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RESUMO

Os bifosfonatos sio uma classe de medicamentos, que tém por funcao
a inibicao da atividade dos osteoclastos, interferindo na remodelagao
e no furnover 6sseo. Sao indicados para retardar a metastase Ossea em
algumas condi¢Oes malignas, como em mielomas multiplos, cancer de
mama e prostata, e outras condi¢oes benignas, como no tratamento da
doenca de Paget e da osteoporose. Desde 2003, estudos tém associado
a osteonecrose avascular dos ossos maxilares ao uso dos bifosfonatos.
Dentre os mecanismos de agao dos bifosfonatos, podemos citar a sua
atividade antiosteoclastica e antiangiogénica, que altera o metabolismo
osseo, inibindo a reabsorcao 6ssea e diminuindo o #urnover 6sseo. As
exposicoes 6sseas maxilo-mandibulares ocorrem apoés procedimentos
cirargicos odontologicos ou, menos comumente, apés o uso de
proteses apoiadas na fina mucosa de revestimento 6sseo da cavidade
bucal. O tratamento da osteonecrose associada aos bifosfonatos
(OAB) ¢ bastante variado, controverso e desafiador, visto que nenhum
tratamento efetivo tem sido proposto até o momento. O objetivo
desse relato de caso é descrever a ocorréncia de areas de exposi¢ao
6ssea mandibular em um paciente que fez uso do acido zolendronico
(Zometa®) bem como apresentaraabordagem terapéutica realizada que
resultou em completo recobrimento mucoso das areas 6sseas expostas.
Palavras-chave: Bisfosfonatos; Osteonecrose por Bisfosfonatos;
Protocolos de tratamento.

ABSTRACT

Biphosphonates are a class of drugs whose function is the inhibition
of osteoclast activity, interfering in remodeling and bone turnover.
They are indicated to delay bone metastases in some malignancies such
as multiple myeloma, prostate cancer and other benign conditions
such as in the treatment of Paget’s disease and osteoporosis. Since
2003, studies associate avascular osteonecrosis of the jaws to the use
of bisphosphonates, especially intra venous. Among the mechanisms
of action of bisphosphonates are their osteoclastic and antiangionenic
activity which alters bone metabolism, inhibiting bone resorption and
reducing bone turnover. Maxillo-mandibular bone exposures occur
after surgical dental procedures or less commonly after the use of
prostheses supported on thin bone lining mucosa of the buccal cavity.
The treatment of osteonecrosis associated with biphosphonates
(OAB) is quite varied, controversial and challenging, since no effective
treatment has been proposed until this moment. The purpose of
this case report is to describe the occurrence of areas of mandibular
bone exposure in a patient with history of use of Zolendronic
Acid (Zometa) and present the therapeutic approach undertaken
which resulted in full mucous covering of the exposed bony areas.
Keywords:  Bisphosphonates; ~ Bisphosphonate ~ Osteonecrosis;
Treatment protocols.
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INTRODUGAO

A osteonecrose associada aos bifosfonatos
(OAB) ¢ caracterizada por uma area de exposi¢ao
Ossea na maxila e/ou mandibula de dificil reparo,
acometendo pacientes que mantenhamuso continuo
ou nos quais foram administrados bisfosfonatos
(BFs), sem terem sido submetidos a irradiacao do
complexo maxilo-mandibular. A relagdao entre o uso
de BFs e o aparecimento de casos de osteonecrose
apos intervengoes cirdrgicas, principalmente em
procedimentos envolvendo a manipulagio de
tecido 6sseo em maxila e/ou mandibula, é relatado
em varios estudos. O surgimento dessa nova
entidade patolégica causou uma grande discussiao
na literatura cientifica. Marx et al.(2003) relataram
36 casos de pacientes que apresentaram efeitos
adversos ao uso de bisfosfonatos e os associaram
ao aparecimento de OAB nos maxilares. '

A OAB apresenta-se clinicamente, como
uma perda de continuidade da mucosa bucal com
exposi¢ao do osso subjacente. Pode ser dolorosa,
persistente e nao responder aos tratamentos
tais debridamento,
antibioticoterapia e oxigenoterapia hiperbarica.
Consiste em uma condi¢do, que afeta pacientes
que receberam tratamento por meio da utilizacao

convencionais, como

de bisfosfonatos, com o intuito de retardar o
processo de metastase Ossea de algumas neoplasias
(principalmente multiplo,
cancer de préstata e mama) € no tratamento
da doenca de Paget e da Osteoporose.”

