentos antireabsortivos, entre eles os bisfosfonatos e o denosumabe, alteram
0 padrdo de deposicédo e reabsorcdo 0ssea, sendo relacionados a casos de osteonecrose apés a
realizacao de procedimentos odontologicos comuns como por exemplo, cirurgia dento-alveolar.

As osteonecroses sdo mais predominantes em mandibula em raz&o de sua menor vascularizagéo
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quando comparada a maxila 3. Os primeiros casos de osteonecrose em pacientes com prescri¢io
de bifosfonatos foram descritos em 2000, ja em 2010, foram deportados casos de osteonecrose
de mandibula em pacientes sob o uso de denosumabe *.

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) adotou o
estadiamento deferido por Ruggiero et al., em 2014, que classifica as MRONJ em estagios de
acordo com as caracteristicas clinicas e imagioldgicas 2. Possui uma variagdo de estagio 0 ao
estagio 3 abrangendo desde o paciente assintomatico aqueles com fratura patoldgica associada
2, Os protocolos de tratamento para osteonecrose sdo desafiadores e diversos, sendo caso-
dependentes ao estagio e a sintomatologia relatada, como também, devem levar em
consideracdo a individualidade apresentada pelo paciente 2,

Ja a osteorradionecrose (ORN) consiste em um evento tardio e grave que pode ser
observado em pacientes submetidos previamente a terapia radioterapica, como por exemplo,
para tratamento de carcinomas espinocelulares de cabeca e pescogo *. Sua primeira descricdo
ocorreu em 1922 por Regaud et al., e atualmente é caracterizada como 0SS0 exposto que nédo
cicatriza em torno de 3 meses, desde que ndo haja qualquer evidéncia de tumores persistentes
ou recorrentes °. Com isso, o diagndstico pode envolver quadros de necrose mais superficial ou
profunda em relacéo ao 0sso, assim, levando até mesmo a quadros de fraturas patoldgicas °. A
maioria dos casos sa0 perceptiveis até 3 anos apos o tratamento radioterapico °.

Sabe-se que a incidéncia de ORN diminuiu nos ultimos tempos de 20% para 4 a 8%
devido ao avanco dos tratamentos radioterdpicos, como, por exemplo, 0 emprego da
radioterapia com intensidade modulada (IMRT) “. Diversos fatores de risco estio associados ao
desenvolvimento da ORN, esses envolvem o tipo de neoplasia maligna, o processo
radioterapico, habitos nocivos e a propria condicdo oral °. Assim como na MRONJ, ha uma
prevaléncia em mandibula quando comparada a maxila devido as divergéncias encontradas na
vascularizagdo e na densidade dssea °.

As osteorradionecroses nao possuem um Unico estadiamento, assim, um dos mais
utilizados atualmente foi proposto por Notani et al., 2003, estes propuseram a classificacdo em
trés graus de acordo com a extensdo da lesdo, dessa forma, abrangendo casos de necroses
limitadas ao osso alveolar ou até mesmo aquelas responsaveis por fraturas patologicas °. Com
iss0, nota-se que apesar da descrigdo da osteorradionecrose ter sido relatada ha mais de 100
anos, sua definicdo, patogénese, estadiamento e protocolo de tratamento requerem maiores
estudos.

Diante do exposto, portanto, o objetivo do presente trabalho consiste em ressaltar a

primordialidade da associacéo das caracteristicas clinicas e imaginol6gicas com a anamnese,
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reforcando a importancia do histérico médico prévio, para o estabelecimento do diagndstico e

elaboracdo do plano de tratamento de ambos os pacientes, por meio de dois casos complexos
de necrose mandibular, um com resultado positivo e favoravel e outro desfavoravel e
provavelmente mutilante. Ademais, expor a importancia das terapias adjuvantes no tratamento

das necroses dos maxilares.

2. Relato de casos

Caso clinico 1

Paciente 1, sexo feminino, 68 anos de idade, referindo o uso de anlodipino, losartana,
leflunomida, injecdes de corticoide e denosumabe, este para tratamento de osteoporose.
Procurou a Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, em
Campo Grande-Brasil, relatando extracdo dentaria em mandibula ha, aproximadamente, quatro
meses sem cicatrizagdo, com intensa algia e o interesse na confec¢do de uma protese total.

No exame intrabucal, observou-se a presenca de osso mandibular do lado direito
exposto, necrético, com sinais de infeccdo e ndo associado a fratura patolégica. Dessa maneira,
fomentando o diagndstico de osteonecrose de mandibula, em estagio 2, relacionada ao uso de
denosumabe, sendo que o fator causal protético traumatico foi descartado visto que a paciente

ndo possuia proteses dentarias (Figura 1).

