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1 Resumo 
 

2 O  mieloma  múltiplo  é  uma  neoplasia  hematológica  maligna,  cujo  tratamento 
3 envolve o uso de bisfosfonatos e anticorpos monoclonais, os quais podem estar 
4 relacionados  com  a  osteonecrose  medicamentosa.  O  objetivo  foi  verificar  a 
5 presença de osteonecrose medicamentosa dos maxilares em pacientes 
6 submetidos ao tratamento de mieloma múltiplo que fizeram uso de quimioterápicos 
7 associados ou não a bisfosfonatos e/ou anticorpos monoclonais, além de traçar o 
8 perfil epidemiológico dos pacientes que desenvolveram e não desenvolveram a 
9 osteonecrose  medicamentosa.  Esse  estudo  retrospectivo  observacional  de 15 

10 anos consistiu na avaliação de 461 prontuários de pacientes diagnosticados  com 
11 mieloma múltiplo oriundos do hospital oncológico de referência do Estado do 
12 Paraná, Hospital Erasto Gaertner. Observou-se que tanto o grupo que desenvolveu 
13 osteonecrose quanto o grupo que não desenvolveu, não há diferença estatística 
14 significante  quando  avaliados  separadamente  acerca  de  sexo,  transplante de 
15 medula óssea e etnia. Contudo, o grupo com osteonecrose apresentou maior 

16 frequência  na  utilização  de  bisfosfonatos,  não  evoluíram  à  óbito,  eram  não 
17 tabagistas, a mandíbula foi o sítio anatômico mais acometido e o tipo de exposição 
18 óssea de forma espontânea foi a mais observada. A utilização combinada de 
19 pentoxifilina e tocoferol  foi  responsável pelo sucesso na resolução dos casos de 
20 osteonecrose medicamentosa. Isolar a doença de base permitiu maior controle e 
21 conhecimento quanto as medicações utilizadas para o seu tratamento, de forma a 
22 auxiliar o cirurgião-dentista sobre o desenvolvimento e tratamento da osteonecrose 
23 medicamentosa. 
24 

25 Palavras-chave: Mieloma múltiplo; Osteonecrose; Perfil epidemiológico; 

26 Bisfosfonatos; Pentoxifilina; alfa-Tocoferol. 

 

27 Abstract 
 

28 Multiple  myeloma  is  a  malignant   hematological  neoplasm,   whose  treatment 

29 involves the use of bisphosphonates and monoclonal antibodies, which may be 
30 related  to  medication-related  osteonecrosis.  The  objective  was  to  verify  the 
31 presence of medication-related osteonecrosis of the jaws in patients undergoing 
32 multiple  myeloma  treatment  who  used  chemotherapy  associated  or  not  with 
33 bisphosphonates  and/or  monoclonal antibodies, in addition to tracing the 
34 epidemiological profile of patients who developed and did not develop medication- 
35 related osteonecrosis. This 15-year retrospective observational study consisted of 
36 evaluating 461 medical records of patients diagnosed with multiple myeloma from 
37 the oncology referral hospital in Paraná state, Hospital Erasto Gaertner. It was 
38 observed that both the group that developed osteonecrosis and the group that did 
39 not  develop,  no  statistically  significant  difference  when  evaluated  separately 
40 regarding  sex,  bone  marrow transplant  and ethnicity.  However,  the  group with 
41 osteonecrosis showed a higher frequency in the use of bisphosphonates, did not 

42 progress  to  death,  were  non-smokers,  the  mandible  was  the  most  affected 
43 anatomical  site  and  the  type  of  bone  exposure  spontaneously  was  the most 
44 observed. The combined use of pentoxifylline and tocopherol was responsible  for 
45 the successful resolution of cases of medication-related osteonecrosis. Isolating the 
46 underlying  disease  allowed  for  greater  control  and  knowledge  regarding  the 
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1 medications used for the treatment, in order to assist the dentist on the development 
2 and treatment of medication-related osteonecrosis. 
3 
4 Keywords: Osteonecrosis; Hematologic neoplasms; Multiple myeloma; 

5 Pentoxifylline; Tocopherols. 
 

6 Introdução 
 

7 No  Brasil,  aproximadamente  sete  mil  pacientes  são diagnosticados com 

8 mieloma   múltiplo  por   ano1.   Esta   doença  representa  10%  das malignidades 

9 hematológicas, além de  ser considerada o segundo tipo mais  comum de  câncer 

10 relacionado ao sangue, seguida das leucemias2,3. Com uma prevalência pelo sexo 

