OSTEONECROSE MAXILOMANDIBULAR ASSOCIADA AO USO DE
BISFOSFONATOS - ESTUDO DE CASOS CLINICOS

Bisphosphonates-associated osteonecrosis of the jaws - Study of clinical cases

RESUMO

Os bisfosfonatos sdo amplamente usados no tratamento
de doengas benignas e malignas envolvendo reabsor¢des
Osseas excessivas, tais como as lesoes 6sseas de mielomas
multiplos, doengas Osseas metastaticas, osteoporoses e
osteogénese imperfeita. Essa droga ¢ geralmente bem
tolerada e apresenta poucos efeitos colaterais. No entanto,
trabalhos recentes associam os bisfosfonatos como possiveis
agentes causais de osteonecrose de maxila e mandibula. O
presente artigo tem como objetivo o estudo de 14 pacientes,
da Clinica de Estomatologia do Setor de Odontologia do
Hospital Universitario de Brasilia - HUB, com osteonecrose
em maxila e mandibula, que usaram bisfosfonatos. Para
relatarmos aspectos bucais desses pacientes utilizamos uma
metodologia que consiste de uma minuciosa anamnese,
exame fisico geral e locoregional e também exames
complementares. O tratamento da osteonecrose é muito
discutido na literatura em razdo da dificuldade da
cicatrizagdo dessa complicagdo. Os pacientes que usam esse
medicamento devem receber atencao profilatica para manter
sua saude oral. A prevenc@o deve ser feita antes, durante e
depois do tratamento com bisfosfonatos.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos sdo uma classe de drogas que atuam
inibindo a reabsorgdo dssea e vem sendo utilizada no tratamento
de doengas Osseas, como Doeng¢a de Paget, osteoporose,
mieloma maultiplo, hipercalcemia, doencas malignas e
metastase 6ssea osteolitica (Adami & Zamberlan' 1996). Entre
os bisfosfonatos, disponiveis para uso, nos Estados Unidos,
estdo o pamidronato, o alendronato, o risedronato, o acido
zoledronico, o etidronato e o tiludronato (Fraunfelder &
Fraunfelder’ 2003). A osteonecrose de maxila e mandibula tem
sido associada a uma grande variedade de agentes causais em
pacientes oncologicos, incluindo quimioterapia, radioterapia,
uso de corticoides e mais recentemente ao uso de bisfosfonatos.
Apartir de 2003, alguns estudos clinicos mostraram um niimero
significativo de casos de osteonecrose de maxila e mandibula
associados ao uso de bisfosfonatos (Carter & Goss'2003).

Recentemente, foi sugerido que os bisfosfonatos inibem a
funcdo dos osteoclastos, originalmente sem levar a apoptose.
Estudos sobre o cancer com o uso de bisfosfonatos tais como o
Zoledronato (Zometa, Novartis Pharmaceuticals Corp., East
Hanover, NJ), sugeriram que, além de reduzir a reabsor¢éo
oOssea, essas drogas podem ter influéncia em tumores e podem
prolongar a vida de pacientes com neoplasias malignas
(Nancollas et al” 2005).

REVISAO DE LITERATURA

Marx" (2003), descreveu trinta e seis casos de osteonecrose
de maxila e mandibula detectada em pacientes que receberam os
bisfosfonatos, Pamidronato ou Zoledronato, via intravenosa.
Dezoito pacientes receberam esta medicagdo por apresentar
hipercalcemia em mieloma multiplo, dezessete receberam pela
hipercalcemia estar relacionada a carcinoma metastatico de
mama e um, por osteoporose.