Fig:ré A Aspect intra—oral.xF:resenga de o0sso expost6 e
suturado. B. Apds a remogdo das suturas, observa-se a presenca
de osso mandibular exposto e necrético.

Inicialmente foi proposto tratamento conservador com antibioticoterapia oral de
clindamicina 300 mg, dois comprimidos, trés vezes ao dia por 90 dias. Como moduladores da
sintomatologia foram administrados paracetamol 500 mg e codeina 30 mg quatro vezes ao dia
por 03 dias, para controle da dor intensa. Além disso, prescritos pentoxifilina 400 mg, duas
vezes ao dia por 90 dias, tocoferol 400 Ul (vitamina E) duas vezes ao dia por 90 dias e, por fim,
como protetor gastrico, omeprazol 40 mg, um comprimido pela manha por 90 dias. Associados

a 02 sessBes semanais de laserterapia de baixa poténcia, 4J de laser vermelho e 3J infravermelho



16
(Laser Duo MM Optics), nos quais eram avaliados a evolu¢do do quadro da paciente.

Posteriormente, a paciente foi submetida a realizacdo de exame tomogréafico, no qual, foi
perceptivel a presenca de grandes sequestros 0sseos em corpo, ramo e sinfise direita de

mandibula (Figura 2).

Figura 2: Imagens tomogréaficas em, respectivamente, reconstrucdo sagital,
coronal e tridimensional da face, indicando sequestros Gsseos em
mandibula.

Diante disso, passado o tempo do tratamento inicial, a paciente foi submetida a
procedimento cirurgico de sequestrectomia sob anestesia geral e anestesia local com lidocaina
2% e epinefrina 1:100.000 para hemostasia. Em regido de fundo de vestibulo mandibular
direito, foi realizada incisdo de cerca de 8 cm, estendendo-se de ramo a parassinfise mandibular
direita. Em seguida, descolamento do retalho mucoperiosteal até visualizacdo dos sequestros
0sseos, com isso, exérese dos mesmos €, por fim, regularizacdo 6ssea e sintese com vycril 4-0.

No pds-operatdrio de 24 horas, notou-se edema moderado de consisténcia macia em
mandibula direita e abertura bucal preservada, compativel com o procedimento cirargico. Ao
exame intraoral, suturas em posicao e higiene satisfatoria. Ao exame de imagem, estruturas

preservadas e cavidades 0sseas decorrentes do procedimento cirdrgico (Figura 3).

Figura 3: Imagens tomogréaficas em seccéo sagital, coronal e reconstru¢do 3D do
cranio, respectivamente. Presenca de cavidades Gsseas em ramo e sinfise direita de
mandibula apds a remocao dos sequestros 4sseos.

Com 48 horas de pos-operatorio, paciente manteve a sintomatologia branda e em
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regressao do edema. Diante disso, foi realizada aplicacdo de laser vermelho e infravermelho,

cobrindo a ferida cirdrgica em cerca de 7 pontos de aplicacdo em cada modo. Apos, a paciente
recebeu alta hospitalar com orientacGes de dieta, higiene oral e compressas frias. Além de
acompanhamentos pds-operatorios, a cada 72 horas, com a realizacdo de laserterapia. No

décimo quinto dia pés cirargico foi possivel observar deiscéncia da regido anterior de

mandibula decorrente da sequestrectomia e no trigésimo dia o fechamento da ferida cirdrgica.

“y" 4

Figura 4: A. Acompanhamento pés cirtrgico de quinze dias com presenga de leve
deiscéncia da regido anterior de mandibula. B. Pds-operatério de 30 dias,
fechamento da loja cirdrgica com auxilio da laserterapia.

Caso clinico 2

Paciente 2, sexo masculino, 57 anos de idade, procurou o ambulatério do Hospital Maria
Aparecida Pedrossian, Campo Grande-MS, Brasil, queixando-se de dores em regido de
mandibula e historico prévio de prescri¢do e uso de amoxicilina e metronidazol. Na anamnese,
a histdria pregressa incluiu cancer de laringe em tratamento, sendo ja realizadas 15 sessfes de
quimioterapia e 5 de radioterapia; carcinoma espinocelular em nariz, submetido a remocéo
cirtrgica ha trés meses e carcinoma espinocelular em olho direito também em tratamento, com
4 sessbes de quimioterapia realizadas e aguardando procedimento cirdrgico para remogdo
completa. Como também, relatou estar em tratamento para alcoolismo desde outubro de 2022
e ser tabagista, consumindo 1,5 carteiras de cigarro com filtro por dia. Acerca das medicacoes,
em uso de fluoxetina 40mg, amitriptilina 25mg e diazepam 5mg ambos uma vez ao dia para
tratamento do tabagismo.

