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Resumo

Introducéo: Os bisfosfonatos sdo farmacos comumente
utilizados no tratamento da osteoporose e de neoplasias
com metastases em tecido dsseo. Recentemente, vem
sendo identificada uma forte relacdo entre o uso croni-
co desses medicamentos e o desenvolvimento de oste-
onecroses de mandibula e maxila, caracterizadas clini-
camente por exposicoes osseas nestes locais. Relato de
caso: Paciente de 42 anos, leucoderma, género femini-
no, diagnosticada ha oito anos com carcinoma ductal
invasor da mama. Apés quatro anos do uso continuo
de bisfosfonatos, evoluiu com quadro de dor na cavi-
dade oral e halitose. Ao exame clinico, apresentava ul-
ceragcao da mucosa e exposicao ossea na maxila. Além
da interrupgcao do uso de bisfosfonatos, o tratamento
instituido foi antibioticoterapia, debridamento cirtrgico
e medidas topicas de higiene oral, porém sem regres-
sdo da lesdo ja estabelecida. Consideragoes finais: Os
pacientes oncoldgicos estardo cada vez mais expostos
aos bisfosfonatos em razdo da crescente cronicidade do
cancer. O alto nivel de suspeita para a osteonecrose dos
maxilares deve ser empregado em todos os individuos
que fazem uso dessa classe de medicamentos. O tempo
prolongado de tratamento com o farmaco apresenta-se
como um fator de risco adicional. Pacientes que serdo
submetidos ao tratamento com bisfosfonatos deverao,
primeiramente, passar por consultas prévias com cirur-
gides-dentistas com o intuito de eliminar todo e qual-
quer foco infeccioso. Exodontias ou quaisquer outros
procedimentos traumaticos devem ser evitados durante
a quimioterapia. A interrupcdo do tratamento deve ser
amplamente discutida pelos profissionais envolvidos,
buscando elencar suas vantagens e desvantagens. Anti-
bioticoterapia parece ser a maneira mais eficaz de con-
trolar as lesoes necroticas.

Palavras-chave: Osteonecrose. Maxilares. Difosfonatos.
Manifestagcées bucais.

Introducao

E inegavel a importancia dos diversos farmacos
disponiveis no mercado no combate a gama de pa-
tologias conhecidas atualmente. Porém, da mesma
forma, é inegavel que muitos desses farmacos apre-
sentam efeitos adversos ainda desconhecidos pelos
profissionais de satde.

Os bisfosfonatos sdo medicamentos que redu-
zem a reabsorcdo éGssea e estimulam a atividade
osteoblastica e a apoptose de osteoclastos!. Por es-
sas razdes, sdo frequentemente administrados em
pacientes com osteoporose e comumente emprega-
dos no tratamento do cancer de mama, proéstata,
pulméo e mieloma maultiplo.. Em pacientes com
osteoporose, tal tratamento busca estacionar a pro-
gressdo da perda 6ssea e promover o consequente
aumento de densidade, diminuindo o risco de fra-
turas?; em pacientes com céncer, ameniza a perda
6ssea resultante das metastases?®. Relatos clinicos
tém comprovado a eficacia dos tratamentos a base
de bisfosfonatos no controle da dor e da perda 6ssea
sendo, dessa forma, muito utilizados em hospitais e
clinicas de oncologia®.

Apesar dos beneficios associados ao tratamento
com bisfosfonatos, esses medicamentos vém sendo
relacionados desde 2003 a uma debilitante patolo-
gia, cujas manifestacoes clinicas acometem exclusi-
vamente a mandibula e a maxila, denominada de
“osteonecrose dos maxilares”™f. A osteonecrose de
mandibula e maxila pode ser induzida por radio-
terapia, infeccoes e determinadas drogas’. Porém,
por possuir uma etiologia ainda ndo completamente
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elucidada, relatos clinicos diagnosticaram intme-
ros casos desta patologia associados a pacientes
submetidos a tratamentos a base de bisfosfonatos e
que sofreram intervencoes odontolégicas, como, por
exemplo, exodontias ou cirurgias envolvendo teci-
dos 6sseos dessas regioes?.