Migliorati” (2003), também relatou cinco casos clinicos de
pacientes usuarios de bisfosfonatos que desenvolveram necrose
oOssea intra-oral, todos ocorridos no periodo de um ano. Trés
desses pacientes apresentaram necrose Ossea espontinea na
regido posterior da mandibula, préximo a linha miloididea e
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dois deles, na regido de molares, apos extragdes dentérias. As
areas necroticas estavam infectadas, e os pacientes relatavam
dor, disfagia, dislalia e dificuldade de realizar a higiene bucal.
Antibiodticos, tratamento cirtrgico dos defeitos Osseos e
oxigénio hiperbérico, foram ineficazes. Embora a neoplasia
maligna estivesse estabilizada, os pacientes tiveram uma pobre
qualidade de vida em fungdo das complicagGes bucais. O
processo foi chamado pelo autor de necrose 6ssea avascular
induzida por drogas.

Ruggiero et al'* (2004), relataram sessenta e trés casos de
osteonecroses em maxila e mandibula, provavelmente estando
relacionados 4 terapia de bisfosfonato. Cingiienta e seis desses
pacientes receberam bisfosfonatos por via intravenosa como
parte do tratamento de cncer pelos ultimos seis meses, 0s
outros sete pacientes tinham osteoporose e foram submetidos a
terapia oral de bisfosfonato.

Carter et al’® (2005), apresentaram cinco casos de
osteonecrose do complexo maxilomandibular associado ao
bisfosfonato, todos os pacientes foram submetidos a uma
potente terapia de bisfosfonato de segunda ou terceira geragao.
As osteonecroses foram relacionadas a extragdes de dentes em
quatro casos, e pressdo na arcada dentaria no outro caso. Apesar
do tratamento, as osteonecroses continuaram por mais de um
ano em trés dos pacientes.

Hellstein et al’ (2005), relataram vinte e oito casos de
suspeita de osteonecrose em maxila e mandibula e discutiram as
nomenclaturas, os aspectos clinicos e radiograficos, bem como
as principais modalidades de terapia e prevencdo. Os autores
sugeriram o termo osteoquimionecrose de bisfosfonatos do
complexo maxilomandibular.

Brian ef al? (2005), relataram os resultados de uma pesquisa
da web, conduzida pela Fundagdo Internacional de Mieloma,
que avaliaram os fatores de risco da osteonecrose da maxila e
mandibula em 1203 correspondentes: 904 com mieloma e 299
com cancer de mama. Osteonecroses de maxila e mandibula
desenvolveram em 10% dos 211 pacientes que receberam acido
zoledronico, comparando com 4% dos 413 pacientes que
receberam pamidronato. A relagdo entre bisfosfonato
intravenoso e osteonecrose, em pacientes com cancer, tem sido
questionada. Os pacientes que recebram bisfosfonato
intravenoso, freqiientemente usaram drogas multiplas,
incluindo outras quimioterapias e corticosterdides. Contudo,
nos casos relatados, a inica droga usada por todos os pacientes
foi o bisfosfonato, principalmente pamidronato e zoledronato.

CASOS CLINICOS

Realizou-se uma avaliagdo minuciosa em 14 pacientes
da Clinica de Estomatologia do Setor de Odontologia do
Hospital Universitéario de Brasilia - HUB, no periodo dejulho de
2005 a outubro de 2007, que desenvolveram osteonecrose no
Coﬂqplexo maxilomandibular e fizeram uso de bisfosfonatos por
mais de um ano, atentando-se aos relatos e dados fornecidos
pelos pacientes e o corpo clinico que os assistiam. Oito destes
pacientes foram encaminhados pelo corpo clinico de
oncologistas, por relatarem sintomatologia na regido
maxilomandibular, outros quatro pacientes pelos cirurgides-
dentistas que os acompanhavam e os outros dois vieram
espontaneamente, buscando uma solugdo para o desconforto
que sentiam. Utilizou-se o protocolo de atendimento clinico do
setor, incluindo anamnese e exame fisico e bucal.
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Figura 3. Imagem parcial da radiografia panoramica.

A avaliaco comp0s-se de duas partes:

Parte 1 — Anamnese: Identificagdo do paciente; historia da
doenga atual e sua relagdo com a neoplasia maligna que o levou
ao uso do bisfosfonato; historia médica e odontologica
pregressas, associadas ao uso do bisfosfonato, e a historia
médica atual do paciente.

