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RESUMO

A osteonecrose relacionada a medicamentos (ORM) é uma complicagéo grave
e debilitante, cuja incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas. E definida como
0SS0 exposto na regiao maxilofacial que néo cicatriza dentro de oito semanas apoés a
identificacdo por um profissional de saude; com exposicdo a um agente
antirreabsortivo ou antiangiogénico; e sem histérico de radioterapia na regiao
craniofacial. Esta condicdo muitas vezes € acompanhada por dor, infeccdo e
disfuncdo mandibular, e a mesma pode apresentar desde sintomas leves, até
complicacBes graves. Entre 0s medicamentos mais comumente associados estdo 0s
bifosfonatos. Este estudo tem como objetivo descrever um relato de caso clinico de
uma paciente do sexo feminino, melanoderma, de 60 anos, diabética e hipertensa,
portadora de osteonecrose em mandibula, associada ao uso de bisfosfonato. Foram
discutidas as caracteristicas clinicas, os fatores de risco relacionados, diagnostico e o
manejo terapéutico do caso. Trata-se de uma condicdo associada a varios fatores de
risco cujo diagnéstico e tratamento sdo desafiadores. O diagnostico requer uma
avaliacdo completa e detalhada, considerando aspectos clinicos, radioldgicos,
histérico medicamentoso e condi¢cdes de salude do paciente. As op¢des de tratamento
podem variar de abordagens conservadoras a métodos mais invasivos, dependendo
da gravidade da doenca. Contudo, uma abordagem multidisciplinar e terapéutica é
crucial para melhores prognésticos e para garantir um manejo eficaz e integrado da

doenca.

Palavras-chave: Osteonecrose; bisfosfonato; diagnéstico.



ABSTRACT

Drug-related osteonecrosis (ORM) is a serious and debilitating complication, the
incidence of which has increased in recent decades. It is defined as exposed bone in
the maxillofacial region that does not heal within eight weeks of identification by a
healthcare professional; with exposure to an antiresorptive or antiangiogenic agent;
and no history of radiotherapy to the craniofacial region. This condition is often
accompanied by pain, infection, and jaw dysfunction, and it can present from mild
symptoms to severe complications. Among the most commonly associated
medications are bisphosphonates. This study aims to describe a clinical case report of
a 60-year-old melanoderma, diabetic and hypertensive female patient with
osteonecrosis in the mandible, associated with the use of bisphosphonate. The clinical
characteristics, related risk factors, diagnosis and therapeutic management of the case
were discussed. It is a condition associated with several risk factors whose diagnosis
and treatment are challenging. The diagnosis requires a complete and detailed
evaluation, considering clinical and radiological aspects, medication history, and the
patient's health conditions. Treatment options can range from conservative
approaches to more invasive methods, depending on the severity of the disease.
However, a multidisciplinary and therapeutic approach is crucial for better prognosis

and to ensure effective and integrated management of the disease.

Keywords: Osteonecrosis; bisphosphonate; diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A osteonecrose relacionada a medicamentos (ORM) corresponde a
condicdo em que se verifica a presenca de 0sso exposto ou passivel de sondagem
por meio de fistulas por um periodo superior a oito semanas em pacientes com
historico de tratamento com medicamentos antirreabsortivos ou agentes
antiangiogénicos, mas que ndo possuem historico de radioterapia ou metastase em
regido maxilomandibular comprovada (Khan et al., 2015; Ruggiero et al., 2022). Essa
condicdo foi descrita pela primeira vez em 2003 e inicialmente foi denominada
“Osteonecrose relacionada a bisfosfonatos” devido a associacdo com medicamentos
pertencentes a classe dos bisfosfonatos. Porém, a medida em que novos
medicamentos como Denosumabe® e agentes antiangiogénicos foram associados a
processos de osteonecrose dos maxilares, percebeu-se a necessidade de alterar a
nomenclatura para ORM (Marx et al., 2003; Migliorati et al., 2003),

A frequéncia de ORM ¢ altamente variavel e varia de “muito rara” (menos
de 1/10.000) a “comum” (1/100 ou mais), dependendo do medicamento, indicacao,
dose e duracao do tratamento (Beth-Tasdogan et al., 2022). A ORM tende a ocorrer
com maior prevaléncia na mandibula (73%) do que na maxila (22,5%), e pode ocorrer
simultaneamente nos dois 0ssos em 4,5% dos casos (Saad et al., 2012). Estima-se
que de 1,6% a 14,8% dos pacientes submetidos a exodontia durante terapia com
bisfosfonatos intravenoso para tratamento oncolégico desenvolveram ORM (Ruggiero
et al., 2014). Segundo Marx et al., 2003 apesar dos fatores de risco citados, a ORM
pode ocorrer de maneira espontanea, onde em um de seus estudos a exposicao 0ssea
espontanea envolveu 30 pacientes (25,2%). As comorbilidades como a diabetes, a
obesidade, baixa concentracdo de hemoglobina e dialise renal também tém sido
considerados fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares
em pacientes que usam bisfosfonatos (Ruggiero et al., 2009).

