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Osteonecrose maxilar em pacientes portadores de doencas neoplasicas sob uso

de bisfosfonatos

Jaw osteonecrosis in patients with neoplastic diseases taking bisphosphonates

Paulo S. S. Santos !

Liane M. Gambirazi®

Valtuir B. Felix'

Marina Helena C. G. Magalhdes®

A osteonecrose induzida por bisfosfonatos é uma complica¢do que pode ocorrer em
pacientes acometidos por doenga osteolitica tais como mieloma multiplo, portadores de
metdstases tumorais em tecido 0sseo, osteoporose e que fizeram uso de droga do grupo
dos bisfosfonatos. A despeito dos beneficios do uso destes farmacos, a osteonecrose
maxilar é uma importante complicagdo. Seu mecanismo de agdo reduz a reabsor¢do
ossea, o estimulo a atividade osteoblastica, a inibi¢do do recrutamento e promogdo da
apoptose de osteoclastos. Até o presente momento, ndo ha na literatura um protocolo
de tratamento para a osteonecrose por bisfosfonatos. No presente trabalho, os autores
fazem uma revisdo da literatura e descrevem dois casos clinicos em pacientes do sexo
feminino, com diferentes doengas, mieloma multiplo e metdstases dsseas por carcino-
ma de mama, acometidas por osteonecrose em mandibula induzida por bisfosfonatos.
Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(6):501-504.
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Introdugao

Atualmente ha a preocupacdo quanto ao uso dos
bisfosfonatos (BFs) na necessidade de manipulagio de teci-
dos gengivais e 6sseos. Badros (2006) observou em paci-
entes com mieloma multiplo (MM) tratados com BFs nove
vezes maior propensdo em desenvolver osteonecrose nos
que fizeram extragdes dentarias e aumento de 9% no risco de
desenvolver osteonecrose a cada década de envelhecimen-
to dos pacientes. Na correlagao de osteonecrose e BFs, con-
cluiu que cada ano vivido com 0 MM aumentou em 57% o
risco de desenvolver osteonecrose.' De relevancia semelhan-
te, 0 0sso ¢ o local mais comum de doenga metastatica asso-
ciada com cancer de mama, afetando mais da metade das
mulheres durante o curso da doenga. BFs que inibem
osteoclastos mediados por reabsor¢@o ossea tém sua aplica-

¢do nareducdo da dor dssea e melhora da qualidade de vida.?

Sao fatores de risco para osteonecrose induzida por
bisfosfonatos (ONB): extragdo dentaria concomitante ao uso
de bisfosfonatos, terapia com pamidronato/acido zoledronico
(BFs), idade do paciente e tempo de diagndstico da doenga.’

Embora a etiologia deste processo osteonecrotico per-
manega obscura, varias drogas para tratamento do cancer
podem induzir osteonecrose ¢ algumas delas sio comumente
usadas em associagdo com os BFs. Destacam-se os corti-
coides, talidomida, vincristina, ciclofosfamida e metotrexato
as quais tém efeitos antiangiogénicos, como inibi¢do do VEGF
e do fator de crescimento fibroblastico.*>

Neste artigo relatamos o manejo clinico e cirtirgico de
dois casos de pacientes oncologicos que fizeram uso de BFs
e desenvolveram osteonecrose nos maxilares, sendo diag-
nosticados como ONB.
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Casos Clinicos