11 masculino, acomete duas vezes mais melanodermas e, o seu diagnóstico ocorre, 

12 na maioria dos casos, em torno da sexta década de vida3. No mieloma múltiplo 

13 ocorre uma proliferação descontrolada de células do tipo B, na medula óssea, a 

14 qual  é  responsável  pelo  aumento  da  produção  de  paraproteína  plasmática e 

15 imunoglobulinas, principalmente IgG, IgA e, de forma mais discreta, IgM4,5,6. A 

16 proliferação anormal de células plasmáticas resulta na supressão da medula óssea 

17 e pode ocasionar reabsorção óssea devido nível elevado de cálcio no sangue, 

18 resultando a hipercalcemia7,8. Estimado como uma das formas mais eficazes de 

19 tratamento,  o  transplante  de  medula  óssea (TMO)  autógeno  pode  auxiliar no 

20 tratamento desta neoplasia, assim como a inclusão de medicamentos como os 

21 bisfosfonatos e anticorpos monoclonais, os quais ajudam, também, na sobrevida 

22 do paciente9. 

23 Os bisfosfonatos também são prescritos para pacientes com hipercalcemia, 

24 osteoporose e, também na Doença de Paget10. Eles são classificados de acordo 

25 com a sua cadeia lateral ao átomo de carbono podendo ser considerados como 

26 nitrogenados (alendronato, ibandronato, pamidronato, risedronato e zoledronato) e 

27 não nitrogenados (clodronato e etidronato)11, 12. 

28 Um dos efeitos adversos mais observados no uso de bisfosfonatos é a 

29 necrose óssea, visto que esta medicação possui elevada afinidade de ligação com 

30 a hidroxiapatita, o que dificulta a adesão dos osteoclastos à superfície óssea, além 

31 de promover a sua morte celular13. Esses fármacos são análogos sintéticos dos 

32 pirofosfatos, cujo mecanismo de ação ocorre através da inibição da reabsorção 
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1 óssea, sendo liberados localmente e, absorvidos por osteoclastos, os quais inibem 

2 sua maturação e os levam à apoptose14. 

3 Os anticorpos monoclonais têm sido utilizados, associados ou não, aos 

4 bisfosfonatos  para  tratamento  do  mieloma  múltiplo  e  também  podem  causar 

5 necrose óssea15.  Os  anticorpos  monoclonais são  desenvolvidos em laboratório, 

6 apresentam um determinado antígeno como alvo específico16  e  são classificados 

7 como   antirreabsortivos   e   antiangiogênicos10,   17.   Os   anticorpos monoclonais 

8 antirreabsortivos  podem  causar  a  necrose  óssea  pelo  fato  de  atuar  contra o 

9 ativador  do  receptor  do  fator  de  ligação  kappa-B  (RANKL),  o  que  impede a 

10 diferenciação de osteoclastos, promovendo a apoptose e resultando na inibição da 

11 reabsorção óssea por depleção de osteoclastos maduros18,19. Por outro lado, os 

12 anticorpos monoclonais antiangiogênicos são antagonistas do fator de crescimento 

13 endotelial vascular (VEGF) e podem neutralizar os efeitos biológicos da atividade 

14 do fator de crescimento ou bloquear o receptor de VEGF e suas vias de sinalização, 

15 não havendo dessa forma, a neoformação vascular, o que resultará em necrose20. 

16 Como os bisfosfonatos e os anticorpos monoclonais podem causar 

17 osteonecrose, em 2014 foi estabelecido o diagnóstico de osteonecrose 

18 medicamentosa e ele é feito quando há tratamento atual ou prévio com agentes 

19 antirreabsortivos ou antiangiogênicos; o osso, exposto ou não, pode ser sondado 

20 através de uma fístula intra-oral ou extra-oral na região maxilofacial, que persiste 

21 por mais de oito semanas, e quando não há histórico de radioterapia na região de 

22 cabeça e pescoço ou doença metastática óbvia nos ossos gnáticos21. 

23 O tratamento realizado para a osteonecrose medicamentosa consiste na 

24 ressecção cirúrgica associada ou não à terapia antimicrobiana ou com a utilização 

25 de fibrina rica em plaquetas22,23,24. Contudo, até o presente momento, poucos 

26 estudos demonstram a eficácia da utilização de pentoxifilina e tocoferol (protocolo 

27 pento) para o tratamento da osteonecrose medicamentosa25,26,27. 