A fisiopatologia da ORM é complexa e envolve diversos mecanismos
patolégicos que contribuem para o desenvolvimento e progressdo da doenca.
Curiosamente, a ORM ¢é limitada principalmente a regido maxilofacial. Em contraste
com outros 0ssos esqueléticos, a mandibula e a maxila tém vascularizacao,
renovacado 0ssea e remodelacao relativamente altas, bem como sédo submetidos a
estresse mecanico constante, o que pode torna-los vulneraveis aos efeitos adversos

dos medicamentos (Ruggiero et al., 2014). Assim, embora 0s mecanismos exatos
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subjacentes a ORM sejam apenas parcialmente conhecidos, percebe-se que a
interacéo entre fatores de risco sistémicos e locais (Badescu et al., 2022).

Essa condi¢do patologica pode ser categorizada em quatro estagios, de
acordo com a progresséo da doenca nos paciente: zero (0), um (1), dois (2) e trés (3)
(Ruggiero et al., 2022). No estagio 0, ndo ha sinais clinicos de necrose, apenas
evidéncias radiograficas e sintomas inespecificos. O estagio 1 é caracterizado por
exposicdo e necrose 6ssea ou pela presenca de uma fistula, sem evidéncia de
infeccdo. No estagio 2, é caracterizado como 0SS0 necrgtico exposto ou sondavel
através de uma fistula associado a infeccdo, sintomatico e eritema na regido de
exposicado com ou sem drenagem purulenta. Ja no estagio 3, 0SS0 hecrotico exposto
sintomético e infectado acompanhado por fistula extraoral, fraturas patolégicas ou
ostedlise (Ruggiero et al., 2022).

Quanto as implicacdes, a ORM esta associada a quadros de dor intensa,
infeccdo, perda dentaria, de modo que a fala e a capacidade de alimentacdo do
paciente podem ser comprometidas (Wan et al., 2020). O diagndstico da osteonecrose
mandibular € complexo, pois 0s sintomas iniciais podem ser inespecificos, o que pode
atrasar a busca por avaliacdo especializada. Esse diagnoéstico envolve uma analise
clinica detalhada e o uso de técnicas de imagem avancadas, como radiografia
convencional, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), para
identificar alteracdes 6sseas caracteristicas da ORM, como ostedlise, sequestros
0sseos e esclerose 6ssea adjacente (Khan et al., 2015; Huber et al., 2020).

Quanto ao tratamento da ORM, abordagens conservadoras, como
administracdo de antibidticos, irrigacdo local e debridamento cirdrgico do tecido
necrético, bem como opc¢des mais invasivas, como ressec¢do 0ssea e reconstrucao
mandibular podem ser consideradas opc¢oes, a depender do estagio e da gravidade
da condicdo (Dotto et al.,, 2011). No entanto, os desafios no tratamento sao
significativos. Desse modo, ha uma necessidade urgente de novas estratégias que
possam prevenir e tratar a ORM de maneira mais eficaz, reduzindo seu impacto sobre
os pacientes (El-Tallawy et al., 2021). Nesse contexto, a Terapia Fotodinamica (PDT)
surge como uma opcao de tratamento alternativo ao conservador ao uso dos
antibioticos tradicionais e é considerada um tratamento adjuvante promissor
(Izquierdo et al., 2011). Assim, o presente estudo tem como objetivo relatar um caso
clinico de ORM.
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2 OBJETIVOS

Relatar o caso clinico de ORM em uma paciente atendida na Clinica de
Estomatologia, do curso de Odontologia (UFJF/GV). Além disso, este trabalho tem
como objetivo discutir os principais desafios relacionados ao diagnostico, progndéstico

e tratamento da ORM.
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3 RELATO DE CASO

Este relato de caso clinico foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora, sob o
parecer n°. 6.917.925/2024, CAAE: 78600624.6.0000.5147 (ANEXO A). O Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) foi devidamente assinado pela paciente
(ANEXO B).

Trata-se de uma paciente do sexo feminino, de 60 anos, melanoderma, que
foi encaminhada para a Clinica de Estomatologia do curso de Odontologia da
UFJF/GV mediante queixa principal de nao cicatrizacdo pos-exodontia dos elementos
34 e 35 realizada h& oito meses e associada a dor local, além de halitose e sensacdo
de boca seca. Durante a anamnese a paciente relatou ser portadora de diabetes
mellitus tipo Il (DM) néo controlada, com Hemoglobina Glicada (HbA1c) a 8,4%, além
de hipertensdo arterial, ser ex-tabagista ha trinta anos, ndo etilista e estar em
tratamento quimioterapico para cancer de mama esquerda ha 4 meses e 1 semana,
sem histérico de metéstase. A paciente foi classificada em ASA Ill. Informou fazer o
uso diario dos farmacos Metformina® (850 mg), Atenolol® (25 mg), Hidroclorotiazida®
(25 mgq), Faslodex® (50 mg/mL). Adicionalmente, a paciente relatou receber
administracdes mensais de Acido Zoledrénico (Zometa®) a 4mg/100 ml por via
intravenosa ha 9 meses. Durante o exame fisico extraoral foi possivel
observar aumento de volume nodular de aproximadamente 1,5 cm em regido de
angulo de mandibula do lado esquerdo, duro e dolorido a palpacéo (Figura 1). O
exame fisico intraoral revelou a presenca de ferida cirGrgica em processo de
cicatrizacdo, sem exposicao 6ssea evidente, mas sendo possivel sondar tecido 6sseo
por meio da ferida cirurgica (Figura 2).
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Figura 1: Fotografia extraoral na qual € possivel observar aumento de volume