No exame extra oral, cicatrizes provenientes de cirurgias prévias, localizadas em nariz.
Em regido de comissura palpebral direita, notou-se aumento volumétrico com aspectos
neoplasicos e aspecto de endurecimento a palpacdo em regido cervical direita, local que também
recebeu o tratamento radioterdpico. Na andlise intrabucal, destacou-se a presencga de trismo
significativo, a palpacdo descri¢do de dores fortes em corpo mandibular direito, local o qual é
observado exposicdo éssea extensa, assoalho bucal endurecido e com sintomatologia a
palpacdo, doenca periodontal severa com multiplas auséncias dentéarias e higienizacdo precaria.

Diante do quadro foi solicitada, no mesmo dia de consulta, a radiografia panoramica, em virtude
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do tempo de espera para se obter as imagens tomogréaficas pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Foi possivel observar aspecto de roido por traga em corpo mandibular direito, coincidindo com
os achados clinicos de grande exposicao 6ssea. A hipotese diagnostica foi osteorradionecrose
levando em consideracdo o fato do paciente ter sido submetido a radioterapia prévia. Como
conduta inicial, solicitacdo de tomografia computadorizada, com uso de contraste em pescogo
e sem contraste em regido de face, prescricdo medicamentosa de bochechos de digluconato de
clorexidina 0,12% e cetorolaco de trometamol 10mg, sublingual, como agente analgésico para

alivio da sintomatologia de intensidade severa relatada pelo paciente.

Figura 5: Radiografia panoramica. Presenca de aspecto de roido de traga em
corpo mandibular direito.

Ap0s 14 dias, o paciente retornou ao ambulatdrio, onde relatou a conclusao do uso das
medicacOes prescritas, ainda em uso do bochecho, auséncia de queixas no momento, referiu a
consulta com o setor de Odontologia Hospitalar, em outro nosocomio, este prescreveu o uso de
amoxicilina com clavulanato por 15 dias.

Foram analisadas as imagens obtidas pela tomografia solicitada, sendo observadas areas
de lesdo osteolitica em corpo e ramo mandibular direito que ndo se modificou apos a infusdo
de contraste endovenoso, aumento de partes moles nos planos gordurosos e tecidos adjacentes
a sua face externa, auséncia de linfonodomegalias cervicais e em faringe, sem sinais de lesdo
expansiva. Com isso, ratifica a hipdtese diagndstica inicial de osteorradionecrose em estagio 2,
de acordo com o estadiamento preconizado por Notani et al., em 2003. A medicacao foi
mantida, como também, o uso de cetorolaco de trometamol em casos de sintomatologia intensa.

Em seu segundo retorno, para acompanhamento de osteorradionecrose em mandibula,
o paciente referiu histdrico de dor leve controlada com uso de dipirona ha cerca de 15 dias e
febre ndo aferida. Foi realizada nova radiografia panoramica, na qual, observou-se traco de
fratura em regido de corpo mandibular direito associado ao processo osteolitico compativel com

fratura mandibular (Figura 6).



Figura 6: Radiografia Panordmica e Tomografia Computadorizada. Evolugdo do
aspecto de roido de traga para fratura em regido de corpo mandibular direito.

O paciente foi hospitalizado, para a realiza¢éo de osteossintese da fratura patoldgica da
mandibula. Foi submetido a avaliacdo fisica extra e intra oral e solicitacdo de bioquimicos
(hemograma, PCR, glicemia, hemoglobina glicada). Destaca-se, durante o periodo de
internacdo, presenca de regido submandibular direita endurecida e dolorida a palpacdo com
disfagia e queixa algica moderada com melhora do caso vide prescri¢do de tramadol 50 mg. Ao
intraoral, exposigdo Ossea alveolar sem drenagem de exsudatos, contudo, com evolugdo de
reacdo inflamatdria de tecidos moles. Com isso, foi realizada terapia fotodindmica, com luz
vermelha, de 6J e realizacdo de tomografia de face verificando trago de fratura em regido de
corpo mandibular direito associado a processo osteolitico.