28 Os estudos existentes demonstram o acompanhamento de osteonecrose 

29 medicamentosa  causada ou por bisfosfonato  ou  anticorpo  monoclonal  por  um 

30 período de  não mais  que  dez  anos  e  a  população  estudada  é  composta por 

31 pacientes oncológicos diagnosticados com câncer de mama, câncer de próstata, 

32 câncer de pulmão, mieloma múltiplo, metástases ósseas e pacientes com 

33 osteoporose25,28,29,30. Ao nosso conhecimento, não há estudos avaliando apenas 
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1 uma doença de base isolada das demais neoplasias malignas, bem como uma 

2 avaliação  por  um  período  de  15  anos  onde  os  pacientes  fizeram  uso  de 

3 bisfosfonatos e/ou anticorpos monoclonais. 

4 Dessa forma, o presente estudo tem por objetivo verificar a presença de 

5 osteonecrose   medicamentosa   dos   maxilares   em   pacientes   submetidos ao 

6 tratamento de mieloma múltiplo que fizeram uso de quimioterápicos associados ou 

7 não  a  bisfosfonatos  e/ou  anticorpos  monoclonais.  Além  disso,  traçar  o perfil 

8 epidemiológico dos pacientes que desenvolveram osteonecrose medicamentosa 

9 em relação aos pacientes que não desenvolveram, verificar o sítio anatômico de 

10 maior acometimento, a forma de tratamento mais eficiente e o tipo de exposição 

11 óssea. 
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1 Material e Métodos 
 

2 Este estudo retrospectivo observacional, de base quantitativa de dados 

3 secundários de três fontes sendo prontuários do Serviço de Arquivo Médico e 

4 Estatístico (SAME)  do  hospital  oncológico de  referência no  Estado do Paraná, 

5 Hospital Erasto Gaertner (HEG, Curitiba-PR), do livro de registros de transplante 

6 de medula óssea do Serviço de Hemoterapia do HEG e do livro de registro de 

7 atendimentos do Serviço de Cirurgia Bucomaxilofacial do HEG, entre os anos de 

8 2004 e 2018, onde foram incluídos pacientes diagnosticados com mieloma múltiplo 

9 como doença de base e que não foram submetidos a tratamento antineoplásico 

10 anterior.  Os dados foram coletados  por  um profissional  especialista em cirurgia 

11 bucomaxilofacial devidamente capacitado e qualificado, uma vez que trabalhou na 

12 presente  instituição  oncológica  atuando  diretamente  no  Serviço  de  Cirurgia 

13 Bucomaxilofacial. O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 

14 do HEG sob o parecer n° 3.198.509 em 14/03/2019 (Anexo 1). 

15 Foram excluídos os prontuários de pacientes: submetidos à radioterapia 

16 prévia em região de cabeça e pescoço e/ou radioterapia paliativa; evoluíram à óbito 

17 antes do tratamento e/ou antes da confirmação do resultado do 

18 anatomopatológico; anatomopatológico inconclusivo ou ausente para mieloma 

19 múltiplo; outros tumores; perda de seguimento; abandono de tratamento; 

20 quimioterapia realizada em outro hospital e informações incompletas. 

21 As  variáveis  analisadas  foram:  sexo,  idade,  tabagismo,  óbito,  tipo  de 

22 transplante  de  medula  óssea  realizado,  medicação  utilizada  na quimioterapia, 

23 presença ou ausência de necrose óssea, localização anatômica (maxila, 

24 mandíbula ou maxila e mandíbula acometidas concomitantemente), medicação 

25 utilizada (bisfosfonatos, anticorpo monoclonal ou a combinação de ambos), tipo de 

26 exposição da osteonecrose (espontânea ou provocada), forma de tratamento e 

27 tempo de evolução para o surgimento da osteonecrose, todos constantes na ficha 

28 de coleta de dados. Os bisfosfonatos, anticorpo monoclonal ou ambos foram 

29 prescritos pelos médicos do Serviço de Hemoterapia do HEG. 

30 Dos 114.158 pacientes atendidos ao longo dos 15 anos, 541 (0,47%) 

31 apresentavam o diagnóstico de mieloma múltiplo como doença de base. Após a 

32 aplicação dos critérios de elegibilidade, totalizou-se 461 (0,40%) prontuários 
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1 passíveis de inclusão no estudo. As exclusões de prontuários encontram-se na 

2 tabela 1: 

3 Tabela 1: Número e razão de prontuários excluídos após aplicação dos critérios elegibilidade. 
 

Prontuários excluídos Número 

Óbito antes do tratamento 10 

Óbito antes do AP* 07 

Falta de AP* para mieloma múltiplo 13 

AP* inconclusivo 02 

Radioterapia paliativa 10 

Radioterapia em região de cabeça e pescoço 07 

Outros tumores 12 

Perda de seguimento 13 

Abandono de tratamento 01 

Quimioterapia realizada em outro hospital 02 

Informações incompletas 03 

TOTAL 80 

4 *AP = anatomopatológico. 