nodular em regido de angulo de mandibula do lado esquerdo, duro e dolorido a

palpacéo.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 2: Fototgrafia intraoral onde é possivel perceber presenca de area cicatricial

dolorosa em rebordo alveolar mandibular posterior esquerdo.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Em radiografia panoramica realizada 8 meses apdés a exodontia foi
observado processo de remodelacdo 6ssea e reparo dos alvéolos dos dentes
extraidos aquém do aspecto radiografico esperado para o periodo correspondente
(Figura 3). A tomografia computadorizada de multidetectores (TCMD) de face revelou
processo litico, infiltrativo e esclerético em torno dos alvéolos dos dentes
extraidos (Figura 4-5-6). Adicionalmente, foi observado no exame de cintilografia

O0ssea realizado durante o tratamento oncologico hipercaptacdo acentuada do
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radiotracador na mandibula esquerda, indicando provavel processo inflamatorio ativo

alvéolo-dentario (Figura 7).

Figura 3: Recorte de radiografia panoramica realizada oito meses ap0s a exodontia,
apresentando area de alteracédo do trabeculado 6sseo na regido correspondente aos

dentes 36 a 33, compativel reparo 6ésseo incompleto pés exodontia (Circulo em

vermelho).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 4: Cortes axiais de TCMD realizada 8 meses apés a exodontia, evidenciando
processo litico e infiltrativo com esclerose em regido dos alvéolos dos dentes
extraidos, bem como reacao periosteal significativa na cortical 6ssea vestibular (Seta

em vermelho).

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 5: Reconstrucao tridimensional de TCMD da mandibula em vista anterior

esquerda.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 6: Reconstrucao panoramica e obliquas sequenciais de TCMD evidenciando
processo litico e infiltrativo com esclerose em regido dos alvéolos dos dentes
extraidos.

97 103 109 115 121 79 85||I9H||I97| | HOZ | 0O 115 12

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 7: Cintilografia 6ssea apresentando hipercaptacao do radiotracador na

mandibula esquerda.

| N A
’

|

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Com base nos achados clinicos e imaginologicos o diagnostico final foi de
ORM estagio 2. Foi prescrita antibioticoterapia sistémica com Amoxicilina 500 mg+
Clavulanato de Potassio 125 mg a cada 8 horas por 30 dias e aplicacdo de gel de
Digluconato de Clorexidina a 2% por 15 dias, com concomitante suspensao do
Zometa® pela oncologista da paciente. A paciente ndo compareceu no retorno
programado para quinze dias, ap0s a antibioticoterapia ter sido iniciada. A paciente
retornou apenas apos trés meses, apresentando abscesso extraoral com ponto de
flutuagcdo localizado em base de mandibula, associado a dor intensa (Figura 8).
Intraoralmente foi possivel observar ponto de drenagem do conteudo purulento
(Figura 9).

Figura 8: Fotografia extraoral mostrando presenca de abscesso com ponto de

flutuacdo em base de mandibula.

- 2 g i)

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 9: Fotografia intraoral apresentando ponto de drenagem do conteudo

purulento.

— 5

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

A paciente relatou que havia descontinuado a antibioticoterapia apés ter
sentido melhora no quadro doloroso. Neste momento o diagnéstico foi alterado para
ORM estagio 3. Foi realizada manobra de incisdo da pele no apice do ponto de
flutuacdo e posterior divulsdo para drenagem do conteudo purulento, lavagem com
soro fisiolégico e introducdo de dreno de latex estéril (Figura 10). Foi prescrito
Clindamicina 300 mg 2 vezes por dia por 30 dias. Apdés sete dias a paciente
compareceu relatando 100% de melhora da sintomatologia dolorosa, no entanto,
intraoralmente foi observado pequena exposi¢do de tecido 6sseo necrético (Figura

11). Foi realizado a remocédo do dreno e mantida a antibioticoterapia (Figura 12).

Figura 10: Fotografias extraorais mostrando introducdo de dreno de latex estéril.
r"‘ s

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Figura 11: Fotografia intraoral apontando pequena exposicéo de tecido 0sseo

necraotico.

»

L‘ .

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Figura 12: Fotografia extraoral apés retirada do dreno.

TR

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Apds 30 dias optou-se por debridamento do 0sso necrético exposto,
associado a prescricdo de Amoxicilina 500 mg+ Clavulanato de Potassio 125 mg a
cada 8 horas por 30 dias associado a bochecho com Digluconato de Clorexidina a
0,12%. A paciente retornou ap6s sete dias relatando sensacéo de “formigamento” na
regido extraoral em base de mandibula. Intraoralmente foi observado aumento da
exposicdo de tecido 6sseo necrético (Figura 13). A terapia antibidtica sistémica foi
mantida. Foram realizadas trés sessfes de debridamento associado a irrigacdo com
clorexidina a 0,12%, no entanto, ndo foi possivel observar reducdo na exposicdo
0ssea (Figura 14), de modo que a paciente foi encaminhada para PDT no Servico de

Oncologia do Hospital Bom Samaritano.
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Figura 13: Fotografia intraoral evidenciando aumento da exposicéo de tecido 6sseo

necrotico.