Parte 2 — Exame fisico geral e bucal: exame locorregional
(visual e palpagdo), localizagdo e extensdo da osteonecrose;
associagdo com intervengdes odontologicas como extragdo
dentaria, uso de proteses, problemas periodontais, presenca de
implantes dentarios e traumatismo. Os exames complementares
estdo sendo mostrados nas figuras: Figura 1: Exame clinico;
Figura 2: Radiografia panoramica; Figura 3: Imagem parcial da
radiografia panoramica. Os dados colhidos foram distribuidos
em quadros: Quadro 1: caracteristicas clinicas dos pacientes;
Quadro 2: caracteristicas da osteonecrose.
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Quadro 1. Caracteristicas dos pacientes com cancer.

Neoplasia Tenibo | Motask Tempo de
Paciente | Idade | Género | maligna et NpM Sanidae Bisfosfonato usado uso do
(NM) asied Bisfosfonato
Mieloma <ou=5 = . :
1 47 M Multiplo T, Nao Pamidronato ( Aredia) 1 a2 anos
Mieloma <ou=5 - ; ;
2 66 F Multiplo ot Nao Pamidronato ( Aredia) > 3 anos
Sim>5 Pamidronato (Aredia) e
3 57 F Mama > 5 anos Acido zoledrénico 2 a 3 anos
anos
(Zometa)
Sim <ou = Acido zoledrénico
4 63 F Mama > 5 anos B (Zometa) 2 a3 anos
Sim>5 Acido zoledrénico
5 57 F Mama > 5 anos ey (Zometa) > 3 anos
Mieloma |[<ou=5 B Acido zoledrénico
6 5 N Multiplo anos Neo (Zometa) e <
Sim<ou = Acido zoledronico
7 82 F Mama > 5 anos - (Zometa) 1a2anos
Sim <ou = Acido zoledrénico
8 63 F Mama > 5 anos & Ghis (Zometa) > 3 anos
9 66 F Mama > 5 anos S'g] S Ol= Pamidronato ( Aredia) > 3 anos
anos
10 72 M Mu,alqma SR Nao Pamidronato ( Aredia) > 3 anos
Mudltiplo anos
Sim<ou = Acido zoledrénico
11 65 & Mama > 5 anos =i (Zometa) > 3 anos
i g = Pamidronato (Aredia) e
12 73 F Mama > 5 anos 5 Acido zoledrbnico > 3 anos
anos
(Zometa)
Linfoma ; » s i
13 63 E e s B mhne Sim<ou= Acido zoledrénico s B NG
Primari 5 anos (Zometa)
rimario
14 83 M Car]cer de 5 S Sim>5 Acido zoledrbénico o T
prostata anos (Zometa)

Quadro 2. Caracteristicas clinicas da osteonecrose maxilomandibular.

Paciente Igsctzl(;zn?;z:: exﬁﬁts(:ggzoég:ea Fatores locais envolvidos
1 maxila e mandibula <1cm Periodontite
2 maxila e mandibula >3cm Exodontia e prétese
3 maxila e mandibula 1a2cm Exodontia
4 Mandibula 1a2cm Prétese
5 Maxila <1cm Exodontia e prétese
6 Maxila 1a2cm Exodontia e periimplantite
z Maxila 1a2cm Prétese
8 Maxila >3 cm Prétese
9 maxila e mandibula >3 cm Exodontia e prétese
10 Mandibula >3cm Protese
11 Mandibula 1a2cm Protese
12 Mandibula >3 cm Exodontia e periimplantite
13 Mandibula <1cm Exodontia
14 Maxila >3 cm Prétese
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RESULTADOS

Dentre os pacientes, 4 s3o homens e 10 sdo mulheres entre
47 e 83 anos de idade (uma média de 66 anos). Os diagndsticos
oncologicos detectados, mais comuns, foram o mieloma
multiplo (4 pacientes), cancer de mama (8 pacientes), linfoma
6sseo primario (1 paciente) e cancer de prostata (1 paciente)
(Grafico 1).