5 Foram  identificados os casos que apresentaram osteonecrose dos 

6 maxilares associados a medicamentos em pacientes submetidos ao tratamento de 

7 mieloma   múltiplo  segundo  a  classificação  de   osteonecrose   medicamentosa 

8 definida  no   Position   Paper   da  Associação   Americana   de   Cirurgia  Oral  e 

9 Maxilofacial21, a qual levou em conta apenas a presença ou ausência de necrose 

10 óssea e o sítio de envolvimento, sem considerar a sua extensão. 

11 Os dados foram digitados em uma base de dados no programa Microsoft® 

12 Excel 2010, sendo processados e analisados com auxílio do programa Statistical 

13 Package for the Social Sciences (SPSS), versão 25.0. 

14 Como o tamanho amostral para o grupo que não desenvolveu osteonecrose 

15 medicamentosa foi maior que 30 (n = 447), a distribuição amostral de médias 

16 tendeu à normalidade, portanto, optou-se por testes paramétricos. O tamanho 

17 amostral do grupo que desenvolveu osteonecrose medicamentosa foi inferior a 30 

18 (n = 14) e os testes de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk 

19 indicaram distribuição normal para a variável idade nesse grupo. O teste 

20 paramétrico t de Student para amostras independentes foi usado para comparar a 

21 idade média dos dois grupos. 

22 No teste de homogeneidade de variâncias de Levene, evidenciou-se que a 

23 variável idade é homogênea. Realizou-se o teste Qui-Quadrado de Pearson para 

24 as demais variáveis nominais dicotômicas ou politômicas. Quando a contagem 
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1 mínima esperada apresentou valor menor que 1, empregou-se o valor do teste Qui- 

2 Quadrado com correção de razão de verossimilhança. Após o teste Qui-Quadrado 

3 indicar dependência entre variável dependente e grupo (p < 0,05), aplicou-se o 

4 teste Z de diferença entre duas proporções, visando identificar quais categorias de 

5 variável dependente demonstrava diferença entre grupo. 

6 
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1 Resultados 
 

2 Observou-se que, ao longo dos 15 anos de estudo, 3% (14/461) 

3 desenvolveram osteonecrose induzida por medicamentos (ONIM) e 97% (447/461) 

4 não  desenvolveram.  A  idade  média  de  pacientes  sem osteonecrose (58,80  ± 

5 11,181) foi semelhante a idade de pacientes com osteonecrose (58,36 ± 6,122), p= 

6 0,800. 

7 A porcentagem de pacientes que utilizaram bisfosfonatos foi maior no grupo 

8 com osteonecrose quando comparado com o grupo sem osteonecrose. O poder 

9 do teste Z de diferença entre duas proporções ao rejeitar H0 foi de 94,1%. Uma 

10 maior frequência da quimioterapia não associada a bisfosfonatos ou ao  anticorpo 

11 monoclonal foi verificada no grupo sem osteonecrose quando comparado com 

12 osteonecrose. Para as demais variáveis, não foi observada diferença 

13 estatisticamente significativas (Tabela 2). 

14 No grupo de pacientes sem osteonecrose observou-se que: homens e 

15 mulheres  apresentaram  a mesma frequência, não houve diferença entre 

16 transplante de medula óssea, óbitos e não óbitos, tabagismo e medicamentos 

17 utilizados. Para o grupo de pacientes com osteonecrose, também não foram 

18 observadas diferenças entre sexos e o transplante de medula óssea, porém 

19 identificou-se uma maior frequência em pacientes que não evoluíram à óbito, eram 

20 não tabagistas e faziam uso de bisfosfonatos. 

21 
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1 Tabela 2: Pacientes com Mieloma Múltiplo estratificados de acordo com a ausência ou presença de 
2 osteonecrose. 

3    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

4 Teste Z de diferença entre duas proporções: letras minúsculas diferentes em linhas indicam 

5 diferenças entre grupo (p<0,05). 