- '_‘
- L
Fonte: Elaborada pela autora (2022).

-

Figura 14: Fotografia intraoral evidenciando ainda a presenca de exposicao de

|

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Dando seguimento do tratamento no Servigo de Oncologia do Hospital Bom
Samaritano, foram realizadas 18 sessbes de PDT. Assim, a paciente relatou melhora
da parestesia e auséncia de dor desde a décima sessado de PDT. Apds o controle da

dor, foi suspendido a antibioticoterapia sistémica. Posteriormente, em novo exame de
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radiografia panoramica, foi possivel observar sequestro 6sseo de forma fixa e
delimitada (Figura 15).

Figura 15: Recorte de radiografia panoramica apos 18 sessoes de PDT,

na regiao correspondente aos dentes 36 ao 33 com o interior radiopaco, delimitado

por area radiollcida ao redor sugestiva de presenca de sequestro 0sseo.

\ >

|

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Dessa forma foi realizada manobra cirurgica de debridamento 6ésseo sem o
auxilio de brocas, apenas com curetagem. Apds o debridamento foi iniciado terapia
PDT com azul de metileno a 0,01%, sendo realizado uma vez na semana. Apds 9
meses, foi realizada novo exame clinico na Clinica de Estomatologia do curso de
Odontologia, da UFJF/GV para acompanhamento de progresso do caso. Foi
observada pequena melhora na cicatrizagdo, porém ainda havia presenca de osso
necrotico (Figura 16). Posteriormente, a paciente relatou parestesia apenas na regiao

do labio inferior esquerdo e PDT foi mantida uma vez por semana.
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Figura 16: Ao exame intraoral, ainda a presenca de 0sso necrético exposto com

pequena melhora na cicatrizacao.

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Apos 2 meses, paciente retornou novamente para outra avaliacdo na
Clinica de Estomatologia do curso de Odontologia, da UFJF/GV e pode ser observado
melhora na cicatrizagao principalmente em regido posterior da leséo, porém ainda foi
possivel observar exposicao éssea com 0sso mais firme (Figura 17). Paciente relata
auséncia de dor e parestesia na regido de mento e labio inferior. A partir desse
momento o estadiamento do caso da paciente passou a ser estagio 1, onde ha

presenca de 0sso, porém com auséncia de sintomatologia dolorosa.

Figura 17: Ao exame intraoral, melhora na cicatrizacéo da lesdo com exposic¢ao de

0SS0 mais firme.

Fonte: Elaborada pela autora (2024).



22

A paciente encontra-se em acompanhamento no setor de oncologia do Hospital

Bom Samaritano realizando terapia fotodinamica uma vez por semana.
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4 DISCUSSAO

Os osteoclastos sdo células que atuam no processo de remodelacdo ao
promoverem reabsor¢gdo 0ssea. Em circunstancias normais, a reabsorgdo € seguida
de deposicéo de contetdo mineral e esse equilibrio € fundamental para a manutencao
da homeostase Ossea, que € comprometida por diferentes doencas, tais como
osteoporose, doenca de Paget, mieloma mdultiplo e hipercalcemia associada a
malignidade (Beth-Tasdogan et al., 2022; Querrer et al., 2021). Nesse sentido, 0s
bisfosfonatos correspondem a uma classe de medicamentos antirreabsortivos
capazes de inibir a atividade de osteoclastos e preservar a densidade 6ssea (Izquierdo
et al., 2011).

O osso alveolar dos maxilares sofre ossificagdo predominantemente
intramembranosa e apresenta caracteristicas morfologicas e funcionais distintas em
comparac¢ao com outros 0ssos de ossificacdo endocondral. Além de manter os dentes
através das fibras do ligamento periodontal, ele est4 continuamente submetido a
tensdes decorrentes das forcas oclusais mastigatorias, resultando em uma alta
demanda de renovacdo 6ssea. Assim, 0 0sso alveolar dos maxilares tem uma maior
absorcdo e acumulo de bisfosfonatos em concentracbes mais elevadas (Singh-
Gonegandla et al., 2020; Omi-Mishina et al., 2022). De fato, a mandibula é um dos
0ssos mais frequentemente afetados pela ORM associada ao uso de bisfosfonatos,
especialmente apds traumas ou lesdes 6sseas, provavelmente devido ao seu alto
turnover ésseo e ao reduzido grau de porosidade (Guimarées et al., 2023).

