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Resumo

Introdugdo: Picnodisostose € uma sindrome autossomica recessiva rara que resulta em um meta-
bolismo 6sseo anormal e aumenta a suscetibilidade dos pacientes a desenvolver osteomielite.
Objetivo: Analisar os fatores de risco associados ao desenvolvimento de complicacoes nos maxi-
lares (fraturas e osteomielite), assim como suas caracteristicas anatomoclinicas e abordagens
terapéuticas nos pacientes com picnodisostose.

Método: As buscas foram feitas nas bases de dados PubMed, Web of Science, Scopus, Lilacs
e Cochrane. Foram incluidos relatos de casos ou séries de casos que atenderam aos critérios
de elegibilidade de acordo com o PRISMA. Os textos completos de 31 artigos foram analisados.
Foram selecionados 20 desses artigos, publicados entre 1969 e 2018, e que descreveram 26 casos
de osteomielite em pacientes com picnodisostose.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 37,84 anos; a proporcao do sexo masculino
para o feminino foi de 1,36:1. A mandibula foi o local mais afetado (76,9%). A extracdo dentaria
foi o principal fator de risco para osteomielite (61,5%), seguida de infeccao (26,8%) e fratura
mandibular (23,0%). A antibioticoterapia isolada ou associada a algum procedimento cirdrgico
foi o tratamento usado na maioria dos casos (80,7%).
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Conclusdo: Os achados desta revisdo mostraram que os pacientes com picnodisostose tém
maior probabilidade de desenvolver osteomielite dos maxilares apos procedimentos cirirgicos,
principalmente na extracao dentaria, e configura o principal fator de risco para o seu esta-
belecimento. Além disso, a antibioticoterapia profilatica pré e pos-operatoria pode prevenir o
desenvolvimento de osteomielite em pacientes com picnodisostose.

© 2021 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A picnodisostose (PYCD) é uma sindrome autossomica reces-
siva rara que pertence ao grupo das displasias osseas. Esse
distirbio é causado por mutagdes no gene CTSK localizado
no cromossomo 1g21"2 que codifica a catepsina K, uma
cisteina protease lisossomica presente nos osteoclastos e
que participa da degradacdo do colageno tipo | (proteina
predominante na matriz 6ssea). Mutacdes nesse gene cau-
sam metabolismo 6sseo defeituoso, mais especificamente
reabsorcdo 6ssea deficiente.?™

A prevaléncia de PYCD é de 1 em 1,7 milhao e nenhuma
preferéncia por sexo foi relatada.” A heranca autossomica
recessiva é o padrao de transmissdao de mutacdes no gene
CTSK, que codifica a catepsina K. Assim, a consanguinidade
dos pais € um fator etioldgico importante.®-> APYCD é carac-
terizada por metabolismo 6sseo anormal, elasticidade 6ssea
reduzida, disfuncao enddcrina e imunolodgica e remodelacao
alterada da matriz extracelular em érgaos como pulmao,
tireoide e pele."3>

Pacientes com PYCD comumente exibem um fenoétipo
de baixa estatura, suturas dsseas abertas, falanges cur-
tas, displasia 0ssea com densidade alterada da matriz
Ossea e fraturas patologicas como resultado de elastici-
dade reduzida e ma consolidacao 6ssea. As manifestacdes
orais incluem um angulo mandibular obtuso, ma oclu-
sdo, palato ogival e anomalias dentérias.”® O metabolismo
0sseo anormal aumenta a suscetibilidade dos pacientes
a desenvolver osteomielite. Nos ossos gnaticos, os fato-
res locais relacionados ao desenvolvimento de osteomielite
incluem as caracteristicas 6sseas da maxila e da mandibula,
traumas continuos, procedimentos cirurgicos alveolares e
condicoes que afetam os dentes, como doenca periapical e
periodontal.”-® Deve-se enfatizar que o tratamento da oste-
omielite nos ossos gnaticos é dificil e pode exigir grandes
resseccoes cirlrgicas.’