6 Letras maiúsculas diferentes em coluna indicam diferenças estatisticamente significativas (p<0,05). 
7 *Transplante de Medula Óssea (TMO). 
8 **Quimioterapia não associada a bisfosfonatos ou ao anticorpo monoclonal: Melfalan, Talidomida, 
9 Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Cisplatina, Bortezomib, Velcade, Alkeran, Metotrexato e 

10 Etoposídeo. 

11 

12 A mandíbula foi o sítio de maior acometimento da osteonecrose 

13 medicamentosa. O bisfosfonato ácido zoledrônico, utilizado de  forma  isolada  ou 

14 administrado em conjunto com outro tipo de bisfosfonato,  pamidronato, foram  os 

15 tratamentos para mieloma múltiplo mais frequentes nos casos de ONIM. Uma 

16 maior  frequência de exposição  óssea do tipo  espontânea foi  observada. Quatro 

17 pacientes pertencentes ao grupo que desenvolveu osteonecrose medicamentosa 

18 evoluíram à óbito devido ao mieloma múltiplo. O protocolo pento foi o tratamento 

19 para  osteonecrose  que  apresentou  uma  maior  frequência,  seguido  da  sua 

20 associação com a sequestrectomia. (Tabela 3). 

21 

Variável Pacientes sem 
osteonecrose 

Pacientes com 
osteonecrose 

Teste Qui- 

quadrado 
Valor de p 

SEXO 0,928 

Homens 250 (55,9%)Aa 8 (57,1%)Aa  

Mulheres 197 (44,1%)Aa 6 (42,9%)Aa  

TMO* 0,197 

Autólogo 180 (40,3%)Aa 9 (64,3%)Aa  

Alógeno 1 (0,2%)Aa 0 (0,0%)Aa  

Não 266 (59,5%)Aa 5 (35,7%)Aa  

ÓBITO 0,164 

Sim (devido doença de base) 212 (47,4%)Aa 4 (28,6%)Aa  

Não 235 (52,6%)Aa 10 71,4%)Ba  

TABAGISMO 0,143 

Sim 183 (40,9%)Aa 3 (21,4%)Aa  

Não 264 (59,1%)Aa 11 (78,6%)Ba  

MEDICAÇÃO 0,009 

Bisfosfonato 259 (57,9%)Aa 12 (85,7%)Ab  

Anticorpo monoclonal 5 (1,1%)Aa 1 (7,1%)Ba  

Combinado 13 (2,9%)Aa 1 (7,1%)Ba  

Quimioterapia não associada 

a Bisfosfonatos ou ao 

Anticorpo monoclonal** 

170 (38%)Aa 0 (0,0%)Bb  
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1 Tabela 3: Pacientes com Mieloma Múltiplo com osteonecrose estratificados de acordo com  o sítio 
2 anatômico acometido, as medicações responsáveis pela osteonecrose, o tipo de exposição da 
3 osteonecrose e a forma de tratamento. 

4 
 

Variável Frequência 

SÍTIO DA OSTEONECROSE  

MANDÍBULA 09 (64,3%)a 

MAXILA 03 (21,4%)b 

AMBOS 02 (14,3%)b 

TRATAMENTO DO MIELOMA MÚLTIPLO  

BISFOSFONATO Ácido Zoledrônico 05 (35,7%)a 

BISFOSFONATO Pamidronato 02 (14,3%)a 

BISFOSFONATO Ácido Zoledrônico + Pamidronato 05 (35,7%)a 

ANTICORPO MONOCLONAL Daratumumab 01 (7,1%)b 

COMBINADO Bisfosfonato + Anticorpo Monoclonal 01 (7,1%)b 

TIPOS DE EXPOSIÇÃO DE OSTEONECROSE  

ESPONTÂNEA 9 (64,3%)a 

PROVOCADA pós exodontia 2 (14,3%)b 

PROVOCADA pós instalação de implante 1 (7,1%)b 

ESPONTÂNEA E PROVOCADA* 2 (14,3%)b 

TRATAMENTO  

PROTOCOLO PENTO 05 (35,7%)a 

SEQUESTRECTOMIA 01 (7,1%)b 

PROTOCOLO PENTO + SEQUESTRECTOMIA 03 (21,4%)a 

PROTOCOLO PENTO + HEMIMANDIBULECTOMIA 01 (7,1%)b 

5 Teste Z de diferença entre duas proporções: letras minúsculas diferentes indicam diferenças entre 

6 grupo (p<0,05). 

7 *Em uma das arcadas dentárias a exposição foi espontânea e na outra provocada pós 
8 exodontia. 

9 
10 Dentre os pacientes submetidos ao tratamento proposto, oito apresentaram 

11 resolução completa da exposição da osteonecreose enquanto que, um paciente 

12 evoluiu para fratura patológica e o outro apresentou resolução da osteonecrose em 

13 mandíbula, porém a exposição óssea permaneceu em maxila. Estes pacientes que 

14 não apresentaram resolução continuaram em tratamento após a conclusão deste 

15 estudo. 