7% Cancer de
Prostata

Linfoma Osseo
Primario 7%

29% Mieloma
Multiplo

57% Céancer
de Mama

Grifico 1. Diagnosticos oncoldgicos.

Em relacdo a duragdo da neoplasia maligna (NM), 10
pacientes a possuem ha mais de 5 anos, ¢ 4 pacientes estdo aum
tempo igual ou menor que 5 anos submetidos a ela. Em relagdo a
formagao secundéria da neoplasia maligna, 4 pacientes (28%)
ndo apresentaram a metastase ossea, € os outros 10 pacientes
(72%) apresentaram metastase Ossea, sendo que 7 deles a
possuem ha um tempo menor ouiguala 5 anos (50%) e os outros
3 adquiriram a metastase 0ssea hd mais de 5 anos (22%).

Os unicos bisfosfonatos usados foram o Pamidronato
(Aredia) e o 4cido zoledronico (Zometa). Quatro pacientes
(28,5%) utilizaram o Pamidronato, um deles pelo tempo dela?2
anos e os outros 3 pacientes utilizaram por mais de 3 anos. Oito
pacientes (57,1%) utilizaram o acido zoledrdnico, 2 destes
pacientes utilizaram o medicamento entre 1 ¢ 2 anos, 1 deles
pelo tempo de 2 a 3 anos, ja o restante, 5 pacientes, utlizaram o
medicamento por mais de 3 anos. Os outros 2 pacientes
utilizaram concomitantemente ambos os medicamentos
(Grafico2).

299 14% ambos

pamidronato

57% acido
zoledrénico

Grifico 2. Bisfosfonatos usados.
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Em relagdo as caracteristicas clinicas da osteonecrose
maxilomandibular, 5 pacientes apresentaram OsteOnecrose na
maxila, outros 5 pacientes estavam com a osteonecrose na
mandibula, j4 os outros 4 pacientes apresentaram a osteonecrose
em ambas as regides. No que se refere a extensdo da exposi¢do
ssea, 3 pacientes apresentaram a lesdo menor que lecm, um
deles acredita-se que foi proveniente de periodontite, 0 outro de
exodontia, e o terceiro por exodontia e prétese. Dos 5 pacientes
que apresentaram a lesdo e tamanho entre 1 ¢ 2 cm, 3 deles tém
como fatores causais a utilizagio de proteses mal-adaptadas, 1
por exodontia e o outro por exodontia e periimplantite. Seis
pacientes apresentaram a lesdo maior que 3 cm, 3 deles acredita-
se que a lesdo foi originada por exposi¢do do 0sso por trauma da
protese, nos outros 2 pacientes a lesdo era proveniente de
exodontia e protese, e 1 deles a lesdo pode ter sido causada por
exodontia e periimplantite.

O fator local mais prevalente, que deu inicio as lesGes, foi a
utilizagdo de proteses mal-adaptadas por 6 pacientes (42,8%),
em 2 pacientes (14,3%) alesdo foi relacionada dexodontia,em 3
pacientes (21,5%) acredita-se que a exodontia e utilizagdo de
proteses deu origem a lesdo, em 2 pacientes (14,3%) a causa €
associada a exodontia e periimplantite, e em apenas 1 paciente
(7,1%) alesdo é associada a periodontite.

COMENTARIOS

Segundo Conte et al’ (1994), remodelagdo 6ssea € um
processo coordenado fisiologicamente que envolve formacao
ssea por osteoblastos e a reabsor¢do ossea por osteoclastos.
Desequilibrios entre os osteoclastos e atividades osteoblasticas
resultam em anormalidades esqueléticas caracterizado pela
diminui¢do ou o aumento da densidade 6ssea. O aumento de
atividades do osteoclasto é visto em distirbios osteopénicos
como osteoporose pos-menopausa, Doenga de Paget,
metastases 6sseas liticas e artrite reumatoide.