A etiopatogenia da OAB até o momento
permanece incerta. Alguns fatores predisponentes
para o seu desenvolvimento
literatura, incluindo o tipo de medicamento
usado, a via de administracdo, o tempo de
utilizacao dos bisfosfonatos,

malignas mieloma

sao citados na

a administraciao
concomitante a outros farmacos, a presenca de
outras doencgas sistémicas bem como a realizaciao
de procedimentos cirdrgicos intrabucais.’

Como a condicao ¢ de dificil tratamento,
a atuacdo preventiva para os pacientes que
apresentam risco ¢ de fundamental importancia.
O tratamento para aqueles que ja desenvolveram a
OAB, principalmente no estagio inicial da doenca,
tem como objetivo principal a preservacao da
qualidade de vida, a atenuagdo dos quadros de
dor e infecgdes e a prevencdo do surgimento de
novas areas necroticas. Dessa forma, o risco de
desenvolvimento de OAB deve ser considerado na
elaboragao do plano terapéutico, de modo a otimizar
a previsibilidade do tratamento odontolégico.”
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No presente trabalho, é apresentado o
caso clinico de um paciente que fez uso de Acido
Zolendronico (Zometa®) para o tratamento de
metastase 6ssea de cancer de prostata, evoluindo
com osteonecrose mandibular e tratado pela equipe
de Cirurgia e Traumatologia Buco-maxilo-facial
(CTBMF) e Estomatologia do Hospital Municipal
Odilon Behrens (HMOB).

RELATO DE CASO

Paciente do género masculino, 64 anos,
feoderma foi encaminhado por outro cirurgiao-
dentista a Clinica de CTBMF e Estomatologia do
HMOB, para avaliagao de exposi¢ao 6ssea em regiao
posterior de mandibula bilateralmente. O paciente
relatou que a exposi¢ao éssea iniciou-se apos O uso
da proétese parcial removivel (PPR) inferior e que
deflagrou episoédios de dor espontanea, embora,
nao soube precisar o tempo de evolugao do quadro.
A anamnese revelou histéria de diagnostico de
cancer de prostata ha dois anos que evoluiu com
metastase Ossea. Nao foram relatadas outras
comotrbidades. O tratamento médico instituido,
visando ao controle da metastase da neoplasia, foi
medicamentoso por meio da utilizagdo de acido
zolendronico (Zometa®), durante 25 meses. A
dose utilizada foi de 4 mg, a cada 4 semanas, por
via endovenosa, e o tratamento foi encerrado ha
6 meses previamente a avaliagao. Nao se realizou
qualquer tratamento cirdrgico do carcinoma.

Ao exame clinico extraoral, observou-
se discreto aumento de volume em linfonodo
submandibular, do lado esquerdo.
intraoral presenca de
exposicao 6ssea em regiao posterior mandibular
bilateralmente. A gengiva adjacente a exposi¢ao
encontrava-se eritematosa, apresentando discreta
supuragao subgengival, dolorida a palpacio, sendo
esta mais evidente a esquerda. A tomografia
computadorizada, com janela para tecido 6sseo,

O exame

revelou a area de

revelou imagem compativel com rarefagdo 6ssea
difusa associada a areas de alteracoes do trabeculado
Osseo, sugestiva da presenga de sequestros 6sseos,
em corpo de mandibula, medindo cerca de 22mm
do lado esquerdo e 16mm do lado direito (Figuras I
eIl). OAB foi o diagnéstico clinico e imaginologico.
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Figural - A, B: Area de exposicdo 6ssea bilateral na
regido de mandibula com diagndstico de OAB.
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Figura2 - B: Tomografia computadorizada de
mandibula. A: TC de mandibula em que se observam
imagens sugestivas de sequestro dsseo bilateralmente; B:
Corte axial revela imagem sugestiva de sequestro 6sseo
lingual do lado direito. Do lado esquerdo, é possivel
observar alteracdo dssea envolvendo o rebordo alveolar
em toda a sua extensdo vestibulo-lingual.