O paciente foi submetido a anestesia geral, intubacdo nasotraqueal, e realizacdo de
desbridamento em mandibula direita até exposicdo de tecido dsseo viavel, sangrante e vital,
procedido de fixagdo interna rigida com placa e parafusos de titanio. No p6s-operatorio de 24
horas, edema de face em regido submandibular compativel ao procedimento, auséncia de
queixas algicas ou sangramentos e funcdes fisiologicas preservadas. Ao exame intraoral,
suturas em posicdo e auséncia de drenagem de exsudatos. O paciente foi orientado quanto a
continuidade do uso das medicagdes (pentoxifilina 400 mg, tocoferol 500 Ul, ambos de 12 em
12 horas por 90 dias, tramadol 50 mg se dor intensa, de 8 em 8 horas e dipirona 500 mg de 6
em 6 horas, em caso de dor branda) e importancia da interrupcao do habito tabagista (algo que
ainda nao foi conseguido pelo paciente), manutencdo de uma boa higiene oral e alimentacédo
liquida pastosa.

No acompanhamento ambulatorial de 15 dias, houve relato de sintomatologia intensa,
apesar do uso das medicagOes prescritas. O paciente manteve o habito tabagista com uso de
cerca de 12 cigarros diarios, comprometendo a resolucdo do quadro. Diante do exame fisico, a

regido submandibular direita encontrava-se endurecida e dolorida a palpacéo e observou-se
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deiscéncia da sutura em trigono retromolar direito, com exposi¢cdo 6ssea, mas sem drenagem
de exsudato purulento. Foi mantida a antibioticoterapia com cefalexina 500 mg a cada 06 horas
por 15 dias. Apds 7 dias, observou-se melhora da dor e disfagia e em regido de acesso cirdrgico
a presenca de tecido de granulagdo com fechamento por segunda intencdo, contudo, o
tabagismo permaneceu. A medicagdo foi mantida por mais 15 dias. Apesar disso, 0 retorno
ocorreu apenas apos cerca de 40 dias, com piora do quadro, apresentando dor intensa nao
responsiva a analgésicos e, em intraoral, deiscéncia extensa com exposicéo 6ssea e do material
utilizado para a osteossintese que se apresentava com extrema mobilidade dos parafusos. Foi
realizada a remocdo da placa e dos parafusos sob anestesia local. Foi orientada e reforgada a
necessidade do uso da medicagcdo prescrita, como também, da interrupcdo do héabito do
tabagismo e o tramadol 50 mg a cada 8 horas, devido dores intensas, manutencao do protocolo
com pentoxifilina 400 mg e tocoferol 500 Ul a cada 12 horas por 90 dias e solicitagdo de nova
radiografia panoramica e retorno agendado para 40 dias.

Ao retornar, o paciente relatou a ndo utilizacdo da medicacdo prescrita, dores intensas
pouco responsivas a analgésicos e a manutencdo do habito tabagista. Ao exame clinico,
observou-se as mesmas alteracdes, contudo, com piora do quadro. A nova panoramica
evidenciou ampla regido de aspecto de roido de traga com avanco do quadro de
osteorradionecrose dos maxilares. Dessa maneira, o paciente foi encaminhado para o Cirurgido

de Cabeca e Pescoco para realizacdo de resseccdo mandibular ja que a tentativa de

desbridamento dsseo e osteossintese ndo obtiveram sucesso para resolugdo do caso (Figura 7).

Figura 7. Higiene oral insatisfatoria. Aspecto insatisfatorio do
material utilizado para osteossintese.
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3. Discussao

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos trata-se de uma patologia que
afeta pacientes submetidos a terapéuticas com bisfosfonato, denosumabe ou antiangiogénicos.
Sendo o diagndstico clinico baseado na presenca de 0sso exposto ou necrético com persisténcia
de, pelo menos, oito semanas em um paciente que ndo foi submetido a irradiagcdo de cabeca e
pescoco 12, facilitando o diagnostico no caso apresentado.

O denosumabe, previamente prescrito a paciente com diagndstico de osteonecrose, é
um medicamento utilizado por via parenteral ou enteral no tratamento de osteoporose e
metastases Osseas !, trata-se de um anticorpo monoclonal inibidor da interagdo RANKL, com
isso, inibindo a funcéo dos osteoclastos, logo, a reabsorcio dssea associada 2. Isso deve-se ao
fato de sua capacidade de mimetizar a molécula endégena OPG, produzida pelos osteoblastos,
que inibe as células osteoclasticas 2. Em contrapartida, o denosumabe ndo se liga ao 0sso,
portanto, sua concentracdo € diminuida cerca de 6 meses ap0s a interrupcdo do tratamento,
assim, tornando o tratamento da MRONJ mais promissor quando comparado quando o uso dos
bisfosfonatos -2,

Apesar da etiologia ndo comprovada, a literatura relata a presenca de fatores de risco
que podem desencadear o desenvolvimento de MRONYJ, entre elas: doencas periodontais,
trauma proteético, idade avancada, tabagismo, ma higiene bucal e procedimentos odontol 6gicos
como extracéo dentaria ‘. Posto isso, os fatores de risco descritos no caso clinico 1, sendo eles
a idade da paciente e exodontia prévia, sdo consonantes com a literatura.