Portanto, a hipdtese deste estudo é que a manipulacao
dos maxilares em pacientes com PYCD pode favorecer o
desenvolvimento de osteomielite. Esta revisdo sistematica
foi feita para analisar os fatores de risco associados ao
desenvolvimento de complicacoes nos maxilares (fraturas e
osteomielite), bem como suas caracteristicas clinicopatolo-
gicas e abordagens terapéuticas em pacientes com PYCD.

Método

Uma revisao sistematica da literatura sobre PYCD com base
na declaracao PRISMA (preferred reporting items for syste-

matic reviews and meta-analyses)'° foi feita em 6 de marco
de 2019 para responder a seguinte questao de pesquisa
de acordo com o critério PICO (populacdo, intervencao,
controle, e desfecho): ‘*A manipulacao cirlrgica dos ossos
maxilares é o principal fator de risco para osteomielite em
pacientes com PYCD?’’ Esta revisao sistematica da literatura
foi registrada no PROSPERO (Registro prospectivo internaci-
onal de revisbes sistematicas) sob o nimero de protocolo:
CRD42020209580.

As bases de dados selecionadas para a revisao siste-
matica foram PubMed, Web of Science, Scopus, Coch-
rane e Lilacs. Os seguintes termos de pesquisa foram
usados: ‘‘pycnodysostosis’’ OR ‘‘pyknodysostosis’’ AND
**surgery, oral’’ OR ‘‘maxillofacial surgery’’ OR ‘‘oral
surgery’’ OR ‘‘exodontics’’ OR ‘‘dentistry, operative’’
OR ‘‘surgical procedures, oral’’ OR ‘‘procedure, oral
surgical’’ OR ‘‘procedures, oral surgical’’ OR ‘‘surgical
procedure, oral’’ OR ‘‘maxillofacial procedures’’ OR
“‘maxillofacial procedure’’ OR ‘‘procedure, maxillofacial’’
OR ‘‘procedures, maxillofacial’’ OR *‘tooth extraction’’
AND ‘‘osteomyelitis’’ OR ‘‘osteomyelitides’’ OR ‘‘diseases,
infectious bone’’ OR ‘‘bone diseases, infectious’’ OR
‘‘diseases, infectious bone’’ OR ‘‘infectious bone disease’’
OR *‘infectious bone diseases’’ (tabela suplementar 1).

Os critérios de inclusao foram estudos publicados que
investigaram especificamente osteomielite dos maxilares
em pacientes com PYCD. Apenas relatos de casos e séries
de casos foram incluidos. Foram excluidos estudos que nao
abordaram a osteomielite como uma complicacao nos maxi-
lares, estudos que abordaram a osteomielite em outros 0ssos
que nao os maxilares, artigos que nao relataram a causa
primaria da osteomielite, estudos baseados em modelos ani-
mais, estudos in vitro, cartas editoriais, artigos de revisao
e estudos cujo texto completo nao estava disponivel atra-
vés de empréstimo entre as bibliotecas. Os artigos foram
selecionados de forma independente por dois dos autores.
Primeiramente, os autores selecionaram os artigos através
da leitura do titulo e resumo, de acordo com os critérios
de inclusao e exclusao estabelecidos. Os artigos nao rela-
cionados ao tema foram excluidos. O texto completo dos
demais estudos foi baixado e os artigos foram selecionados
com base nos critérios de elegibilidade. Os artigos cujo texto
completo nao estava disponivel foram excluidos e foi deter-
minada a amostra final dos estudos para sintese qualitativa.
As discrepancias foram resolvidas por um terceiro autor.