Foi proposta e aceita pelo paciente uma
abordagem cirurgica, associada ao uso de antibiotico
por via oral (Amoxicilina 500 mg + Clavulanato
de Potissio 125 mg, de 8/8 h, durante 14 dias).
O procedimento cirargico foi dividido em duas
abordagens (sendo uma para cada lado afetado) e
consistiu no desbridamento local e sequestrectomia
conservadora, seguidos de irrigacao abundante
com soro fisiologico e agua oxigenada 10 volumes
(10:1), com o minimo descolamento de tecido
mucoperiosteal e cuidadosa sutura tecidual para
As
intervengoes transcorreram sem complicagoes e

recobrimento ¢6sseo, sob anestesia local.
conforme o planejamento. Durante os controles de
um e dois meses, foram realizadas irrigacées com
a mesma solucao fisiologica, tendo sido observada
uma diminuicao progressiva das 4areas Osseas
expostas. Nos acompanhamentos seguintes (de 3,
4, 06,9 e 12 meses), foi constatada a total cobertura
das areas Osseas expostas por mucosa gengival,
e o paciente foi orientado a realizar controles
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semestrais, evitar a utilizacio da PPR e realizar
uma avaliagdo do CTx. Apds 01 ano de controle
pos-operatorio, nao foram observados sinais de
recidivas do quadro de osteonecrose (Figura 111), e o
exame do CTx solicitado apresentou concentracao

de 0,522 ng/ml..

Figura 3
das regides envolvidas; C: Imagem radiografica apds 3
meses do procedimento cirlrgico.

- A, B: Aspecto clinico de completa cicatrizagao

DISCUSSAO

Os bifosfonatos sio farmacos, que tém
sido cada vez mais utilizados pela clinica médica,
pois tém demonstrado sua eficicia na prevengao e
no tratamento de metastases Osseas de neoplasias
malignas e de outras doengas do metabolismo 6sseo.
Os medicamentos apresentam dosagens e poténcias
variadas, sendo a ocortréncia e a severidade da OAB
tempo-dose dependente. A administracao por via
parenteral vem sendo associada a um expressivo
numero de casos de osteonecrose dos maxilares.
Devido a sua afinidade pela hidroxiapatita, esses
medicamentos sao rapidamente dirigidos aos 0ssos
e se acumulam com o passar do tempo. Bifosfonatos
contendo nitrogénio sao mais potentes que o0s
nao nitrogenados e oferecem mais riscos de
desenvolvimentodaosteonecrose.”* Aadministracio
acontece pela via oral ou via endovenosa, sendo
a primeira indicada, principalmente, para o
tratamento da osteoporose, ¢ a segunda, em
pacientes sob tratamento quimioterapico.*

A grande maioria dos casos de osteonecrose
dos maxilares ocorreu nos pacientes tratados
com zoledronato ou pamidronato de forma
endovenosa. O uso concomitante com drogas,

como os corticosteroides, imunossupressores,
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quimioterapicos parece ter com o
aparecimento da OAB.”

neste trabalho, o paciente fez uso zoledronato

relacao

>0 No caso apresentado

(Zometa®) pela via endovenosa, durante 25 meses.
As causas da OAB ainda nio estio
porém acoes
antiangiogénicas dos bifosfonatos sao dadas como

claras, as antiosteoclasticas e
determinantes na ocorréncia da doenga. Algumas
teorias foram propostas na tentativa de esclarecer
o mecanismo de patogenicidade, e as alteracoes
mais relatadas foram a supressao da remodelacio
Ossea pela inibi¢ao da fungdao dos osteoclastos e
inibi¢ao da angiogénese no osso medular. Outras
teorias, como modulacio da resposta imune,
que poderiam predispor ao crescimento de
patogenos especificos, como algumas espécies
de _Actinomyces, tém sido associadas
possiveis causas de OAB. Nao obstante, ha ainda

o efeito somatério de alguns medicamentos

como

antineoplasicos que trariam danos a mucosa bucal,
contribuindo para uma maior possibilidade de
exposicao Ossea e osteonecrose.”*’

A predileciao pelos maxilares também nao
esta totalmente elucidada, mas ha indicios de que a
microbiotaoral,juntamente como estresse mecanico
a que sao submetidos os ossos gnaticos durante a
funcio, fazem com que micro danos fisiologicos
ocorram na cavidade oral. Alguma alteracdo no
processo de remodelacio Ossea acontece por
intermédio dos bisfosfonatos, fazendo com que
ndo ocorra reparacao dssea satisfatoria.