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons estabeleceu diretrizes de
diagnostico, tratamento e prognostico por meio de um sistema de estadiamento: Em risco: ndo
ha sinais de 0sso exposto em pacientes tratados com antireabsortivos ou antiangiogénicos.
Estégio 0: alteracdes inespecificas radiograficas e sintomatoldgicas, contudo, ndo ha evidéncias
clinicas. Estagio 1: presenca de 0sso exposto e necrotico ou uma fistula em pacientes
assintomaticos e sem sinais de infec¢do. Estagio 2: presenca de 0sso exposto e necrético ou
fistula associada a infeccdo com ou sem drenagem purulenta, sintomatologia associada e
auséncia de fratura patoldgica. Estagio 3: presenca de 0sso exposto e necrético ou fistula, em
pacientes com dor, infeccdo e fratura patoldgica associada 2. Levando em consideracdo o
estadiamento proposto, a osteonecrose mandibular associada ao uso de denosumabe é
classificada em estagio 2 visto a auséncia de fratura patoldgica.

Ja a ORN consiste em uma patologia observada em pacientes submetidos a radioterapia

em regido de cabeca e pescoco, sendo caracterizada como 0SS0 exposto que ndo cicatriza
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durante um periodo de 3 meses *°. Os sinais e sintomas podem incluir a presenca de ulceragdo
ou necrose da mucosa na regido 6ssea acometida, sintomatologia dolorosa, disestesia ou
parestesia, edema, dificuldade de abertura bucal, disfagia, abscessos ou fistulas, infeccdo local
ou sistémica e fratura dos maxilares > .

Inimeros fatores de risco para a ORNJ sdo citados na literatura, entre eles destacam-se
a dose total de radiacéo, higiene oral precaria, uso de alcool e tabaco, extracfes dentarias, tipo
tamanho e localizag&o do tumor e estadiamento °. Existe uma maior prevaléncia em mandibula
em relagdo a maxila, o que é observado no caso 2, ja que, em rela¢do a vascularizacdo, em
mandibula h4 um suprimento menor, geralmente, encontra-se dentro do campo exposto a
radiagdo, 0 que ndo ocorre em maxila devido as diversas anastomoses °. A densidade Ossea
também e um fator importante, visto que, devido a ela, a mandibula absorve uma quantidade
maior de radiacéo °. Tais fatos corroboram o diagnéstico do caso clinico 2 visto que o paciente,
na anamnese, refere historia prévia de cancer em faringe, o qual estudos indicam uma maior
probabilidade de ORN em comparacao com o cancer de cavidade oral devido a maior dosagem
de Gy utilizada no tratamento radioterapico 8, corroborando a isto, o tabagismo e consumo de
bebida alcoolica.

Ressalta-se que reas osteoliticas e posterior fratura foram identificados nas radiografias
panoramicas solicitadas no caso de ORN. As caracteristicas observadas por meio de
radiografias variam desde aparéncia normal a areas osteoliticas que podem ser localizadas ou
generalizadas, alteracOes de trabeculado, sequestros 6sseos e fraturas > 8, fato muito bem
observado no segundo caso, tanto na fase inicial como na final, na presenga da fratura
mandibular.

Diferente das MRONJ, a ORN néo possui um sistema de estadiamento unico, com isso,
diversas formas de classificar essa patologia foram propostas na literatura levando em
consideracdo a resposta ao tratamento, estado da doenca, extensdo da lesdo ou o envolvimento
6sseo 4. Notani et al, em 2003, sugeriram o estadiamento em trés graus de acordo com o grau
de envolvimento dsseo, assim: grau | quando confinado ao osso alveolar, grau Il é definido aos
casos limitados ao osso alveolar e/ou a mandibula desde que acima do canal alveolar
mandibular, ja o grau Il aqueles que se estendem abaixo do canal alveolar e presenca de fistula
e/ou fratura patoldgica > 8. Dessa forma, o caso 2 relatado fora classificado inicialmente como
grau Il, mas houve evolucéo para o grau 11l com fratura patoldgica associada.