Além disso, a literatura relata o potencial antiangiogénico dos bifosfonatos,
como a capacidade do Acido Zoledronico (Zometa®) de inibir, in vitro, a proliferacéo
de células endoteliais humanas, bem como a acdo do Fator de Crescimento de
Fibroblastos Basico (FCFb) e do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)
(Wood et al., 2002). Em modelos animais com implantes subcutaneos impregnados
com FCFb, Acido Zoledronico também demonstrou interferir na angiogénese local
apos administracdo intravenosa (Wood et al., 2002). Desse modo, embora eficazes
para as condigcbes que visam tratar, os bisfosfonatos podem reduzir a renovagao
0ssea. (Xu et al., 2023). Além disso, a interacdo entre bisfosfonatos e as células da
mucosa oral pode suprimir a cicatrizacdo de feridas e favorecer a proliferacdo de
microrganismos, contribuindo para o desenvolvimento e progressao da ORM

(Ruggiero et al., 2022). No caso descrito, fatores de risco sistémicos associados ao
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uso do Acido Zoledrdnico, juntamente com o trauma local da exodontia realizada,
contribuiram para o aumento do risco de osteonecrose.

O desenvolvimento da ORM pode estar associado a varios fatores de risco,
incluindo a poténcia dos medicamentos associados, o tipo de administracédo, a
duracédo do tratamento, o tipo de cancer, diabetes mellitus, uso de alcool e tabaco, a
presenca de traumas cirurgicos e a higiene oral deficiente (Dotto et al., 2011). O caso
aqui relatado esta diretamente ligado aos fatores de risco como a poténcia do
medicamento, o tipo de administracdo, a duracéo longa do tratamento, o cancer de
mama, a presenca do diabetes mellitus ndo controlado e o trauma cirdrgico das
exodontias.

Ademais, pacientes que utilizam bisfosfonatos oralmente sdo considerados de
baixo risco em comparacdo com aqueles que recebem tratamento intravenoso
mensal, que apresenta um risco significativamente maior de ORM (Passeri et al.,
2011). Esse € o caso da paciente descrita, que estava em tratamento intravenoso
mensal com Zometa® ha 9 meses, apresentando um risco elevado de desenvolver
ORM. Uma das caracteristicas mais importantes dessa condicdo € a longa meia-vida
dos bifosfonatos, que decorre de sua alta afinidade pelos ions de calcio e de sua
constante recaptacao por novos osteoclastos. Nesse contexto, mesmo que o paciente
interrompa o uso do medicamento, procedimento denominado Drug Holliday, o risco
de desenvolvimento ORM permanece, tornando-o praticamente irreversivel (Singh-
Gonegandla et al., 2020).

Soma-se aos fatores de risco para a ORM previamente mencionados o
Diabetes Mellitus (DM), cuja principal caracteristica € a hiperglicemia. Os processos
patologicos relacionados a essa doenca estdo diretamente ou indiretamente
associados a toxicidade provocada pelo aumento dos niveis séricos de glicose. A
literatura sugere que o DM estd fortemente correlacionado com alteracdes
imunolégicas e com a liberacdo exacerbada de mediadores pro-inflamatérios
(Guimarées et al., 2023). Dessa forma, esse fator de risco sistémico contribuiu para a
ocorréncia de ORM no caso relatado, uma vez que a paciente apresentava DM néo
controlada.

Quanto ao diagnostico, um dos primeiros sinais visiveis da ORM é a exposi¢cao
0ssea ha cavidade oral, frequentemente acompanhada por inchacgo e vermelhidao dos
tecidos moles adjacentes. Adicionalmente, infeccdes secundarias sdo comuns e

podem resultar em aumento do desconforto, mau halito e, ocasionalmente, supuragéo.
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A persisténcia desses sintomas, especialmente a exposi¢cdo 6ssea que nao cicatriza
apos mais de oito semanas, é altamente sugestiva de ORM (Sharma et al., 2023). As
manifestagdes clinicas podem incluir dor leve a moderada, infec¢éo, fistulas intraorais
ou extraorais, fraturas patolégicas ou hipoestesia (Dunphy et al., 2020). Outros
sintomas iniciais incluem parestesia ou anestesia dos tecidos moles circundantes
devido a interferéncia na inervacao local (Anastasilakis et al., 2022). No caso descrito,
a paciente frequentemente se queixava de parestesia na regido ao redor da leséo,
especialmente na regido mentual, ja que a lesao se estendia proxima ao nervo alveolar
inferior. Além disso, ela apresentou outros sinais e sintomas como dor na area afetada,
fistula intraoral e extraoral, bem como lesdo 6ssea exposta.

No caso descrito, a paciente foi inicialmente diagnosticada com ORM estagio 2
devido a presenca de uma ferida cirargica, com tecido 6sseo sondavel, eritema na
regido exposta, além dos achados imagiolégicos, dor intensa e aumento de volume
nodular na regidao do angulo da mandibula esquerda. Com o tempo, o quadro evoluiu
para ORM estagio 3, apresentando fistula extraoral localizada na base da mandibula,
associada a dor intensa. Nesse contexto, o diagnéstico preciso da ORM é essencial
para um manejo adequado da doenca e envolve a identificacdo de sinais clinicos,
sintomas iniciais e a utilizacdo de métodos diagndsticos especificos (Anastasilakis et
al., 2022). Trata-se de uma condi¢édo de diagndstico notoriamente complexo, pois 0s
sintomas iniciais podem ser inespecificos e atrasar a busca por avaliacao
especializada. Esse diagndstico requer ndo apenas uma avaliacao clinica detalhada,
mas também o uso de técnicas de imagem avancadas (Khan et al., 2015). O caso
clinico descrito ilustra a dificuldade e complexidade do diagndstico da ORM, pois a
paciente ja havia sido atendida por outros dentistas antes de chegar a Clinica de
Estomatologia da UFJF/GV, ainda sem um diagnostico definitivo.