Alguns autores tém sugerido que a preferéncia da
osteonecrose ocorrer em maxila e mandibula pode ser atribuida
ao fato desses ossos serem as Unicas estruturas submetidas por
um trauma continuo com exposi¢do ao ambiente e
microorganismos daboca (Melo" 2005).

A inibi¢io da reabsor¢do Ossea ¢ promovida pelos
bisfosfonatos em grande parte por mecanismos celulares,
envolvendo os osteoclastos, além de osteoblastos e macrofagos.
Os bisfosfonatos diminuem a perda Ossea e aumentam a
densidade mineral 6ssea, favorecendo a diminuigio de fraturas
(Fleisch® 1998).

Para Hellstein e al’ (2005), a osteonecrose de maxila e
mandibula &, provavelmente, resultado da incapacidade
hipodinidmica e hipovascular do osso para encontrar uma
procura acrescida de reparos e remodelagéo devido ao estresse
fisiologico (mastigagdo), trauma (extra¢do dentéria ou lesdo
dentéria) ou infecgdo dentaria, em um ambiente em que o
trauma é intenso e ha presenga de inimeras bactérias.

Também acreditam que os bisfosfonatos sdo agentes que
inibem o recrutamento e a fun¢do dos osteoclastos. Quando
administrado durante um periodo prolongado de tempo, o
aumento da densidade medular 6ssea pode ser induzido,
semelhante a esclerose encontrada na osteoporose (Hellstein et
al’ (2005).

Atualmente, o tratamento da osteonecrose avascular de
maxila e mandibula consiste de uma grande variedade de
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modalidades terapéuticas, como por exemplo, bochechos com
anti-sépticos topicos (clorexidina 0.12%), debridamento local
da ferida, sequestrectomia, antibioticoterapia e oxigenagdo
hiperbérica. No entanto, o tratamento dessa complicagdo bucal
ainda é bastante controverso e desafiador (Ruggiero et al"

2004).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso dos bisfosfonatos associado a possibilidade de
osteonecrose na maxila e mandibula representa um desafio para
os profissionais, pois ndo existe tratamento efetivo para a
osteonecrose por bisfosfonatos. Diante da dificuldade para
tratamento dessa doenca, deve-se focar na prevengéo.

Caso o paciente necessite de extragdo dentéria, esta deve ser
feita antes do inicio da terapia com bisfosfonatos. Uma vez
iniciada a terapia com bisfosfonatos, deve-se fazer
monitorizagdo clinica regular da saude oral e, se possivel,
procedimentos dentarios invasivos devem ser evitados.
Pacientes edéntulos devem ter um excelente ajuste na protese.
As céries dentarias e as doengas periodontais devem ser tratadas
e controladas.

Muitas questdes relativas a patogénese dos bisfosfonatos
relacionados a osteonecrose ainda ndo foram esclarecidas. Os
relatos de casos ajudam a alertar para os riscos da terapia.

A atencgdo profilatica € essencial para a manuten¢io da satide
oral. A prevencdo deve ser feita, antes, durante e apds o
tratamento com bisfosfonatos.

SUMMARY

The bisphosphonates are widely used in the treatment of
benign and malignant diseases involving excessive bone
resorptions, such as bone lesions of multiple mielomas,
metastatic bone disease, osteoporoses and osteogenesis
imperfect. This drug is generally well tolerated and show few
side effects. However, recent works combining the
bisphosphonates as possible causative agents of osteonecrosis
of maxilla and mandible. This article aims to the study of 14
patients, the Dental Clinic of the sector of the Dental HUb, with
osteonecrosis in maxilla and mandible using bisphosphonates.
For relate oral aspects of these patients we use a methodology
that consists of a thorough history, physical examination and
general locoregional and also additional examinations. The
treatment of osteonecrosis is much discussed in the literature
because of the difficulty of healing of this complication. Patients
who use this drug should receive prophylactic attention to keep

their oral health. Prevention must be made before, during and
after treatment with bisphosphonates.
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