O uso de antibidticos e bochechos com digluconato de clorexidina 0,12% foi
empregado, em ambos 0s casos, com 0 intuito de minimizar o processo infeccioso. A

clorexidina apresenta um amplo espectro bacteriano, sendo, assim, ativa contra bactérias Gram-
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positivas, Gram-negativas, fungos e leveduras ° e isso ocorre pelo aumento da permeabilidade

e lise de parede celular bacteriana, sabe-se que 0 seu uso previamente a procedimentos mais
invasivos é capaz de diminuir os niveis bacterianos tornando a intervencdo mais segura °. A
antibioticoterapia se mostra vantajosa, em relacéo a outras terapias adjuvantes, devido ao facil
acesso, custo e menor duragio °.

Os protocolos de tratamento para as necroses dos maxilares sdo desafiadores e diversos,
esses incluem orientacdo de higiene oral, interrupcdo de habitos deletérios, prescricdes
medicamentosas prévias a procedimentos cirdrgicos, como antibioticoterapia, analgésicos,
colutdrios antimicrobianos e antioxidantes; a procedimentos mais agressivos, em estagios mais
avancado, por meio de desbridamento cirdrgico/sequestrectomia para remogdo do 0SSO
necrético superficial ou resseccdo segmentar visando a remocdo de todo o tecido Gsseo
necrético 28, Além disso, a literatura relata maior indice de sucesso quando associados a
terapias adjuvantes como oxigénio hiperbarico, laserterapia de baixa poténcia, fibrina rica em
plaquetas (L-PRF) e ozonioterapia > > ©. Dessa forma, os diversos protocolos devem levar em
consideracdo o estadiamento da patologia e a presenca de sintomatologia, mas também a
particularidade bioldgica do caso 13,

Destaca-se que tais fatos foram empregados para a elaboracdo do protocolo de
tratamento de ambos os casos, abrangendo também o uso de terapias adjuvantes, como a
laserterapia de baixa poténcia, com o intuito de promover um sucesso clinico mais célere
levando também em consideracdo o bem-estar dos pacientes, disponibilidade e facilidade de
emprego da mesma.

Perante a necessidade de aceleracdo no processo cicatricial, houve a introducdo de
terapias coadjuvantes no tratamento da MRONJ, entre elas, destaca-se a terapia fotodinamica
antimicrobiana durante o pré e pés-operatorio. O tratamento com PDT do respectivo relato de
caso foi proposto levando em consideracdo a sua capacidade em promover efeitos de ativacao
no metabolismo 6sseo e, como também, na mucosa além da paciente conseguir realizar retornos
periddicos para aplicacdo da terapia fotodindmica. A literatura inclui resultados como a
cicatrizacdo acelerada de feridas, aumento da proliferacdo de fibroblastos e condroblastos,
estimulagdo da osteogénese, diferenciacdo celular dssea, aumento do fluxo sanguineo,
estimulagdo da proliferacdo de células endoteliais e analgesia para controle de dor °. Sendo
que quando associada ao uso de corantes fotossensiveis, com o intuito de produzir moléculas
bactericidas, possui efeito antimicrobiano *°. E notério que os resultados clinicos, do primeiro

caso, fomentam os dados pela literatura.



O tratamento da osteorradionecrose iniciou-se com protocolo antibiotico, controle da
dor, bochechos com digluconato de clorexidina 0,12% e tocoferol, dessa maneira, ratificando a
sugestdo da literatura. Contudo, diante da fratura patologica, desbridamento GOsseo e
osteossintese foram necessarias, essas associadas ao protocolo com pentoxifilina, entretanto, o
ndo acate das recomendacdes e prescricOes destinadas ao paciente acarretou o0 avango da
patologia com encaminhamento ao Cirurgido de Cabeca e Pescoco.

A terapia com pentoxifilina foi prescrita para o caso 2 levando em consideragéo que a
mesma é responsavel por uma melhora significativa do fluxo sanguineo para a regido de maxila
e mandibula, diminuicdo da agregacdo plaquetéria e inibicdo da inflamagdo, enquanto o
tocoferol, recomendado em ambos os casos de necrose mandibular, atua como antioxidante, ou
seja, reduzindo as espécies reativas de oxigénio © 8.

Com isso, o protocolo cirdrgico preconizado associado ao uso de terapias adjuvantes
como laserterapia de baixa poténcia pré e pds-operatdria, tocoferol, antibioticoterapia e uso de
digluconato de clorexidina 0,12% foram cruciais para a resolucdo, até o0 momento, do primeiro
caso, visto a potencializacdo da atividade antimicrobiana local e a melhora do reparo tecidual
e 0sseo. Contudo, apesar do emprego dessas terapias para o quadro de osteorradionecrose, 0
tratamento ndo obteve sucesso associado, principalmente, a falta de cooperagao do paciente em

seguir as orienta¢Bes quanto ao uso das medicacBes e abandono do habito tabagista.