Recentemente, a Associacao Americana de
Cirurgia Oral e Maxilofacial (AAOMS) recomendou
a substituicdo do termo “osteonecrose dos
maxilares associado aos bifosfonatos” (BRON]
— Bisphosphonates-related osteonecrosis of the
jaw) por “osteonecrose dos maxilares associados
a medicamentos” (MRON]J - Medication-related
osteonecrosis of the jaw) devido ao crescente
nimero de osteonecroses associadas com outras
terapias antirreabsortivas e antiangiogénicas e
Considerando
que a manifestagao clinica da OAB pode variar,
inumeras classificacOes sido publicadas,
embora a classificacio da AAOMS tenha sido mais
comumente utilizada. Baseada na aparéncia clinica,
a AAOMS classifica a OAB em quatro estagios,
com recomendagdes terapéuticas especificas para

nao somente aos bifosfonatos.

tém

cada um desses estagios. Nos estagios I e 1I, o
tratamento preconizado inicialmente é conservador,
incluindo o uso de enxaguantes bucais com
solucoes antibacterianas e/ou antibioticoterapia. O
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estagio III deve ser tratado por meio de abordagem

cirargica, incluindo debridamento e/ou ressec¢ao
do osso infectado (Tabela 1)."°

Tabela 1 - Estadiamento e estratégias de tratamento
para OAB, de acordo com a AAOMS.

Paciente  Paciente tratado com bisfosfonato, Nao requer tratamento
derisco  sem evidéncia de osso necrético Orientagdes ao paciente

Sem evidéncia clinica de osso L .
Manejo sistémico (uso de medicamentos

Estagio 0 necrético, mas com sinais e sintomas L. L
. e analgésicos e antibidticos)
inespecificos
L. Tratamento nao-cirdrgico (enxaguatorio
Osso exposto e necrético, em L
L. . . L. . bucal bactericida, acompanhamento,
Estagio 1 pacientes assintomaticos, sem sinais . - . -
R N orientagdes ao paciente, revisdo das
de infeccao o . .
indicagdes da terapia com bisfosfonatos)
Tratamento sintomatico com
Estagio 2 Osso exposto e necrético associado a  antiobiéticos orais, enxaguatorio
9 infecgdo, com ou sem supuragéo bucal bactericida, controle da dor
Debridamento superficial
Osso exposto e necrético associado a
dor, infecgdo e um ou mais achados: L. ..
" , o Enxaguatério bucal bactericida,
L 0sso necrético além dos limites do L .
Estagio 3 antibioticoterapia e controle da dor

0sso alveolar resultando em fratura
patologica, fistula extraoral ou
osteodlise

Debridamento/resseccdo cirlrgica

(Fliefel et al. 2015)

No caso relatado de um paciente do
género masculino, de 64 anos que fez uso de
Acido Zoledrénico (4 mg/més, durante 25 meses)
para tratamento de metastase Ossea de cancer de
prostata, a OAB pode ser classificada em estagio
II, com areas de exposi¢ao 6ssea bilateral associada
a sintomatologia dolorosa. Diferentemente a
maioria dos casos em que a OAB ¢ desencadeada
por um procedimento cirdrgico intraoral, nesse
caso, fol a causa da exposi¢ao Ossea 0 uso de uma
prétese parcial removivel apoiada em mucosa oral.
Assim, como parte da estratégia de tratamento
o paciente foi aconselhado a nao utilizar a PPR
durante o periodo do tratamento. Vescovi et. al.
(2011), em um estudo de 567 casos, relataram que
somente 21 pacientes (3,7%) desenvolveram OAB
desencadeados pelo trauma de uma prétese. Em
180 casos (31,8%), nenhum evento precipitativo
foi identificado, e, em 4 casos (2,0%), a OAB
estava associada com doenga periodontal avancada.
No grupo de pacientes que apresentaram OAB
desencadeada por procedimentos cirargicos (362
pacientes), 361 (63,8% do total de pacientes)
ocorreram apods exodontia, e apenas um caso
ocorreu apos a instalagdao de implante.”