Tanto a maxila quanto a mandibula sdo ossos
mais suscetiveis & osteonecrose por causa da sua lo-
calizacéo peculiar. Isso ocorre em virtude da intima
relacdo dessas estruturas com a cavidade oral e sua
microbiota, como também da sua exposi¢do frequen-
te ao ambiente externo decorrente dos procedimen-
tos odontolégicos, tornando-as, dessa forma, mais
sujeitas a infecgoes?.

Revisao de literatura

Intdmeros casos de osteonecrose tém sido obser-
vados tanto na maxila quanto na mandibula, porém
apresentam-se em maior frequéncia na mandibula e
em locais que sofreram extragdes de elementos den-
tarios®®. Dessa forma, a osteonecrose dos maxilares,
conforme Martins et al.® (2009), “é a incapacidade
do tecido 6sseo afetado em reparar e se remodelar
frente a quadros inflamatérios desencadeados por
estresse mecéanico (mastigacdo), exodontias, irrita-
¢oes por préteses ou infeccdo dental e periodontal”.
O desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares
pode estar atrelado a varios fatores de risco, dentre
0s quais a poténcia de cada tipo de bisfosfonato, o
tipo de administracdo® — sendo a intravenosa a que
confere maior risco —, a duracéo do tratamento, o
tipo de céncer, diabetes, uso de 4lcool e tabaco, pre-
senca ou néo de traumas cirdrgicos (principalmente
extracoes) e pobre higiene oral'’.

Recentemente, diversos casos de osteonecrose
dos maxilares tém sido associados ao uso de bis-
fosfonatos. Um acompanhamento de uma paciente
de 46 anos com diagnéstico de mieloma multiplo
ha sete anos foi descrito em 2005. Decorridos cinco
anos de terapia mensal com bisfosfonatos (Pami-
dronato — Aredia — 90 mg), a paciente apresentou
dor de dente mandibular a direita, acompanhada de
trismo, disestesia e halitose!'. Apés avaliacoes em
consultério odontolégico, foi submetida a exodontia
e tratamento com antibiéticos, porém sem melhoras
consideraveis'. Conforme os autores, ao exame cli-
nico verificou-se ulceracio e necrose da mucosa bu-
cal, além de uma fistulacido odontofacial'l. O exame
radiografico da mandibula sugeriu necrose 6ssea'l.
Apés o diagnéstico, o tratamento com bisfosfonatos
foi suspenso.

Na literatura encontra-se relatado o caso de
uma paciente de 62 anos com histéria de mieloma
multiplo havia cinco anos, tratada com bisfosfona-
tos (infusdes intravenosas mensais de Pamidronato
—90 mg). Apés cinco anos de terapia com essa classe
de medicamentos, a paciente apresentou dores em
elementos dentais e na mandibula. Ao exame fisi-

230

co, Lima et al.12(2008) identificaram “tumoracédo em
mandibula a direita de 6 cm de didmetro, hipere-
miada e dolorosa, com lesdes ulcerativas em gengi-
va e necrose da mucosa bucal adjacente as areas de
exposicdo 6ssea, edema e descarga purulenta”. A to-
mografia computadorizada apresentou lesdes liticas
em mandibula com erosédo cortical'®. O tratamento
com bisfosfonatos foi interrompido e a paciente re-
cebeu farmacos para controlar a dor (opioides) e as
infecgdes (clindamicina), além de uma transfuséo
de hemaécias'?2. Ndo foi observada regressdo da ne-
crose na mandibula.