A combinacdo de técnicas de imagem, como radiografia panoramica,
cintilografia, tomografia computadorizada multidetectores e ressonancia magnética, é
atil para a deteccdo da ORM (Ogura et al., 2021). A radiografia panoramica é
frequentemente o primeiro exame realizado, pois fornece uma visdo geral da
mandibula e identifica areas de radiolucidez que podem indicar perda éssea. No
entanto, radiografias convencionais podem nao detectar alteragdes 6sseas nas fases
iniciais da doenca. Por isso, a tomografia TC é frequentemente recomendada para
uma avaliacdo mais detalhada, ja que oferece imagens de alta resolucdo que podem

revelar a extensdo do dano 0sseo e a presenca de sequestros 0sseos, que Sao
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fragmentos de o0sso necrosado que se desprendem do osso saudavel (Kinalski;
Boscato; Damian, 2020). Assim, as alteracdes radioldgicas sugestivas de ORM
incluem ostedlise, sequestro 0sseo, esclerose trabecular, erosdo cortical, reacdo
periosteal e alvéolos residuais. Entre essas, ostedlise e sequestro 0sseo Sdo 0S
achados radiogréaficas mais comuns, embora a analise volumétrica e a radiodensidade
também sejam achados valiosas para o diagnoéstico da ORM (Zhou et al., 2021).

Quanto ao diagnostico diferencial, deve-se considerar outras condigdes como
osteomielite, osteorradionecrose e tumores 0sseos malignos. Para isso, uma histéria
clinica detalhada, incluindo o uso de medicamentos e procedimentos dentarios
prévios, juntamente com exames clinicos e de imagem apropriados, € essencial para
distinguir entre essas condi¢gbes. O acompanhamento regular de pacientes em risco
de desenvolver ORM, especialmente aqueles em terapia prolongada com
bisfosfonatos, é crucial para identificar precocemente 0s sinais e sintomas da doenca.
Isso permite intervencdes oportunas e melhora os resultados clinicos (Campisi et al.,
2020).

Em relacdo ao tratamento da ORM, o objetivo deve ser o controle da infecgéo,
a contencdo da progressdo da necrose 6ssea e o alivio da dor. Se a ORM ocorrer
enguanto o paciente estiver recebendo altas doses de bifosfonatos, a continuidade do
tratamento deve ser discutida com todos os profissionais envolvidos. E importante
considerar a gravidade e a evolugdo da ORM, a carga e a atividade da doenca
oncolégica, bem como os desejos do paciente (Nicolatou-Galitis et al., 2019). O
tratamento da ORM é desafiador devido a limitada capacidade de cicatriza¢do do 0sso
e ao risco de progressdo adicional apds a cirurgia. As recomendacdes atuais sao
predominantemente de suporte, incluindo analgesia, bochechos antibacterianos e
antibiéticos orais para infec¢des estabelecidas (Murph et al., 2020). O caso descrito
ilustra bem essa dificuldade: a paciente esta em tratamento ha quase dois anos e
ainda ndo alcancou uma recuperacéo completa.

As abordagens conservadoras sao geralmente preferidas nas fases iniciais
ORM ou quando os sintomas séo leves. Essas estratégias incluem o uso de
medicamentos para controlar a dor e reduzir a inflamacdo, como analgésicos e anti-
inflamatorios nédo esteroides. O manejo local também é essencial e envolve cuidados
intensivos com a higiene oral para minimizar o risco de infecgéo. Enxaguatorios bucais
antibacterianos e terapia com laser de baixa intensidade podem ser utilizados para

promover a cicatrizacao e reduzir a inflamacéo do tecido mole circundante (Lim; Al-
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Dadah, 2022). No caso descrito, essas abordagens foram empregadas, com a terapia
fotodindmica desempenhando um papel crucial e significativamente positivo no
prognastico.

J& as intervencgdes cirdrgicas, por outro lado, sado consideradas quando ha uma
guantidade significativa de 0sso necrosado que ndo responde a tratamentos
conservadores, ou quando surgem complicacdes graves, como fraturas patolégicas
ou infecgOes severas. As opg¢des cirdrgicas variam desde debridamentos simples, que
envolvem a remocéo de tecido 6sseo morto e infectado, até procedimentos mais
complexos, como a ressec¢ao mandibular, que é reservada para casos extremamente
graves (Nadella et al., 2015). Como a paciente ndo estava respondendo ao tratamento
conservador, foi realizada uma intervencgdao cirdrgica de debridamento para remover
parte do tecido necrosado.

Em termos de tratamento, o papel dos antibiéticos ainda € crucial,
especialmente na presenca de sinais claros de infeccéo. A escolha do antibiético deve
ser orientada por uma analise bacteriologica, quando possivel, para assegurar a
eficacia contra a flora bacteriana presente. Em muitos casos, a terapia antibiética é
prolongada e combina agentes de amplo espectro para cobrir uma ampla gama de
patdgenos aerdbicos e anaerbdbicos (Ewald et al., 2021). No caso descrito, a paciente
recebeu uma terapia antibiética prolongada com Amoxicilina 500 mg+ Clavulanato de
Potassio 125 mg e Clindamicina 300 mg.