Caso 1: Paciente de 69 anos, sexo feminino, raga ama-
rela, com MM sob adequagao bucal prévia ao transplante de
medula 6ssea. Realizou quimioterapia com vincristina,
adriblastina e dexametasona (VAD) e bisfosfonato 4 mg/més
(Zometa®) durante nove meses. Apresentava periodontite
em varios dentes e exposi¢cdo dssea na regido de trigono
retromolar a direita, com 0,2 mm de didmetro. Havia multiplas
imagens radiolicidas nas radiografias panoramica e de cra-
nio, compativeis com MM. A tilltima sessdo de quimioterapia
e bisfosfonato havia sido realizada quarenta dias antes do
procedimento cirurgico, quando a paciente apresentava
hemograma com parametros de normalidade. A pequena area
de osso com aparéncia necrotica foi removida, sob antibio-
ticoterapia, e a analise histologica demonstrou osso necro-
tico. Nao houve reparacao tecidual apds a biopsia. Realizada
nova interven¢ao cirrgica 45 dias apds as exodontias, com
finalidade de decorticar o 0sso exposto ¢ arredondar as bor-
das cortantes, facilitando a coaptacao das bordas gengivais.
Houve boa reparagao 15 dias apds esta interveng@o. A paci-
ente foi acompanhada por trés meses, a mucosa permaneceu
integra neste periodo (Figuras 1,2 e 3) e foi reabilitada com
proteses totais.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, leucoderma, 57 anos,
apresentou carcinoma de mama (1994), quando realizou
mastectomia radical, quimioterapia CMF (ciclosfosfamida,
metrotexate e fluorouracil) e radioterapia. Em 2000 apresen-
tou metastases Osseas, realizou quimioterapia com FAC
(fluorouracil, adriblastina e ciclosfosfamida), seis ciclos, ra-
dioterapia em coluna lombo-sacra e iniciou Arédia®. Em 2003
evoluiu com metastase hepatica, realizou quimioterapia com
taxotere, seis ciclos, substituiu Arédia® pelo Zometa® ¢
iniciou hormonioterapia com Zoladex® e Lentaron (formes-
tano), substituidos pelo Femara® (bloqueando a produgio
de estrogenos) e atualmente utilizando Aromasin®. Em agos-
to de 20006, a paciente queixou de dor em mandibula esquer-
da; foi observada discreta fistula em rebordo gengival inferi-
or, na regido dos pré-molares esquerdos. Em dezembro de
2006 houve piora da dor, mantendo fistula com exsudato.
Devido a infecgao iniciou antibioticoterapia com clindamicina
durante 14 dias.

O controle da infec¢do resultou em melhora da dor. Em
marg¢o de 2007 houve aumento volumétrico no local, com
apagamento do sulco vestibular. A mucosa apresentava co-
loragdo normal, fistula com exsudato, resiliente a palpagao e
com sintomatologia dolorosa. As radiografias panoramica e
periapicais revelavam imagem radioltcida difusa, e a tomo-
grafia revelou expansao 6ssea sem rompimento da cortical. A
cintilografia 6ssea mostrou hipercaptagdo em mandibula a
esquerda. Realizada bidpsia incisional de tecido mole e duro,
com hipoteses diagnosticas de ONB ou metastase tumoral
em mandibula (Figuras 1e 2). O exame histopatologico reve-

CASO 1

Figura 2. Radiografia panoramica evidenciando padréo 6sseo misto
com areas radiolucidas caracteristicas do mieloma multiplo

Figura 3. Regido de reparo tecidual completo apdés manipulacdo
cirdrgica (3 meses)
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CASO 2

Figura 1. Area de exposicdo éssea em rebordo mandibular

Figura 2. Cintilografia 6ssea evidenciando area hipercaptante em
corpo de mandibula esquerda

lou processo inflamatorio cronico e agudo e 0sso necrotico.
O diagnostico final foi de osteonecrose. Nao houve cicatri-
zacdo no local, persistindo a exposi¢ao 6ssea com aproxima-
damente 2 cm de extensdo. Os quadros de dor sdo esporadi-
cos. O bisfosfonato foi suspenso em abril de 2007, ap6s o
diagndstico de osteonecrose. Paciente encontra-se em acom-
panhamento e em programagao de nova intervengao cirurgi-
ca com debridamento no local e uma abordagem mais agres-
siva.

503

Discussao

Dentre os fatores de risco para ONB destacam-se: as
exodontias concomitantes ao uso dos bisfosfonatos (BFs),
terapia com pamidronato/acido zoledronico, idade do paci-
ente e tempo de diagnostico da doenga.? Pacientes que fize-
ram extragoes dentarias sdo mais propensos a desenvolver
osteonecrose e, com o passar do tempo pds-extracdo, au-
menta ainda mais o risco de desenvolver ONB, sendo que
mais de 57% dos pacientes com mieloma multiplo desenvol-
vem osteonecrose.' No caso 1, a lesdo de ONB surgiu espon-
tanecamente sem histdria de trauma, e em regido edéntula, em
paciente de 69 anos sob uso do 4cido zoledronico (Zometa®)
administrado mensalmente ha nove meses. Na série de Marx,’
amaioria dos pacientes que desenvolveram ONB usou pami-
dronato (67%), enquanto o restante (33%), o acido zole-
dronico. Ruggiero et alf também relataram em sua amostra
que 74,6% usaram pamidronato, e 36,4%, o zoledronato.

A etiopatogenia da osteonecrose continua em investi-
gac¢do, mas a relago entre o uso de BFs e o desenvolvimento
de necrose dssea em tecidos bucais apés manipulagdo ou
trauma tem ficado cada vez mais clara. A doenga de base dos
pacientes parece ndo ter tanta relevancia na incidéncia, o
que exemplificamos mostrando que pacientes com diferentes
diagnosticos, mas utilizando BFs, desenvolveram a ONB.