Dois casos de pacientes do sexo feminino usué-
rias de bisfosfonatos que desenvolveram osteone-
crose depois de meses de tratamento foram descri-
tos por profissionais das areas da odontologia e da
oncologia em 2006. Ambas as pacientes se queixa-
vam de desconforto e dor ao usar a prétese dentaria
e uma delas associava o inicio desse processo a uma
extracdo dentdria ocorrida cerca de um ano antes?.
As duas pacientes relataram terem tido cancer de
mama e metastases 6sseas tratadas com radio e
quimioterapia®?. Dentre os medicamentos usados
havia sido instituida a aplicacdo mensal intraveno-
sa de bisfosfonatos (4 mg). Segundo os autores, em
uma das pacientes, ao exame clinico, observavam-
se areas de tecido 6sseo exposto e necrético em todo
o rebordo alveolar superior e na mandibula, préxi-
mo a regido de molares esquerdos?; na segunda pa-
ciente, foram observadas trés areas de tecido 6sseo
necroético exposto na mandibula, com didmetro de
1 cm cada, sendo duas do lado esquerdo e uma do
lado direito?. O tratamento com bisfosfonatos foi in-
terrompido em uma das pacientes e em ambas foi
instituido o uso de antibioticoterapia com o auxilio
de colutério a base de clorexidina® Uma delas apre-
sentou diminuicéo das areas de tecido 6sseo exposto
e segue o tratamento com antibiéticos (ciprofloxa-
cina sistémica) e uso tépico de colutério a base de
clorexidina. Os resultados da segunda paciente nao
sao elencados pelos autores.

Na literatura encontra-se relatado o caso de uma
paciente de cinquenta anos diagnosticada com can-
cer de mama h4 quatro anos e presenca de metéasta-
ses 6sseas. Decorridos 27 meses de tratamento com
bisfosfonatos (infusées intravenosas de acido zole-
drénico 4 mg/més), a paciente queixou-se de intensa
dor de dente, amolecimento dos mesmos e alteragdo
no paladar®®. Segundo descrito, foi identificada a
presenca de edema e hiperemia gengival, halitose
e secrecdo purulenta préxima a regido dos molares
inferiores a direita'®. Apds orientacoes sobre higiene
bucal e alimentagéo, foram ministrados a pacien-
te analgésicos para o controle da dor, suspensdo do
tratamento com bisfosfonatos e encaminhamento a
um cirurgido-dentista especializado, que promoveu
a extracdo de todos os elementos dentarios, segui-
da de oxigenacéo hiperbarica e antibioticoterapia®.
Conforme os autores, as lesdes Gsseas metastéaticas,
assim como as dosagens séricas de marcadores tu-
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morais especificas, continuam estaveis, porém a pa-
ciente queixa-se de dores 6sseas difusas®.

Santos et al.!* (2008) publicaram caso de uma
paciente de 69 anos diagnosticada com mieloma
multiplo e que foi submetida a tratamento com bis-
fosfonatos durante nove meses (Zometa 4 mg/més).
Como descrito pelos autores, a paciente apresenta-
va periodontite em varios dentes e exposicdo G6ssea
na regido do trigono retromolar a direita, com 0,2
mm de didmetro. Em uma primeira intervencéo ci-
rurgica, o 0sso necrético foi removido quarenta dias
ap6s a interrupgdo da quimioterapia e do tratamen-
to com bisfosfonatos!*. Nao havendo reparacio te-
cidual na area removida, uma segunda cirurgia foi
realizada 45 dias apés a primeira com o objetivo,
segundo os autores, de decorticar o osso exposto e
arredondar as bordas cortantes, facilitando a co-
aptacdo das bordas gengivais'*. Conforme descrito,
apés essas intervencgoes houve reparo tecidual e a
mucosa permaneceu integra durante o periodo de
acompanhamento!4.