16 Observou-se que, em três casos isolados com uso de bisfosfonatos, os 

17 pacientes desenvolveram osteonecrose medicamentosa em menos de um ano de 

18 administração  do  fármaco.  O  paciente  que  fez  uso  de  anticorpo monoclonal, 

19 desenvolveu a osteonecrose 10 anos após a sua administração. 

20 Dos 461 prontuários incluídos no estudo, 96% (443/461) eram pertencentes 

21 à pacientes brancos, 2,4% (11/461) pertencentes à pardos, 0,65% (3/461) 
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1 pertencentes à pretos e, em 0,9% (4/461) não haviam informações referentes à 

2 etnia. A variável etnia não indicou diferenças estatisticamente significativas quando 

3 comparada com as variáveis sexo, transplante de medula óssea, óbito, tabagismo 

4 e medicação. 

5 
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1 Discussão 
 

2 O presente estudo isolou pela primeira vez uma doença de base em 

3 pacientes que desenvolveram osteonecrose medicamentosa e uma frequência de 

4 3%  foi  observada.  A  literatura  demonstra  que  a  frequência  de  ONIM  é  de 

5 37,6%29,31,32. Este índice é bem mais elevado que o exibido neste estudo, pois os 

6 pacientes que compõe os demais trabalhos são pertencentes à diversas áreas 

7 oncológicas e,  em alguns  casos,  foram realizados  estudos multicêntricos10,28,30. 

8 Enquanto que o presente trabalho foi realizado apenas no hospital oncológico  de 

9 referência do Estado do Paraná. A frequência de osteonecrose medicamentosa 

10 neste trabalho mostrou-se como um evento raro. 

11 Estudos evidenciam que grupos de pacientes que utilizaram bisfosfonatos 

12 foi maior no grupo com osteonecrose quando comparado com o grupo sem 

13 osteonecrose31,32. O presente estudo corrobora o fato apresentado. Por outro lado, 

14 em  um  estudo realizado   por  Wazzan  et al  (2018),  pacientes que não 

15 desenvolveram ONIM apresentaram maior frequência de uso de bisfosfonatos em 

16 comparação ao grupo com osteonecrose, uma vez que os pacientes possuíam 

17 maior qualidade de saúde bucal29. Neste trabalho não foi avaliado a qualidade de 

18 saúde bucal dos pacientes, apenas a presença ou ausência de osteonecrose 

19 medicamentosa. Logo, não se pode afirmar se os pacientes que desenvolveram 

20 osteonecrose medicamentosa apresentavam uma condição de saúde bucal inferior 

21 comparados aos pacientes que não desenvolveram a osteonecrose. 

22 O perfil epidemiológico do paciente sem osteonecrose apresenta uma 

23 discreta predileção pelo sexo feminino, não tabagistas, com média de idade entre 

24 57 e 61 anos e com maior frequência no uso de bisfosfonatos25,28,29. Este estudo 

25 evidenciou que não há diferenças estatisticamente significativas envolvendo as 

26 variáveis sexo, tabagismo e medicação utilizada e, a média de idade assemelha- 

27 se com a reportada na literatura (58,8 anos). Por outro lado, o perfil de pacientes 

28 com osteonecrose apresenta uma maior frequência por: homens, mandíbula como 

29 sítio  de  maior  acometimento,  não  tabagistas,  o  uso  de  bisfosfonatos  como 

30 medicação e a média de idade é de 62 anos25,28,29. O presente estudo corrobora a 

31 literatura quanto às variáveis tabagismo, bisfosfonatos e sítio de maior 

32 acometimento. Porém não apresenta diferenças entre os sexos e, a média de idade 

33 apresenta-se com discreta inferioridade, sendo ela de 58,3 anos. 
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1 Observou-se, no presente trabalho, que o mieloma múltiplo foi 

2 diagnosticado em uma população composta por 96% de pacientes brancos. Talvez 

3 este fato seja observado em decorrência da região onde o hospital oncológico teve 

4 os dados coletados. Uma vez que, segundo o último censo realizado pelo Instituto 

5 Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), a região sul é composta por  mais de 

6 20 milhões de brancos, enquanto que as demais populações, juntas, somam quase 

7 6 milhões de pessoas33. Todos os pacientes que desenvolveram osteonecrose 

8 medicamentosa eram brancos. 