Os estudos elegiveis foram revisados e os seguintes
dados foram extraidos: (1) autores e ano de publicacéo;
(2) nimero de pacientes; (3) sexo e idade (média) do paci-
ente; (4) causa; (5) caracteristicas clinicas (historia familiar,
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Figura 1

localizagdo, sintomas) e radiograficas; (6) intervencao tera-
péutica e desfecho, (7) e seguimento do paciente. Os
revisores nao apresentaram divergéncias na selecao dos arti-
gos. A qualidade metodologica dos artigos foi avaliada de
acordo com as diretrizes CARE para relatos de caso, uma
lista de verificacao qualitativa para estudos observacionais
e relatos de caso.

Resultados

Resultados gerais

A busca na base de dados eletronica foi atualizada pela
Gltima vez em margo de 2019 e resultou em 50.986 registros:

47.779 no PubMed, 3.197 na Web of Science, 4 na Lilacs, 6
na Scopus e 0 na Biblioteca Cochrane. Apos a retirada das

= apresentavam a sindrome.

3 \ (n = 49.767)

% Artigos de texto completo .

= avaliados para Artigos de texto completo

u%’ elegibilidade excluidos, com motivos
(n=31)

Eles citaram osteomielite no
resumo, mas nao eram casos

com osteomielite (07)
Resumo em anais de conferéncias

(01)
Sem o texto completo (03)

Fluxograma da busca na base de dados e processo de selecao dos artigos de acordo com PRISMA.

duplicatas, foram obtidos 49.798 registros, que foram sele-
cionados de acordo com os critérios de inclusao e exclusao.
Nessa fase, 31 artigos foram considerados relevantes para o
topico (os outros 49.767 estudos nao abordaram especifica-
mente o PYCD). Os textos completos desses 31 artigos foram
avaliados quanto a elegibilidade, levaram a inclusao de 20
estudos. O fluxograma do processo de selecao dos estudos
adaptado da declaracdo PRISMA é apresentado na figura 1.
Por fim, 20 artigos publicados entre 1969 e 2018 foram
recuperados pelos autores, corresponderam a 26 casos de
osteomielite em PYCD. Foram analisados os dados etiologi-
cos, clinicos, histoldgicos, bioldgicos e terapéuticos de cada
um dos 26 pacientes incluidos no estudo. Devido a hete-
rogeneidade da literatura disponivel e a falta de dados em
varios estudos, os autores decidiram limitar-se a uma analise
estatistica descritiva e ndo a fazer uma metanalise.
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Tabela 1  Avaliacao de qualidade para a lista de verificacao CARE
Topico Item Descricao Porcentagem de
relatos de caso
Titulo 1 As palavras ‘‘relato de caso’’ devem estar no titulo junto com a area 7
de foco
Palavras-chave 2 2 a 5 palavras-chave que identificam as areas cobertas neste relato 10
de caso
Resumo 3a Introducao - O que ha de Unico neste caso? O que isso adiciona a 5
literatura médica?
3b Os principais sintomas do paciente e os achados clinicos importantes 6
3c Os principais diagnosticos, intervencoes terapéuticas e resultados 6
3d Conclusao - Quais sao as principais licoes a serem *‘tiradas’’ deste 5
caso?
Introducao 4 Um ou dois paragrafos que resumam por que esse caso € Unico com 17
referéncias.
Informacdes do paciente  5a Informacdes demograficas desidentificadas e outras informagoes 13
especificas do paciente.
5b Principais preocupacoes e sintomas do paciente. 16
5c Historia médica, familiar e psicossocial, inclusive informacoes 15
genéticas relevantes (ver também a linha do tempo)
5d Intervencées anteriores relevantes e seus resultados 13
Achados clinicos 6 Descrever o exame fisico (EF) relevante e outros achados clinicos 20
significativos.
Linha do tempo 7 Informacdes importantes do historico do paciente organizadas em 16
uma linha do tempo
Avaliacao diagnostica 8a Métodos de diagnostico (como EF, testes laboratoriais, de imagem, 17
pesquisas)
8b Desafios de diagnostico (como acesso, financeiro ou cultural) 1
8c Raciocinio diagndstico, inclusive outros diagnosticos considerados 1
8d Caracteristicas prognosticas (como estadiamento em oncologia), 0
quando aplicaveis
Intervencéo terapéutica 9a Tipos de intervencado (como farmacologica, cirirgica, preventiva, 18
autocuidado)
9b Administracao de intervencao (como dosagem, forca, duracao) 10
9c Mudancas na intervencao (com justificativa) 2
Seguimento e resultados 10a Resultados avaliados pelo médico e pelo paciente (quando 13
apropriado)
10b Diagnostico de seguimento importante e outros resultados de testes 9
10c Adesao a intervencao e tolerabilidade (como isso foi avaliado?) 4
10d Eventos adversos e imprevistos 4
Discussao 11a Discussao dos pontos fortes e limitacoes da sua abordagem para este 4
caso
11b Discussao da literatura médica relevante 13
11c Justificativa para as conclusées (inclusive avaliacdo das possiveis 13
causas)
11d As principais licoes ‘‘a serem tiradas’’ deste relato de caso 3
Perspectiva do paciente 12 Quando apropriado, o paciente deve compartilhar sua perspectiva 3