Entre fevereiro de 2001 e novembro de 2003, 63
casos de osteonecrose dos maxilares relacionados
com terapias a base de bisfosfonatos foram obser-
vados por Ruggiero et al.’® (2004). Desses, 56 foram
submetidos ao tratamento via intravenosa (pami-
dronato 90 mg e acido zoledrénico 4 mg) e sete via
oral®®, O grupo de pacientes observado dividia-se
entre 39 do sexo feminino e 24 do sexo masculino,
com idade entre 43 e 89 anos. Os diagndsticos mais
comuns associados com a osteonecrose dos maxi-
lares foram mieloma multiplo, com 44% dos casos;
cancer de mama, com 32% dos casos; osteoporose,
representando 13% dos casos, e cAncer de proéstata,
5%?*. O perfil da maioria dos bisfosfonatos utiliza-
dos com o grupo observado correspondia a pamidro-
nato (57%) e acido zoledrénico (31%)*. A osteone-
crose manifestou-se na maxila em 24 dos pacientes
(38%), sendo 19 de forma unilateral e 5 bilateral®®.
J4 a osteonecrose de mandibula desenvolveu-se em
quarenta pacientes (63%), dos quais 37 de forma
unilateral e 3 bilateral's. Tais percentuais se apre-
sentam dessa forma porque em um dos pacientes
acompanhados foi observada osteonecrose nos qua-
tro hemiarcos. Interessante observar que 54 dos
63 pacientes acompanhados pelo estudo haviam
sido submetidos a cirurgias dentoalveolares ou exo-
dontias durante o tratamento com bisfosfonatos. A
respeito do tratamento, a maioria dos pacientes foi
tratada com debridamento minimo sob anestesia lo-
cal e sequestrectomia, ou seja, remogdo do 0sso ne-
crosado, sendo que em nenhum dos pacientes houve
cicatrizacdo das lesoes'®.

Relato de caso

Paciente de 42 anos, leucoderma, género femi-
nino, diagnosticada h4 oito anos com carcinoma
ductal invasor da mama. O estadiamento sistémico
demonstrou a presenca de metastases 6sseas multi-
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plas e uma unica lesdo hepatica. Iniciou tratamen-
to quimioterapico com o regime FAC (fluorouracil,
doxorrubicina, ciclofosfamida) no total de seis ciclos
administrados a cada 21 dias; na sequéncia recebeu
citrato de tamoxifeno na dose oral de 20 mg ao dia.
Permaneceu com a doenca controlada e assintoma-
tica durante quatro anos. Apés esse periodo, evoluiu
com dores, aumento da fosfatase alcalina sérica e
novos pontos de hipercaptacio na cintilografia 6ssea
com tecnésio, caracterizando nitida progressio da
patologia. Nesse momento, iniciou-se com quimiote-
rapia sistémica com a medicagdo paclitaxel na dose
de 175 mg/m?a cada 21 dias, no total de oito ciclos.

Com esse tratamento os exames mostraram re-
missdo completa da lesdo hepatica, queda dos ni-
veis da fosfatase alcalina e resolucdo da dor 6ssea.
Sendo a doenca horménio dependente e a paciente
pré-menopausica, optou-se por ooforectomia bilate-
ral. No mesmo momento se iniciou o uso de acido
zoledronico na dose de 4 mg, diluida em 100 mL de
soro fisiolégico e infundido num periodo de 15min
com ciclos a cada 28 dias, com o intuito de controlar
as dores dsseas e reduzir eventos esqueléticos (risco
de fraturas patolégicas).

Apés quatro anos do uso continuo de bisfosfona-
tos, evoluiu com quadro de dor na cavidade oral e
halitose. Em uma primeira avaliagio realizada pelo
seu cirurgido-dentista de confianca, evidenciaram-
se quadro de halitose e uma pequena area leucopla-
sica de, aproximadamente, 1 cm na maxila, junto ao
rebordo residual esquerdo, correspondente a regido
de canino. O profissional odontolégico receitou-lhe
anti-inflamatério néo esteroidal (cetoprofeno 100
mg de 8/8h).

Apés duas semanas, a paciente retornou ao
consultério odontolégico referindo piora do quadro
algico. Ao exame clinico, apresentava ulceragdo da
mucosa e exposicdo 6ssea. Ainda sem uma elucida-
cdo diagnéstica, a paciente retornou ao oncologista,
o qual optou por suspensio do tratamento com 4cido
zoledronico e encaminhamento a um cirurgido bu-
comaxilofacial. Nesse momento, apresentava osso
necrético na maxila, lado esquerdo, junto ao rebor-
do residual, regido de canino, pré-molares e molares
(Fig. 1). Exames radiograficos revelaram hipodensi-
dade é6ssea. Além da interrupgéo do uso de bisfosfo-
natos, o tratamento instituido foi antibioticoterapia
(ciprofloxacino 500 mg de 12/12h), debridamento
cirurgico e medidas tépicas de higiene oral com co-
lutério a base de clorexidina.