9 A pentoxifilina é um inibidor da fosfodiesterase derivado da metilxantina e 

10 exerce um efeito anti-TNF-α, aumenta a flexibilidade das membranas das células 

11 sanguíneas, melhora a microcirculação e o fluxo sanguíneo periférico, além da 

12 oxigenação tecidual26,34. O tocoferol, também chamado de vitamina E, é um agente 

13 antioxidante que protege a membrana fosfolipídica dos danos oxidativos e a 

14 membrana celular contra a peroxidação lipídica35,36. Ele diminui as espécies 

15 reativas de oxigênio, resultando na cicatrização do tecido lesionado37. Quando 

16 combinados, a pentoxifilina e o tocoferol são eficazes na redução da fibrose 

17 induzida por radiação e diminuem a expressão protéica da molécula do fator 

18 transformador de crescimento (TGF-β) de forma mais eficaz que qualquer 

19 medicamento isoladamente38. 

20 Estudo realizado por Bohn et al (2016), envolvendo pacientes irradiados da 

21 mesma instituição do presente trabalho, demonstrou êxito na resolução das 

22 osteorradionecroses (ORN) quando o protocolo pento foi empregado39. Em 2018, 

23 Kolokythas et al, publicaram em uma revisão sistemática e meta-analítica que o 

24 protocolo pento  apresentou resultados bem-sucedidos em casos  avançados   de 

25 ORN40.  Quando  a  exposição  de  osso  necrótico  é  provocada  pelo  uso  de 

26 medicamentos como os bisfosfonatos, a literatura também evidencia sucesso com 

27 a utilização do protocolo pento25,41, o presente trabalho corrobora este fato. 

28 Em 2012, Mcleod et al, demonstraram que o tratamento proposto para a 

29 ORN com o protocolo pento consistia na ingestão de 400mg de pentoxifilina duas 

30 vezes ao dia e 1000UI de tocoferol uma vez ao dia42. Dessa maneira, baseado na 

31 conduta frente a ORN, o Serviço de Cirurgia Bucomaxilofacial do HEG 

32 implementou o protocolo pento, utilizando a mesma posologia, ao tratamento da 

33 ONIM, o que levou à resolução dos casos clínicos. Até onde se tem conhecimento, 
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1 o protocolo pento é proposto somente para o tratamento de ORN43. No entanto, o 

2 presente  estudo  buscou  demonstrar  a  eficácia  do  protocolo  pento  para  o 

3 tratamento de ONIM, assim como os poucos estudos existentes28,41. 

4 As diferenças encontradas na resolução da ONIM possivelmente podem ser 

5 atribuídas ao protocolo empregado, uma vez que autores realizaram controle da 

6 infecção local por meio de higiene, antibioticoterapia e, em casos de não resolução, 

7 debridamento   cirúrgico,  ressecção  óssea  e   utilização   de   plasma   rico   em 

8 plaquetas28,44,45. Além disso, alguns estudos não tinham como população estudada 

9 pacientes exclusivamente oncológicos portadores de mieloma múltiplo e/ou que 

10 também fizeram uso  de  anticorpos  monoclonais30,46,47.  No  presente  estudo, os 

11 pacientes portadores de ONIM foram submetidos ao tratamento envolvendo o 

12 protocolo pento com ou sem sequestrectomia e hemimandibulectomia. Evidenciou- 

13 se que a utilização do protocolo pento no tratamento da necrose óssea induzida 

14 por medicamentos vem proporcionando sucesso, bem como nos casos de 

15 osteorradionecrose (ORN) em que o mesmo protocolo é empregado. 

16 Estudos sugerem que a localização exata da ONIM é em mandíbula e ocorre 

17 com maior frequência a exposição óssea de forma provocada25,28,43. No presente 

18 estudo, observou-se que o sítio de maior acometimento foi a mandíbula. 

19 Entretanto, em três casos a maxila foi afetada e em outros dois casos, tanto 

20 mandíbula quanto maxila foram acometidas concomitantemente. Analisou-se 

21 também que a forma espontânea de exposição de osteonecrose foi a que 

22 apresentou maior frequência. O uso isolado de bisfosfonatos ou a combinação de 

23 dois tipos de bisfosfonatos também resultou em uma maior frequência de casos de 

24 ONIM, convergindo com trabalhos onde o bisfosfonato administrado de forma 

25 isolada  foi  responsável  por  uma  maior  frequência  no  desenvolvimento  de  

26 ONIM34,48. 

27 Quando Marx demonstrou o surgimento de necrose óssea causada pelo uso 

28 de bisfosfonatos, em 78% dos casos (28 pacientes), a exposição de osso necrótico 

29 ocorreu  após  intervenção  cirúrgica49.  No  ano  seguinte  ao  primeiro  relato  de 

30 osteonecrose  causada  por  medicamentos,  Ruggiero  et  al  (2004) identificaram 

31 prontuários  de  pacientes  com  vários  diagnósticos  oncológicos  (56  pacientes, 

32 88,9%), incluindo sete casos (11,1%) de tratamento para osteoporose, onde todos 

33 faziam uso de pamidronato e/ou zoledronato. Em apenas nove casos a exposição 
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1 de osteonecrose foi espontânea50. Este estudo difere-se dos acima mencionados, 

2 uma  vez  que  foram  avaliados  somente  prontuários  de  pacientes  que tinham 

3 mieloma múltiplo como doença de base, onde nove casos apresentaram a necrose 

4 óssea de forma espontânea. 