Nesse contexto, a PDT, por exemplo, surge como tratamento alternativo ao uso
dos antibidticos tradicionais do tratamento conservador, sua acdo antimicrobiana
favorece a cura da infeccdo ao reagir fotoquimicamente levando a danificacdo de
componentes essenciais das células ou a alteracdo das atividades metabdlicas,
resultando na efetiva morte bacteriana (Izquierdo et al., 2011). Em um estudo clinico
conduzido por Izquierdo et al., 2011 foi verificado que a PDT pode melhorar os sinais
clinicos de pacientes com osteonecrose, considerando como sucesso a auséncia de
sinais de infeccéo, dor, fistulas orais ou cutaneas, e a cicatrizagdo da mucosa sobre
o tecido 6sseo. No caso descrito, a paciente apresentou melhora na cicatrizagéo e
reducéo da dor, permitindo a interrupcéo do uso de antibiéticos durante o tratamento
com PDT.

A escolha do tratamento adequado é, portanto, altamente individualizada e
deve ser feita em colaboracdo com uma equipe multidisciplinar de saude. A

comunicacao eficaz com o paciente sobre as op¢des de tratamento, seus potenciais
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beneficios e riscos, € essencial para garantir uma gestao eficaz da doenca (Kurniasih
et al., 2022). Assim, é recomendada a avaliacao por um cirurgido-dentista sempre que
possivel antes do inicio do tratamento com bisfosfonatos, e quaisquer pendéncias
odontolégicas ou problemas de saude bucal devem ser tratados previamente
(Nicolatou-Galitis et al., 2019). Ademais, médicos oncologistas e cirurgibes-dentistas
devem receber formacéo continua e atualizada sobre os riscos associados a ORM,
assim como todos os pacientes devem ser informados e orientados sobre a

predisposicao ao desenvolvimento de ORM (Milani et al., 2012).
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5 CONCLUSAO

A ORM é uma condi¢do complexa influenciada por fatores sistémicos e locais,
com forte associacdo ao uso de medicamentos pertencentes a classe dos
bisfosfonatos e procedimentos dentarios invasivos. Trata-se de uma condi¢do cujo
diagndstico e tratamento sdo desafiadores. Portanto, orientar os pacientes sobre o
risco de ORM e reconhecer precocemente 0s sinais e sintomas S&0 cruciais para
diagnostico, tratamento e, sobretudo, prevencdo eficazes. Além disso, uma
abordagem multidiscipinar e terapéutica € indispensavel para um progndéstico mais

promissor.
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Riscos:

"Esta pesquisa tem alguns riscos, que sao: riscos minimos, como a revelacao da identidade da paciente.
Mas, para diminuir a chance desses riscos acontecerem, todas as precauc¢oes serao tomadas para que nao
seja possivel a identificacao da paciente, como por exemplo, uso de tarjas e fotografias de apenas parte da
face. No relato do caso nenhum dado que possa revelar a identidade da paciente sera usado. As fotos e
exames por imagem utilizados para ilustrar o relato do caso nao possibilitarao a revelacao de sua
identidade."

Beneficios:

"O relato do caso podera ajudar na troca de experiéncia entre profissionais sobre o diagnéstico e tratamento
de casos semelhantes ao apresentado."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, apresenta o tipo de estudo, nimero de participantes, critério de inclusao e
exclusao, forma de recrutamento. As referencias bibliograficas sao atuais, sustentam os objetivos do estudo
e seguem uma normatizagao. O cronograma mostra as diversas etapas da pesquisa, além de mostrar que a
coleta de dados ocorrera apos aprovacgao do projeto pelo CEP. O or¢gamento lista a relagao detalhada dos
custos da pesquisa que serao financiados com recursos proprios conforme consta no campo apoio
financeiro. A pesquisa proposta esta de acordo com as normas definidas na Resolugao CNS 466 de 2012,
itens IV.6, 11.11 e XI.2; e e na Norma Operacional CNS 001 de 2013. Itens: 3.4.1-6, 8,9, 10 e 11; 3.3 - f;
combinadas com o Manual Operacional para CEPS Item: VI - c.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O protocolo de pesquisa esta em configuracao adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida, com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
disposi¢oes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensao dos
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificagao do participante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes, assegura
a liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades, garante sigilo e anonimato,
explicita riscos e desconfortos esperados, indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa,
contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa ficarao
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arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as normas definidas na
Resolugao CNS 466 de 2012, itens: IV letra b; IV.3 letras a, b, d, e, f, g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f.
Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e
preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta titulagao e experiéncia compativel com o
projeto de pesquisa, estando de acordo com o que prevé o Manual Operacional para CEPs. Apresenta
DECLARACAO de infraestrutura e de concordancia com a realizagao da pesquisa de acordo com a
regulamentacao definida na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecidos na Res. 466/12 CNS e Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Data
prevista para o término da pesquisa:31/07/2025.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribui¢des definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de
envio ao CEP de relatérios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,
comunicando também eventos adversos e eventuais modificagdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/05/2024 Aceito
|do Projeto ROJETO_2302371.pdf 15:22:06
Outros Cartaresposta_parecerCEPUFJF.pdf 21/05/2024 |FRANCIELLE Aceito
15:21:54 | SILVESTRE
VERNER
TCLE/Termos de |TCLERELATODECASO_OSTEONECR | 21/05/2024 [FRANCIELLE Aceito
Assentimento / OSE_alt.pdf 15:21:10 [SILVESTRE
Justificativa de VERNER
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_detalhado_alt.pdf 21/05/2024 |FRANCIELLE Aceito
Brochura 15:21:01 [SILVESTRE
| Investigador VERNER
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Folha de Rosto folhaDeRostoassinada.pdf 17/03/2024 |FRANCIELLE Aceito
17:09:20 |SILVESTRE
VERNER
Outros LattesRose.pdf 14/03/2024 |FRANCIELLE Aceito
15:41:26 [SILVESTRE
VERNER
Outros LattesFrancielle.pdf 14/03/2024 |FRANCIELLE Aceito
15:41:15 [SILVESTRE
VERNER
Outros Termodesigilo.pdf 14/03/2024 |FRANCIELLE Aceito
15:38:08 |SILVESTRE
VERNER