Com essas medidas, houve uma melhora sinto-
matica, principalmente da dor e da halitose, porém
sem regressdo da lesdo ja estabelecida. A paciente
veio a falecer, aproximadamente, 18 meses apés a
suspensdo da terapia com bisfosfonatos em virtude
da progressio da doencga no figado e consequente fa-
léncia hepatica. Durante esses 18 meses, necessitou
de acompanhamento odontolégico especializado, vi-
sando controlar possiveis infec¢des oriundas do aci-
mulo de placa bacteriana.
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Figura 1 - Osso necrético na maxila

Discussao

O relato descreve uma situacéo que podera se
tornar cada vez mais frequente, considerando o au-
mento da indicacéo do uso de bisfosfonatos no trata-
mento do cdncer e a maior sobrevida dos pacientes
acometidos por essa patologia. Da mesma forma, o
cancer tem sido considerado por muitos uma doenca
cronica, acarretando, assim, uma exposi¢do prolon-
gada a essa classe de medicamentos.

A interrupcdo do tratamento tdo logo a suspei-
ta do diagnéstico foi estabelecida teve contribuicédo
decisiva no intuito de evitar sequelas maiores a pa-
ciente. Dai a importancia do alto nivel de suspeita
para essa patologia em todos os pacientes que este-
jam em uso de bisfosfonatos.

O caso descrito demonstra que o tempo pro-
longado de uso de bisfosfonatos, principalmente
quando este ultrapassa os dois anos, apresenta-se
como um fator de risco adicional. Como a suspeita
do diagnéstico foi precoce e somada a rapida inter-
vengdo e a imediata suspensdo do medicamento,
conseguiu-se propiciar uma boa qualidade de vida a
paciente, sem sintomas e sem fistulagdo com a fossa
nasal, porém com uma incompleta cicatrizacdo da
lesdo. Apesar de mantida a qualidade de vida da
paciente, ficou evidente a queda dos niveis de socia-
lizacdo e da autoestima.

Os casos elencados anteriormente na revisdo de
literatura, como também o apresentado por este es-
tudo, sdo uma amostra do ja consideravel nimero
de relatos que buscam relacionar o uso de bisfos-
fonatos, principalmente pamidronato e acido zole-
dronico, com o desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares, especialmente em pacientes submetidos
a exodontias ou cirurgias dentoalveolares.

Dessa forma, percebe-se que a prevencgdo por
meio da realizacdo de exames clinicos e radiogra-
ficos, tanto por parte do médico oncologista como
por um cirurgido-dentista, anteriormente e durante
o tratamento com bisfosfonatos, é a melhor forma
de inibir tais alteragées, principalmente quando es-

232

ses farmacos forem administrados via intravenosa.
Como existe a suspeita de que o uso cronico de bis-
fosfonatos associado a traumas pode desencadear
infeccbes orais, exposicdo Gssea e progressio para
uma futura osteonecrose dos maxilares, torna-se
indispensavel que haja um sinergismo entre esses
profissionais de satde, com o intuito de informar ao
paciente o risco-beneficio de cada procedimento a
ser realizado, como também as complicacoes possi-
veis desse tratamento.

Migliorati et al.'® (2008) orientam que todos os
pacientes que necessitem comecar o tratamento
com bisfosfonatos por via intravenosa devem ser
analisados anteriormente e acompanhados durante
a terapia por um cirurgido-dentista, como também
aqueles pacientes que iniciarem o tratamento via
oral. Como a incidéncia de osteonecrose dos maxi-
lares antes dos seis meses de tratamento é baixa, a
realizacéo de todos os procedimentos dentarios ne-
cessarios anteriormente a utilizacdo desses medica-
mentos torna-se fundamental para a diminui¢édo do
risco de desenvolvimento da patologia. As consultas
prévias ao cirurgido-dentista devem ter como ob-
jetivo a eliminacéo total de qualquer possivel foco
de infecg¢do, buscando a diminui¢cdo do acimulo de
placa bacteriana, controle das inflamacgoes perio-
dontais, eliminacdo de caries e restauracoes defi-
cientes, perfeito ajuste de préteses mal-adaptadas
e orientacdes para uma higiene bucal adequadals.
Ja em pacientes nos quais os bisfosfonatos ja ve-
nham sendo ministrados, a principal orientagio é
evitar, sempre que possivel, exodontias e, quando
realmente necesséarias, devem ser feitas procurando
causar traumas minimos?é.