sobre os tratamentos que recebeu

Avaliacado de qualidade

A qualidade dos artigos foi estabelecida com as diretrizes
CARE para relatos de caso (2013) e os resultados sao mos-
trados na tabela 1. Dos 29 itens da lista de verificacao CARE
(2013), o estudo de Kirita et al."" aderiu ao maior nimero
de itens (20 itens), seguido pelos estudos de Kamat et al.,?
Fénelon et al."? (18 itens), Kato et al.”* e Frota et al.™

(17 itens). Em contraste, os relatos de caso de Emami-Ahari
et al.” e Dimitrakopoulos et al.'® aderiram a apenas alguns
itens (6 e 8 itens, respectivamente). O topico de achados
clinicos foi o item mais relatado, foi descrito em todos os
artigos (n=20). Por outro lado, o item prognostico nao foi
abordado. O item ‘‘raciocinio diagnostico incluindo outros
diagnosticos considerados’’ foi relatado apenas no estudo
de Dhameliya et al."”
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Epidemiologia e fatores causais

Vinte e seis casos de osteomielite de maxilares relacionada
ao PYCD foram descritos nos 20 artigos selecionados. Os
homens foram mais comumente afetados (n=15) do que
as mulheres (n=11), com uma proporcao entre homens e
mulheres de 1,36:1. A idade dos pacientes variou de 21 a 55
anos (média de 37,84 + 9,58 anos), como descrito na tabela
2.

A histéria familiar de PYCD néo foi relatada em oito arti-
gos, correspondeu a 11 casos sem informacdao. A maioria
dos artigos em que essa informacao estava disponivel rela-
tou consanguinidade ou historia familiar da doenca: irmaos
(n=6), filhos de pais consanguineos, principalmente primos
(n=4) e tia paterna (n=1). Seis pacientes nao tinham histo-
ria familiar da doenca.

A historia clinica revelou histéria de algum tipo de fratura
Ossea, principalmente nos ossos longos (n=9). As fratu-
ras osseas envolveram fémur (n=4), tibia (n=3), cotovelos
(n=3), costelas (n=2), quadril (n=2), clavicula (n=1), esca-
pula (n=1) e joelho (n=1). Dois casos tinham historia de
hidrocefalia.

Entre os 26 casos de osteomielite relacionada a PYCD
encontrados na literatura, a exodontia foi o principal fator
de risco em 16 casos (61,5%), seguido por historia de fra-
tura de maxilar (n=6,23,0%) e presenca de infeccao, como
carie (n=3, 11,5%) e doengas periodontais (n=3, 11,5%). A
presenca simultanea de carie e lesdo periodontal foi obser-
vada em um caso (3,8%), como mostrado na figura 2. Todos
os fatores de risco para o desenvolvimento de osteomielite
sao demonstrados na figura 3.