4. Concluséo

Diante do exposto, conclui-se que o tratamento das necroses dos maxilares ainda €
desafiador e inquietante. Inimeras s&o as terapéuticas, combinadas ou ndo, para a resolugéo dos
casos, mas, a remocao por completo do 0sso necrotico, associado sempre, a conscientizagdo do

paciente, ainda configuram-se como o principal protocolo de tratamento.
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ANEXO

NORMAS DE FORMATAGAO DO PERIODICO “BRAZILIAN JOURNAL OF ORAL AND
MAXILLOFACIAL SURGERY”

1. Introdugao

A revista de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial (Brazilian Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery), ISSN 1679-5458 (Linking)- ISSN 1808-5210 (versdao Online), da
Faculdade de Odontologia da Universidade de Pernambuco, destina-se a publicacdo de
trabalhos relevantes para a educacao, orientacao, ciéncia e inovag¢ado da pratica académica de
cirurgia e areas afins, visando a promog¢dao e intercAmbio do conhecimento entre a
comunidade universitaria e os profissionais da drea de saude.

2. Instrugoes Normativas Gerais

2.1 A categoria dos trabalhos abrange artigos originais e/ou inéditos, revisdo sistematica,

ensaios clinicos, série e relato de casos, dentre outros.

2.2 Os artigos encaminhados a Revista serdo apreciados pela Comissao Editorial, que decidird

sobre sua aceitacao.

2.3 As opinides e os conceitos emitidos sdo de inteira responsabilidade dos autores.

2.4 Os originais aceitos ou ndo para publica¢dao, ndo serdo devolvidos aos autores.

2.5 E reservado a Revista os direitos autorais do artigo publicado, permitindo sua reproducdo

parcial, ou total, desde que citada a fonte.

2.6 Nas pesquisas desenvolvidas em seres humanos, devera constar o parecer do Comité de

Etica em Pesquisa, conforme a resolucdo 196/96 e suas complementares do Conselho
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Nacional de Saude do Ministério de Saude. Para pesquisa em animais é necessario colocar o
numero do CEUA (Comité de ética no uso de animais). Para revisGes sistematicas se faz
necessario a inclusdo do registro do PROSPERO. Nota: Para fins de publicacdo, os artigos nao

poderao ter sido divulgados em periddicos anteriores.

2.7 A revista aceita trabalhos em portugués, espanhol e inglés. Obrigatoriamente todos os

artigos, deverao ter o titulo, palavras chaves e resumo em portugués, espanhol e inglés.

3. Preparacao e Apresentacdo dos Artigos

3. 1 Carta de Encaminhamento: Na carta de encaminhamento, deverd ser mencionado: a)
desenho do estudo; b) que o artigo ndo foi publicado anteriormente; c) que nao foi
encaminhado para outra Revista. e) A carta devera ser assinada pelo autor e por todos os co-

autores.

3. 2 Apresentacdo Geral: Manuscrito digitados no processador de texto Microsoft Word, em
caracteres da fonte Times New Roman, tamanho 12, formato A4 (21,2x29,7 cm) com margens
minimas de 2,5 cm. O envio devera ser como arquivo em anexo de no maximo 1 Mb e até 5
figuras na Plataforma de Peridédicos da UPE:

https://periodicos.upe.br/index.php/rctbmf/login

3. 3 Estilo: Os artigos deverao ser redigidos de modo conciso, claro e correto, em linguagem
formal, sem expressdes coloquiais. A versdo do titulo, resumo e palavras chaves em inglés e
espanhol devera ser a mais fiel possivel a escrita em portugués. Na preparagdo dos originais,

solicita-se a leitura e a observancia completa das Normas de Publicacao.

3. 4 Numero de Pdginas: Os artigos enviados para publicacdo deverdo ter, no maximo, 15
paginas de texto (Titulo, Resumo, Corpo do texto e Referéncias Bibliograficas. Tabelas,
Quadros e Legendas de Figuras (ilustragGes: fotos, mapas, graficos, desenhos etc. Formato
JPEG) deverdo vir em paginas separadas e numeradas no final do texto, em algarismos

arabicos, na ordem em que forem citadas no texto. Os autores deverao certificar-se de que
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todas as tabelas, quadros e figuras estao citados no texto e na sequéncia correta.

