
221

Relato de Caso                                                                                                                          Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(3):221-222

Osteonecrose da mandíbula em paciente portador de mieloma múltiplo –
patologia secundária ao uso do pamidronato
Jaw osteonecrosis in a patient suffering from multiple myeloma - pathology secondary to
pamidronate therapy
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Descreveremos a ocorrência de osteonecrose da mandíbula associada ao uso de
pamidronato (Aredia ) em uma paciente portadora de mieloma múltiplo. Apesar de não
ser possível provar definitivamente a associação entre a terapia com bisfosfonatos e a
ocorrência de osteonecrose da mandíbula, a associação entre mieloma múltiplo,
imunossupressão grave, terapia prolongada com bisfosfonatos e a localização peculi-
ar na mandíbula sugerem tal ocorrência. Os hematologistas devem estar atentos a essa
séria complicação nos pacientes com mieloma múltiplo que recebem tratamento pro-
longado com pamidronato. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(3):221-222.
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Introdução

O mieloma múltiplo é uma doença imunoproliferativa
das células plasmocitárias, cujo tratamento pode incluir a
quimioterapia, o uso de agentes antiangiogênicos, imuno-
moduladores e o transplante de medula óssea. A administra-
ção mensal de bisfosfonatos aumenta a sobrevida e a quali-
dade de vida dos portadores de mieloma.1 A osteonecrose da
mandíbula pode ser induzida por radioterapia, infecções e
determinadas drogas.2 Descreveremos o caso de uma paci-
ente com mieloma múltiplo que desenvolveu osteonecrose
da mandíbula provavelmente relacionada à terapia com pami-
dronato.

Relato de Caso

Paciente VSC, sexo feminino, 46 anos, diagnóstico de
mieloma múltiplo há 7 anos (tipo Bence Jones puro, cadeia
leve tipo λ estádio III A). Recebeu inicialmente oito ciclos de
vincristina, adriamicina, e decadron (VAD – dose total) junta-
mente com infusões mensais de pamidronato (Aredia) 90 mg
a cada trinta dias, atingindo a fase estável. Foi submetida ao

transplante medular autólogo em março de 1999. Quando da
recaída, em fevereiro de 2002, foram iniciados talidomida
400 mg/dia e interferon 3.000.000 U/dia, três vezes/sema-
na. Recebeu ainda ciclofosfamida semanais e novos ci-
clos de VAD na tentativa de recolocar a doença em fase
estável entre janeiro de 2003 e julho de 2004.

Aproximadamente cinco anos após o início da terapia
mensal com bisfosfonatos, a paciente queixou-se de intensa
dor de dente e mandibular à direita, trismo, disestesia e
halitose.

Encaminhada ao odontologista, foi avaliada diversas
vezes, submetida a extrações dentárias, recebeu vários cur-
sos de antibióticos sem melhora. O exame da cavidade oral
mostrava ulceração e necrose da mucosa bucal adjacente às
áreas de exposição óssea, edema e descarga purulenta (in-
fecção secundária), além da presença de fístula odontofacial
à direita. A radiografia panorâmica da mandíbula mostrou área
extensa sugestiva de necrose óssea com radiopacidade irre-
gular (Figura 1).

Diante do diagnóstico de osteonecrose da mandíbula,
o tratamento com pamidronato foi interrompido e a paciente
recebeu opióides para controle da dor.
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Discussão

Várias estratégias podem ser aplicadas nos pacientes
com mieloma múltiplo para minimizar as complicações obser-
vadas na doença. Importantes avanços incluem a prevenção
e o tratamento da hipercalcemia e das lesões ósseas, o con-
trole da dor e, em alguns casos, a diminuição na incidência
de fraturas patológicas com a administração mensal de bis-
fosfonatos endovenosos. Essas drogas ligam-se avidamen-
te às lacunas de absorção óssea e, por não serem metabo-
lizadas, altas concentrações são mantidas nos ossos por lon-
gos períodos, sendo internalizadas pelos osteoclastos, ini-
bindo a reabsorção óssea. O mecanismo exato de inibição
dos osteoclastos ainda não foi completamente elucidado,
mas o bisfosfonato parece ter também um efeito antiangi-
ogênico.2,3

Os bisfosfonatos fazem parte de uma classe de medica-
ção capaz de modificar a história natural da doença óssea
associada ao mieloma e a outras neoplasias que infiltram os
ossos. São drogas geralmente bem toleradas e associadas a
efeitos colaterais mínimos quando administradas por curtos
períodos. Entretanto, o pamidronato (Aredia) e o ácido
zoledrônico (Zometa) são administrados mensalmente ao lon-
go de meses ou anos nos pacientes portadores de mieloma
múltiplo, e, recentemente, complicações que parecem rela-
cionadas ao uso prolongado da medicação têm sido descri-
tas.1-5 Dentre elas, a necrose avascular da mandíbula é um
evento raro, mas potencialmente grave.

A osteonecrose é relativamente comum na mandíbula,
pois o local é freqüentemente exposto ao ambiente externo
quando de exodontias, grandes procedimentos dentários e
durante a higiene oral. Outro fator contribuinte para a dificul-
dade de cicatrização pode ser a particular vascularização da
mandíbula através de artérias terminais, já que a hipóxia
tecidual inibe a síntese de colágeno, a proliferação fibro-
blástica e o estímulo à vascularização.2

A terapia da osteonecrose é variável e as múltiplas abor-
dagens incluem o uso de analgésicos sistêmicos, debrida-

mento cirúrgico, uso prolongado de antibióticos e oxige-
nioterapia hiperbárica (neste caso, experiência limitada e con-
troversa).1,4

Conclusão

A osteonecrose da mandíbula é uma complicação rara e
de difícil manejo da terapia com bisfosfonatos. A possível
contribuição de outros agentes envolvidos no tratamento
do mieloma (corticóides, talidomida) permanece indeter-
minada.6

Os pacientes que recebem bisfosfonatos devem ser
orientados a evitar procedimentos dentários. Caso requei-
ram estas intervenções devem ser observados de perto. Di-
ante de qualquer sintoma referido à mandíbula devem ter
exames de imagem realizados e, se confirmado o quadro, ter a
terapia com bisfosfonatos interrompida.

Abstract

We report the occurrence of jaw necrosis associated to pamidronate
(Aredia ) therapy in a patient undergoing multiple myeloma treatment.
Although it is not possible to prove definitively the link between
bisphosphonate therapy and jaw osteonecrosis, the association of
multiple myeloma with severe immunosuppression, prolonged
bisphosphonate therapy and the occurrence of jaw necrosis, suggest
a relationship. Hematologists should be aware of this potentially
serious complication in multiple myeloma patients receiving long-
term treatment with pamidronate. Rev. bras. hematol. hemoter.
2005;27(3):221-222..
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Figura 1. Radiografia panorâmica da mandíbula