Caracteristicas clinicas e radiograficas

Em relacado a localizacao anatémica, houve leve predomi-
nio de osteomielite na mandibula (n=20, 76,9%) sobre a
maxila (n=4, 15,4%). Ambas os maxilares foram afetados em
dois casos (7,7%). Os sintomas mais comuns foram inchaco
e edema (n=12), seguidos por dor (n=11), secrecao puru-
lenta (n=9), presenca de fistula (n=5) e trismo (n=1). A
informacao sobre os sintomas nao estava disponivel em dois
Casos.

Como caracteristicas radiograficas, a osteomielite foi
acompanhada por sequestro 6sseo (n=16), osteolise (n=7),
radiolucéncia (n=2) e bordas mal definidas (n=2). O
aumento da densidade 6ssea (osteosclerose) foi observado
em 11 dos casos e foi o0 padrao mais comum ap6s o sequestro
0sseo. Em quatro casos, a fratura dos maxilares foi demons-
trada através de radiografia. Hipercementose que envolveu
os dentes permanentes foi observada em trés casos.

Intervengées terapéuticas e seguimento

O tratamento da osteomielite variou de conservador (anti-
bioticoterapia e curetagem) a abordagens mais radicais
(extracao dentaria, sequestrectomia e resseccao). A anti-
bioticoterapia foi o tratamento de escolha em 21 casos,
seguida de sequestrectomia (n=14), curetagem (n =8), exo-
dontia (n=4) e resseccao (n=2).

Dos 21 casos que receberam antibioticoterapia, 13 deles
especificaram o antibiotico usado, embora apenas oito

624

Tabela 2 Etiologia, caracteristicas clinicas e radiogra-
ficas dos 27 casos de osteomielite em pacientes com

picnodisostose

Parametros n %

N° de casos 26 100,0
Idade

Variacao 21 a 55 anos

Média 37,84

Desvio-padrao 9,58

Sexo

Feminino 11 42,3
Masculino 15 57,7
Historia familiar @

Casamento consanguineo 4 15,4
Irmaos (as) 6 23,0
Tia 1 3,8
Sem historia familiar 6 23,0
ND 11 42,3
Historico médico 2

Fraturas de ossos longos 9 34,6
Fratura femoral 4 15,4
Fraturas tibiais 3 11,5
Cotovelo 3 11,5
Costela 2 7,7
Quadril 2 7,7
Clavicula 1 3,8
Omoplata 1 3,8
Joelho 1 3,8
Hidrocéfalo 2 7,7
ND 7 26,9
Fator promotor?®

Exodontia 16 61,5
Fratura de maxilar 6 23,0
Caries 3 11,5
Doenca periodontal 3 11,5
Caries e doenca periodontal 1 3,8
Localizagao anatomica

Maxila 4 15,4
Mandibula 20 76,9
Maxila e mandibula 2 7,7
Sintomatologia #

Edema 12 46,1
Dor 11 42,3
Secrecao purulenta 9 34,6
Fistula 5 19,2
Trismo 1 3,8
Sem sintomatologia 1 3,8
ND 2 7,7
Caracteristicas radiograficas °

Sequestro 16 61,5
Ostedlise 7 26,9
Radiolucéncia 2 7,7
Bordas mal definidas 2 7,7
Osteosclerose 11 42,3
Fratura de maxilar 4 15,4
Hipercementose 3 11,5
Tratamento®

Antibioticoterapia 21 80,7
Sequestrectomia 14 53,8
Curetagem 8 30,7
Extracao dentaria 4 15,4
Resseccao 2 7,7
Reconstrucdo de maxilar 5 19,2
ND 1 3,8
Seguimento

Presente em 17 65,4
Variacao 6-168 meses

Média 28,46

Desvio-padrao 39,80

ND 9 34,6

@ Pacientes apresentam mais de uma categoria no grupo.