3. 5 Pagina Titulo: Esta pdgina deverd conter somente: a) titulo do artigo nas linguas
portuguesa, espanhola e inglesa, o qual devera ser o mais informativo possivel e ser composto
por, no maximo, doze palavras; b) nome completo sem abreviaturas dos autores, com o mais
alto grau académico de cada um; c) ORCID (Open Researcher and Contributor ID) de cada
autor, buscando distinguir o autor de outro e resolver o problema de ambiguidade e
semelhanca de nomes (https://orcid.org); d) nome do Departamento, Instituto ou Instituicdo
de vinculo dos autores; e) nome da Instituicdo onde foi realizado o trabalho; f) endereco
completo do autor para correspondéncia com os editores; g) nome ou sigla das agéncias
financiadoras, se houver. Para pesquisas é permitido: 8 autores, pesquisas multicéntricas: 12

autores, relato de caso: 6 autores

3.6 As ilustracGes (graficos, desenhos etc.) deverdo ser limitadas até 5 figuras, construida
preferencialmente, em programas apropriados como Excel, Harvard Graphics ou outro,
fornecidas em formato digital apresentados no texto. As fotografias deverdo ser fornecidas
na forma digital de alta resolucdo (JPEG). As respectivas legendas deverao ser claras, concisas
e localizadas abaixo das ilustragdes ou das fotos e procedidas da numerag¢ao correspondente.
Deverdo ser indicados os locais aproximados no texto no qual as imagens serdo intercaladas
como figuras. As tabelas e os quadros deverdo ser numerados consecutivamente em
algarismos arabicos. A legenda sera colocada na parte superior dos mesmos. No texto, a

referéncia sera feita no formato Vancouver, em ordem alfabética dos autores.

3.7 Resumo: O Resumo com Palavras-chaves, Resumen com Palabras-claves e Abstract com
Keywords deverdo vir na 22 pagina de suas respectivas versoes, e o restante do texto, a partir
da 32. pdagina. O resumo devera ser estruturado (Objetivo; Metodologia; Resultados e
Conclusdo para artigos de pesquisa. Para casos clinicos: Objetivo; Relato do caso e Conclusao)

3.8 O manuscrito devera obedecer a seguinte ordem:

a) Titulo (Portugués, espanhol e inglés);
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b) Nome do autor e dos co-autores, por extenso, com as respectivas chamadas ao pé da

pagina, contendo as credenciais (qualificacdo, titulos);

c) Resumo estruturado (com até 200 palavras), descritores (até 5 palavras-chave para
identificacdo do conteudo do trabalho, retiradas do DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude,
disponivel no site da BIREME, em http://www.bireme.br, link terminologia em saude) e

Abstract, em inglés, com unitermos (descritores) em inglés; bem como em espanhol.

d) Texto: o texto propriamente dito deverd apresentar introducdo, desenvolvimento e

conclusdo. O exemplo, a seguir, serve como estruturagdo de um artigo, pesquisa:

- Introdugdo: exposicao geral do tema, devendo conter os objetivos e a revisao da literatura;

- Desenvolvimento: nucleo do trabalho, com exposicdo e demonstracdo do assunto, que

devera incluir a metodologia, os resultados e a discussao;

- Conclusdo: parte final do trabalho baseada nas evidéncias disponiveis e pertinentes ao

objeto do estudo;

EX:
1) TRABALHO DE PESQUISA (ARTIGO ORIGINAL)

Titulo (Portugués/ Espanhol/Inglés)
Resumo/Palavras-chave
Resumen/Palabras-clave
Abstract/Keywords

Introducdo (Introd. + proposicao)
Metodologia

Resultados

Discussdo

Conclusao
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Referéncias Bibliograficas (20 referéncias maximo - ordem de citagdo no texto)

NOTA: Méaximo 5 figuras

2) RELATO DE CASO

Titulo (Portugués/Espanhol/Inglés)

Resumo/Palavras-chave

Resumen/Palabras-clave

Abstract/Keywords

Introducdo (Intro. + proposicao)

Relato de Caso

Discussao

Conclusao

Referéncia Bibliografica (10 referéncias maximo - ordem de citacdo no texto)

NOTA: Maximo 3 figuras

3.9. As citacOes e referéncias bibliograficas devem seguir as normas de Vancouver. Exemplo:

O tratamento das fraturas depende também do grau de deslocamento dos segmentos.

3.9.1 As citacOes deverdo seguir o sistema de numeracdo progressiva no corpo do texto.

3.92. Referéncia igual a PubMed.
Autor (res). J Oral MaxillofacSurg. 2009 Dec;67(12):2599-604.