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

JUIZ DE FORA, 27 de Junho de 2024

Assinado por:
Patricia Aparecida Baumgratz de Paula
(Coordenador(a))
Enderego: JOSE LOURENCO KELMER S/N
Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900

UF: MG

Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: (32)2102-3788

E-mail: cep.propp@ufjf.br
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ANEXO B- Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE y
FEDERAL DE Juiz De FORA

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da pesquisa “Osl ose dos
relato de caso”. O motivo que nos leva a realizar esta pesquisa ¢ a dificuldade de rala di digd
Nesta pesquisa pretendemos relatar o seu caso e fazer uma revisio sobre os métodos mals eficazes para o
tratamento.

Caso vocé concorde em participar, vamos fazer as seguintes atividades com vocé vamos continuar
fazendo o acompanhamento e tratamento do seu caso nas nossas clinicas, sem nenhum custo. Para fazer o

relato do seu caso nés utiliz Ig Int ¢des como a sua idade, os medicamentos usados por
vocé, a queixa que vocé nos ap tou na primel Ita, assim como, as sintomatologlas que vocé tem

latado nas | bseq " Esta pesquisa tem alguns riscos, que sdo: riscos minimos, como a
revelagdo de sua identidade”. Mas, para diminuir a chance d riscos acor , nos todas as

precaugdes para que sua identidade ndo seja revelada. No relato de seu caso nenhum dado que possa revelar
sua identidade sera usado. As fotos (da sua boca) e radiografias utilizadas para llustrar o relato de seu caso
ndo possibilitardo a lagdo de sua Identidade. A pode ajudar na troca de experiéncia entre
profissionais sobre o tratamento de casos como o seu.

Para participar deste estudo vocé ndo vai ter nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem financeira.
Apesar disso, se vocé liver algum dano por c d. ividades que fi com vocé nesta pesquisa, vocé tem
direto a buscar indenizagdo. Vocé tera todas as informagées que Quiser sobre esla pesquisa e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Mesmo que vocé queira paricipar agora, vocé pode voltar atrds ou parar de
participar a qualq A sua participagdo é voluntdria e o fato de ndo querer participar ndo vai trazer qualquer
penalidade ou mudanga na forma em que vocé é atendido (a). O pesquisador nio vai divulgar seu nome. Os resultados
da pesquisa estardo a sua disposigdo quando finalizada. Seu nome ou 0 material que indique sua participagao nio
sera liberado sem a sua permissdo. Vocé nao sera identificado (a) em nenhuma publicagdo que possa resultar.

Este termo de "o er -se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada
pelo pesquisador responsdvel e a outra sera fornecida a vocé. Os dados coletados na pesquisa ficardo arquivados com
0 pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos. Decorrido este tempo, 0 pesquisador avaliara os
documentos para a sua d acdo final, de rdo com a legislagdo vigente. Os pesquisadores tratardo a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo, do a legislagdo brasiera (Resolugdo N°® 466/12 do Conselho
Nacional de Saude), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Declaro que concordo em participar da pesquisa e que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas

P

Governador Valadares, de ce 2022.

Assinalura do Particpante Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Nome do Pesquisador Responsavel: Rose Mara Ortega
Campus Universitario da UFJF
Faculdade/Departa to/Instituto: Depar de Od logla/ Instituto de Ciénclas da Vida - ICV
CEP: 36036-900

Fone: (16) 98169-8141

E-mail: rosemara.ortega@uifjf.br

-
Rubrica do Participante de pesquisa ou
responsavel:
Rubrica do pesquisador:
O CEP avala protocolos de pesquisa Que envolve seres humanos, re. um P que visa, especa'mente, 3
protegdo dos partcipantes de pesquisa do
Bras! Em caso de das, com aos éticos desta pesqulisa, vocé poders consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres H - UFJF
Campus Universtano da UFJF
Pro Retora de Pes-Graduagdo e Pesquisa
CEP 36035-900

Fone: (32) 2102- 3788/ E-mall. cep propo@ufi! br
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