ND, nao disponivel.
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61.5%

Frequéncia
3

23.0%

11.5% 11.5%

3.8%
Carie Doenca per'iodontal Cérie el Doenca
periodontal

T T
Endodéntica Fratura

Fator promotor

Figura 2 Causas de osteomielite em pacientes com picnodi-
sostose.

relatassem a posologia e o tempo de uso (tabela suplementar
2). Cultura e antibiograma foram feitos em 3 artigos,
determinaram carbenicilina e ampicilina,'® clindamicina,'
moxifloxacina (400 mg uma vez ao dia), injecao de Cefota-
xima sédica (1g duas vezes ao dia) e metronidazol injetavel
(500 mg trés vezes ao dia).” Dentro do grupo de penicili-
nas, o uso de penicilina G com uma concentragcao média de
11,2 Ul foi feito em quatro dos casos.'®'"?0 Ampicilina em
um esquema de 500 mg, 3x/dia por 5 dias, foi usada em um
caso;2’ em outro caso,'® os autores também usaram ampi-
cilina, mas nao especificaram o esquema adotado. O uso
de amoxicilina 1g, 2x/dia por 15 dias, foi adotado em dois
casos.'? Além disso, flucloxacilina e ticarcilina-clavulanato
foram usados em um caso cada, embora o esquema nao
tenha sido especificado.?’?> Na classe das lincosamidas, clin-
damicina 300mg foi o medicamento de escolha, com um
esquema 4x/dia por 14 dias em um caso,® embora nos outros
dois artigos o esquema nao tenha sido especificado;'*?? além
da lincomicina 500 mg por 10 dias, usada em um caso.??
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Figura 3

Etiologia da osteomielite em pacientes com picnodisostose. (A) Os osteoclastos liberam H + e Catepsina K nas lacunas de

Howship (baias de reabsorcédo) durante a extracao dentaria em pacientes com densidade dssea normal. (B) Apos a reabsorcdo oOssea,
os osteoblastos sdo atraidos para o local e iniciam o processo de neoformacao dssea. (C) Osso recém-formado. (D) Na auséncia da
Catepsina K, os osteoclastos atuam de forma ineficiente, levam ao meio acido. Pacientes com osteosclerose sao mais suscetiveis
a fraturas em resposta a pequenos traumas devido a reducao da vascularizacao 6ssea. (E) A presenca de microrganismos, o meio
acido e o comprometimento do turnover dsseo causam a formacao de sequestro dsseo. (F) A carie e a doenca periodontal induzem
a liberacdo de mediadores inflamatorios e produtos microbianos e, associadas a diminuicao da atividade osteoclastica, promovem

a osteomielite em pacientes com picnodisostose.
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Em cinco casos, o tratamento de escolha foi acom-
panhado de reconstrucao dos maxilares. Em alguns
casos, a antibioticoterapia profilatica foi administrada em
combinacao com curetagem, extracao, sequestrectomia e
resseccdo.™ O tempo de seguimento foi relatado em 17
casos e variou de 6 a 168 meses, com média de 28,46 4+ 39,8
meses.

Discussao

Os osteoclastos de pacientes com PYCD sao incapazes de
degradar o colageno | e outras proteinas nao colagenosas que
formam a matriz dssea, enquanto essas células mantém sua
atividade desmineralizante, resultam em metabolismo 6sseo
anormal.”*? A auséncia de catepsina K também parece
estimular a formacao de osso cortical através do controle
negativo da periostina secretada pelos osteoblastos e osteo-
citos, fato que explica o aparente efeito contraditério do
aumento da densidade 6ssea na PYCD,?%?” demonstrado pela
presenca de osteosclerose. O Ultimo foi observado em 11/26
pacientes.12,14,15,17,20~23,Z7~29