5 No presente estudo, três pacientes que fizeram uso somente de bisfosfonato 

6 apresentaram o  desenvolvimento  de osteonecrose  medicamentosa em períodos 

7 inferiores a um ano, foram eles de seis, sete e oito meses, respectivamente. Dentre 

8 esses casos, dois pacientes apresentaram a osteonecrose de forma espontânea e 

9 um caso após exodontia do canino superior direito. Observou-se neste estudo que 

10 o uso isolado de anticorpo monoclonal (Daratumumab®) foi responsável pela 

11 exposição espontânea de osso necrótico após 10 anos de utilização. O caso 

12 apresentado por Neuprez et al (2014) demonstrou que, em apenas nove meses de 

13 uso de Denosumab®, a região submetida a remoção cirúrgica do terceiro molar 

14 não cicatrizou e resultou na presença de osso necrótico51. Acredita-se que estudos 

15 multicêntricos posteriores envolvendo hospitais oncológicos de referência se 

16 façam necessários para elucidar e aumentar o conhecimento a respeito do tempo 

17 de surgimento de ONIM devido ao uso de anticorpos monoclonais. 

18 A fisiopatologia da ONIM ainda permanece desconhecida, uma vez que é 

19 considerada uma doença multifatorial43,52. Hipóteses sugerem que há alteração na 

20 remodelação óssea, inibição da angiogênese, toxicidade dos tecidos moles, 

21 infecção e supressão da imunidade52. O diagnóstico é baseado no histórico médico 

22 e   de   medicamentos   dos   pacientes,   bem  como   nas características  clínico- 

23 radiográficas do osso necrótico exposto ou não53. Estudos farmacogenéticos estão 

24 sendo desenvolvidos para determinar se as diferenças genéticas influenciam a 

25 variabilidade da resposta do paciente frente a esses medicamentos54. Neste 

26 estudo, o diagnóstico ocorreu de acordo com a definição da Associação Americana 

27 de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais e estudos posteriores poderão ser 

28 desenvolvidos para avaliar a confirmação ou não da influência genética na resposta 

29 do paciente que faz uso de bisfosfonatos e/ou anticorpos monoclonais. 

30 A literatura demonstra que a nicotina apresenta efeito adverso na 

31 cicatrização e regeneração óssea, uma vez que age nos pequenos vasos 

32 sanguíneos produzindo vasoconstrição periférica, venoconstrição sistêmica e 
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1 aumento da resistência vascular coronariana, além de inibir a expressão gênica de 

2 proteína morfogenética óssea em osteoblastos55. 

3 A nicotina resulta no acúmulo de fatores indutores de hipóxia e prejudica a 

4 cicatrização, pois acarreta diminuição da proliferação de fibroblastos e decréscimo 

5 na produção de colágeno56,57. O benzopireno, além de ser um agente cancerígeno 

6 encontrado na fumaça do cigarro, é responsável pela diminuição da formação 

7 osteoclástica, uma vez que inibe o ativador do receptor do fator de ligação kappa- 

8 B (RANKL)58,59. Evidenciou-se que tanto a nicotina quanto o benzopireno afetam, 

9 porém não  impedem a  cicatrização  óssea60.  No  presente  estudo,  apenas três 

10 pacientes que apresentaram ONIM eram tabagistas, no entanto, não se tem 

11 conhecimento se a cicatrização óssea foi atrasada ou não pois, uma vez que foi 

12 proposto o tratamento com o protocolo pento, houve completa resolução dos 

13 quadros clínicos. A associação entre os componentes do cigarro e as medicações 

14 causadoras de osteonecrose é um assunto que pode ser analisado em estudos 

15 posteriores. 

16 

17 
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1 Conclusão 
 

2 Observou-se que, mesmo se tratando de um evento raro, a osteonecrose 

3 associada a medicamentos na região de cabeça e pescoço pode ser observada 

4 nos  pacientes portadores de mieloma  múltiplo.  Obter  o perfil epidemiológico do 

5 paciente portador de ONIM possibilita, através deste estudo retrospectivo, auxiliar 

6 o diagnóstico e tratamento, o qual proporcionará maior conforto frente a qualidade 

7 de vida bucal. 
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