O tratamento da ONB continua muito variavel na litera-
tura incluindo multiplas abordagens:**'?

v Conservadoras: debridamentos dos sequestros 6s-
seos seguidos por irrigagdo com soro fisioldgico e bochechos
diarios com clorexidina 0,12%. Pode ser associado a analgé-
sicos e antimicrobianos.!!

v Radicais: ressec¢des com reconstrugdes primarias
ou secundarias.

A oxigenoterapia hiperbarica, para muitos autores, ain-
da tem agdo controversa, uma vez que nao ¢ uniformemente
efetiva em diminuir a progressao do processo de osteonecrose
avascular.’

Em 2006, Ruggiero et al.? recomendaram um protocolo
de tratamento de acordo com o estadiamento clinico da ONB
que, no estagio I (exposi¢cdo com 0sso necrdtico e assinto-
matico), deverdo ser realizados bochechos diarios com solu-
¢do antimicrobiana (clorexidina a 0,12%) e acompanhamento
regular do paciente. No estadgio 2 (exposi¢do associada a
0sso necrotico com dor e infecgdo) terapia antimicrobiana
baseada em cultura e antibiograma, analgesia e bochechos
diarios ou irrigagdes com clorexidina, e no estagio 3 (exposi-
¢do com osso necrdtico, dor, infec¢do e fratura patologica
com fistula extra-oral ou osteolises se estendendo a basal
mandibular) debridamento cirurgico dos sequestros 6sseos,
terapia antimicrobiana (EV ou VO), analgesia e bochechos
diarios ou irrigagdes com clorexidina a 0,12%.

No caso 2 (metastase 6ssea), a paciente referia dor dis-
creta, trismo ¢ havia pequena exposi¢ao de osso necrético
(estagio 2),> e o tratamento consistiu no debridamento do
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osso desvitalizado, antibioticoterapia, analgésicos e boche-
chos diarios com clorexidina a 0,12%. Estes cuidados com
redugdo de biofilme microbiano em relagdo a ONB sao consi-
derados de fundamental importincia por Sedghizadeh.’ No
entanto, ndo obtivemos sucesso nas condutas realizadas.

As orientagdes aos pacientes com maior risco de de-
senvolver ONB sao fundamentais. Estes pacientes devem
ser avaliados criteriosamente por médicos e dentistas, espe-
cialmente aqueles que estdo em uso da droga intravenosa.

A indicagdo da suspensdo dos BFs em caso de ONB
até o momento tem sido uma medida empirica, ndo se conhe-
cendo ainda que importancia existe em relag@o a reparagio
da exposicdo Ossea.

Conclusoes

Com o nimero crescente de casos de ONB, a natureza
ndo remissiva da lesdo e a morbidade associada, os pacien-
tes que recebem BFs devem ser orientados quanto a possibi-
lidade de desenvolver a doenga, antes de iniciar o tratamen-
to, principalmente pamidronato e acido zoledronico, deven-
do também ser orientados a realizar tratamento odontologico
prévio.

O tratamento da ONB tem como consenso uma aborda-
gem multiprofissional. A suspensao ou substituicao dos BFs
devera ser bem avaliada quanto ao custo-beneficio no bem-
estar do paciente e requer a realizag@o de estudos prospectivos
que demonstrem suas vantagens e desvantagens.

Abstract

The use of bisphosphonates among patients affected by osteolytic
diseases, such as multiple myeloma, metastatic bone lesions and
osteoporosis has been associated with the risk of osteonecrosis of
the jaws. Bisphosphonates are found in areas of the bone that are
undergoing inflammation or resorption. They are phagocytosed
and internalized by osteoclasts. Once in the bone, these
bisphosphonates cause apoptosis or cell death of the osteoclasts
and as a result they may inhibit osteoclast-mediated bone resorption.
Bisphosphonates seem to affect osteoclasts when it comes to both
numbers and function. Although bisphosphonates are potent and
valuable inhibitors of osteoclastic bone lesions, several unanswered
questions exist regarding the risk of developing osteonecrosis and
the management of this complication. This study reports two clinical
cases of osteonecrosis of the jaws associated with the use of
bisphosphonates. According to the findings, the two patients (women)
with different neoplasms: multiple myeloma and breast cancer with
metastatic bone lesions presented some signs and symptoms of
osteonecrosis. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008,;30(6):501-504.

Key words: Osteonecrosis, bisphosphonates; maxillary diseases.
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