A qualidade 6ssea de pacientes com PYCD ¢é baixa (matriz
fragil e mal organizada). A resisténcia Ossea é reduzida
devido a acidificacdo, aumenta o risco de fraturas, principal-
mente nas extremidades inferiores"?’ (fig. 3D). O presente
estudo demonstrou fraturas nos ossos longos de 9/26 paci-
entes, corroborou os achados de aumento da sensibilidade
mecanica e aumento do risco de fratura em pacientes com
PYCD. Isso pode ser explicado pelo fato de que a Catep-
sina K é importante para a reabsorcdo éssea em 0ssos com
uma alta taxa de turnover (por exemplo, ossos longos). O
presente estudo demonstrou lesdes osteoliticas em 7/26
pacientes.11’13’14’16’19’22

A manifestacao da osteomielite depende dos fatores de
viruléncia dos microrganismos, do sistema imunoldgico e de
fatores vasculares do paciente. O aumento da suscetibili-
dade a osteomielite da mandibula é atribuido ao aumento
da densidade dssea (osteosclerose) que favorece o estabele-
cimento de osteomielite, que tem menos espacos medulares
e um Unico feixe neurovascular.'”” Nossos resultados foram
consistentes com a literatura, a mandibula foi o local mais
afetado (n =22)'2,5,6,11~15,17~Z3,27~30

Nos ossos maxilares, a osteomielite € comumente
causada pela disseminacdo de uma infeccao odon-
togénica (n=7)>"1121617.29 oy por traumas cirdrgicos
(n=16).2>613-15,18-23,27,28,30 Como a cavidade oral abriga
microrganismos comensais, doencas e a manipulacao dos
dentes podem criar uma rota para que 0s microrganis-
mos entrem no 0ss0.5" Uma vez que tenham atingido o
0ss0, a resposta inflamatoria pode culminar na producao
de pus, aumenta a pressao intramedular e reduz o fluxo
sanguineo para os 0ssos. Um aumento no 0sso isquémico e
necrotico contribui para o estabelecimento da infeccao,®
demonstrado pela presenca de sequestro 6sseo. A presenca
de pus pode comprometer até mesmo a integridade do
osso cortical. O envolvimento de tecidos moles adja-
centes é frequentemente observado, o qual é indicado
por edema local (12/26)>'"13,1416,17,19.20.2329 & por fistu-
las intra- ou extraorais,® como encontrado em 5/26 dos
casos relatados.'*'>1%23 Secrecao purulenta foi um achado

em 9/26 casos'2,5,11,15,17,18,21 Dor (11/26)2,6,12,16,19,20,22,28,29 e
trismo (1/26),?° caracteristicas da osteomielite cronica, o
tipo mais comum observado no presente estudo, também
foram relatados.

Este estudo demonstrou que a exodontia foi o principal
fator de risco para osteomielite. Esses procedimentos sao
conhecidos por quebrar a barreira 6ssea e criar um por-
tal de entrada para microrganismos que entdao povoam o
componente 6sseo. Além disso, a exodontia é um evento
traumatico que, em conjunto com a matriz 6ssea defeituosa
na PYCD, favorece a ocorréncia de fraturas dsseas (fig. 3E).
A radiografia revelou fraturas em quatro casos.'3'>1721

A osteomielite foi relatada em associacao com a perio-
dontite em 4/26 casos.'"'®?° A periodontite € uma doenca
inflamatoria oral comum.3* Ha evidéncias que indicam que
a inibicdo da catepsina K resulta na supressao das célu-
las do sistema imunoldégico e na reducdo da atividade
dos osteoclastos, reduz a desnutricao do osso alveolar na
periodontite®* (fig. 3F). A periodontite pode ocorrer em
pacientes com PYCD e pode ser a principal causa da osteo-
mielite, conforme destacado no presente estudo.