Como observado em alguns estudos?®'4, por se
tratar de uma patologia pouco conhecida, a osteone-
crose dos maxilares nfo possui ainda um tratamen-
to baseado em orientacées padronizadas. Ressec-
coes Gsseas, sequestrectomia, debridamentos locais
da ferida, oxigenacdo hiperbéarica e antibioticotera-
pia sdo as abordagens mais citadas.

A interrupcéo do tratamento com bisfosfonatos,
buscando o objetivo de delimitar as dreas necrosadas
e posterior recuperacio tecidual, parece mostrar-
se ineficaz. Isso ocorre pelo fato de o medicamen-
to permanecer por um longo periodo no organismo.
Tal decisdo deve ser amplamente discutida pelos
profissionais envolvidos, buscando suas vantagens
e desvantagens, ja que, na maioria dos casos, a so-
brevida dos pacientes esta associada a manutencio
da terapia. Um procedimento a ser seguido poderia
ser a substituicdo do medicamento quando possivel,
tendo como opc¢éo o clodronato.
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Consideracoes finais

Os pacientes oncolégicos estardo cada vez mais
expostos aos bisfosfonatos em razdo da crescente
cronicidade do céncer. O alto nivel de suspeita para
a osteonecrose dos maxilares deve ser empregado
em todos os individuos que fazem uso dessa clas-
se de medicamentos. O tempo prolongado de trata-
mento com o fArmaco apresenta-se como um fator
de risco adicional. Pacientes que serdo submetidos
ao tratamento com bisfosfonatos deverao, primeira-
mente, passar por consultas prévias com cirurgides-
dentistas com o intuito de eliminar todo e qualquer
foco infeccioso. Pacientes que ja venham sendo tra-
tados com bisfosfonatos, como também aqueles que
ja finalizaram a terapia, devem evitar ao maximo
exodontias ou qualquer outro procedimento trau-
matico em maxila e mandibula. A associacdo entre
a interrupcdo do tratamento com bisfosfonatos e
uso de antibioticoterapia é o método mais utilizado
visando ao controle da enfermidade.

Abstract

Introduction: Bisphosphonates are drugs which are
commonly used to treat osteoporosis and metastatic ne-
oplasm in bone tissue. A strong link has recently been
identified between chronic use of these drugs and the
development of osteonecrosis in the jawbone, clinically
characterized by bone exposure on these places. Case
report: Patient aged 42 years, leukoderma, female, 8
years diagnosed with invasive breast ductal carcinoma.
After four years of continuous use of bisphosphonates,
it evolved with a pain in the mouth and halitosis, sho-
wing, at the clinical examination, mucosal ulceration
and bone exposure in the jaw. Besides stopping the use
of bisphosphonates, the treatment established was: an-
tibiotic therapy, surgical debridement and topical me-
asures of oral hygiene, thus there was no regression of
the lesion. Final considerations: Patients with cancer
are increasingly exposed to bisphosphonates due to the
growing chronicity of cancer. The high level of suspi-
cion for osteonecrosis in the jaw should be applied in
everyone who uses this type of drugs. A prolonged tre-
atment with the drug is presented as an additional risk
factor. Patients undergoing appointment with dentists in
order to eliminate any infectious focus. Extractions or
any other traumatic procedures shall be avoided during
chemotherapy. The interruption of treatment ought to
be widely discussed by the involved professionals se-
eking to list its advantages and disadvantages. Antibio-
tic therapy seems to be the most effective way to control
the necrotic lesions.

Key words: Osteonecrosis. Jaw. Diphosphonates. Oral
manifestations.
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