A investigacao do papel da catepsina K em doencas peri-
apicais demonstra que esda protease esta envolvida na
reabsorcdo dssea e na ativacao do sistema imunologico, bem
como em eventos durante o estabelecimento da resposta
imune relacionada ao reconhecimento de microrganismos
por receptores tipo Toll (TLR, Toll-Like Receptors) em célu-
las dendriticas.** Na PYCD, os pacientes, portanto, carecem
de mecanismos relacionados a limitacao da infeccao (uma
resposta imune efetiva), fato que favorece a invasao dos
tecidos medulares e o desenvolvimento de osteomielite,
que foi relatada em associacao a eventos pulpares em 4/26
casos.5’12'”"17

A terapia antimicrobiana e o desbridamento cirur-
gico sao as principais modalidades de tratamento para
a osteomielite.®3> Apesar dos avancos nos procedimentos
cirlrgicos e na quimioterapia, a osteomielite permanece
dificil de tratar e ndo ha um protocolo de tratamento
universalmente aceito.® Nos casos desta revisdo sistema-
tica, a antibioticoterapia foi o tratamento de escolha em
pacientes com osteomielite associada a PYCD. Esse trata-
mento foi administrado isoladamente em trés artigos?'>?’
ou em combinacdo com algum procedimento cirlrgico em
15 artigos.>®11,12,14-16,18-23,29,.30 g antibidtico e o regime de
tratamento usados foram especificados na maioria dos casos.

A cultura e o antibiograma sao mecanismos de suporte
laboratorial usados para determinar com seguranca o agente
causador da infeccao e a antibioticoterapia mais eficaz
para combaté-la. Esse procedimento foi feito em trés dos
casos desta revisdao.”'*'® Na maioria dos artigos, o regime
de antibidticos foi combinado com o uso de dois ou mais
medicamentos, inclusive diferentes vias de administracao
(intramuscular, oral, intravenosa e topica).'®'®?" A peni-
cilina foi o antibidtico de escolha na maioria dos casos,
embora em um dos casos relatados o antibiograma tenha
determinado a resisténcia a esse antibiotico.? Nos casos em
que houve cultura, o antibidtico de escolha foi variavel,
inclusive penicilina (carbenicilina e ampicilina), linco-
samidas (clindamicina), fluoroquinolonas (moxifloxacina),
cefalosporinas (cefotaxima) e antibi6ticos nitroimidazoles
(metronidazol).? 418
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Argumenta-se que os tratamentos radicais devem ser evi-
tados no manejo da osteomielite associada a PYCD devido
ao risco de complicacdes trans e pos-operatorias. Em quatro
casos,?>197 os pacientes recusaram a abordagem cirurgica
proposta e optaram por tratamentos mais conservadores.
Quatro dos pacientes submetidos a tratamento mais inva-
sivo desenvolveram complicacdes subsequentes.'’ 181921 A
adesao relatada pelo paciente, a acessibilidade e a tole-
rabilidade do tratamento adotado devem ser consideradas,
como feito em quatro artigos.?®'>?2 A mudanca do trata-
mento adotado em caso de efeitos colaterais inesperados ou
recorréncia, como relatado em sete artigos,>'"12,18,19,.21,22
também é importante. Finalmente, a literatura relata
que a antibioticoterapia pré- (profilaxia antibidtica) e
pos-operatodria evita complicacdes pos-operatorias de pro-
cedimentos odontologicos invasivos. Além disso, esses
procedimentos favorecem a reparacao de tecidos na regiao
cirdrgica, raspagem subgengival e necropulpectomias.’3’

Conclusao

Os achados desta revisao mostraram que os pacientes com
PYCD tém maior probabilidade de desenvolver osteomielite
dos maxilares, principalmente apds a exodontia, e configu-
ram o principal fator de risco para o seu estabelecimento.
Sempre que possivel, a antibioticoterapia pré- (profilaxia
antibiotica) e pds-operatoria parece ser adequada em paci-
entes com PYCD até a cicatrizacdo completa do tecido,
mesmo no caso de procedimentos menores, a fim de evi-
tar complicagdes como osteomielite e fraturas patoldgicas.
Além disso, um tratamento mais conservador para a oste-
omielite deve ser escolhido para evitar traumas adicionais
aos maxilares.
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