@) OAB ¢ bastante
controverso e desafiador, visto que nenhum
tratamento efetivo tem sido proposto até o

tratamento da

momento. Em cada caso, ¢ utilizado um protocolo
direcionado,dependendo do grauclinicodadoenca.’
Bodem et al. (2016)" relataram a necessidade de
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uma abordagem cirurgica nos estagios 1I e III da
OAB, apesar de nao haver um consenso sobre a
extensao da cirurgia a ser realizada. Esses autores,
em uma série de 39 pacientes que fizeram uso de
zolendronato pela via endovenosa, com 47 sitios
de OAB, indicaram a efetividade do tratamento
cirargico da OAB nos estagios I e I11, com completa
cicatrizagao 6ssea ou melhora do quadro clinico. Ou
seja, houve uma cicatrizagao relativa, com mudanga
do estagio III para o estagio II de OAB em 74,5%
dos pacientes. A condulta realizada no caso clinico
relatado, em que OAB em estagio II, com areas de
exposi¢ao 6ssea bilateral na mandibula, foi tratada
com debridamento, sequestrectomia e fechamento
da mucosa para recobrimento 6sseo, resultando em
completa cicatrizagao e remissao da sintomatologia,
corrobora a conduta dos autores supracitados.

A dificuldade em determinar o risco de
desenvolvimento de osteonecrose também se aplica
ao seu tratamento. O que se tem defendido é que
a manipulag¢do cirargica da area necrética deve se
ater a sequestrectomia e/ou desbridamento ésseo
conservador ao invés de se tentarem cirurgias mais
radicais, com grandes descolamentos teciduais.
Muitas vezes, os doentes irdo conviver por muito
tempo com essas areas expostas, podendo ou niao
apresentar sintomatologia relacionada a area.”

Radiograficamente pode ser observado
aumento da densidade trabecular, cicatrizaciao
deficiente de alvéolos de extragcao, formacio
de sequestros Osseos, alargamento do canal
mandibular e/ou do assoalho do seio maxilar e
neoformacgao Ossea periosteal. Acreditamos que
o aspecto imaginologico do caso apresentado, no
qual era possivel observar uma area 6ssea alveolar
sugestiva de sequestro Osseo bilateralmente na
mandibula, pode ser um fator que estimula a
realizagdo do procedimento cirurgico, uma vez que
a remog¢ao do sequestro torna-se mais facil de ser
realizada. No presente caso, a intervencao cirargica
conservadora foi feita em tempos cirdrgicos
distintos, com remog¢ao de sequestros em ambos os
lados, associado a terapia antibidtica por via oral e
sessoes de irrigagdes intraorais com agua oxigenada
10 volumes, diluida em soro fisiolégico (1:10), até a
completa cicatrizagao 6ssea. A abordagem cirdrgica
realizada primeiramente do lado esquerdo e depois
do lado direito da mandibula teve como objetivo
evitar esforcos mastigatérios sobre a mucosa no
pos-operatorio imediato.

017

Tem sido proposto que os testes para
monitorar os marcadores de renovagao 6ssea podem
ajudar no diagnostico e risco do desenvolvimento
OAB. Os telepeptideos-C terminal ou do colageno
tipo I (CTx) sdao fragmentos de colageno que sio
liberados durante a remodelacio e renovacao
ossea. Como os bifosfonatos reduzem a formacao
dos CTx, acredita-se que a contagem dos niveis
séricos de CTx poderia ser um indicador confiavel
no nivel de risco. Os niveis séricos de CTx devem
ser maiores que 150 pg/ml para se iniciar qualquer
procedimento cirargico. Se os niveis de CTx
estiverem abaixo de 150 pg/ml, faz-se necessiria
a descontinuidade do wuso do bisfosfonato,
previamente aprovado pelo médico-assistente, por
pelo menos trés meses antes do procedimento
cirurgico até que os niveis séricos estejam maiores
que 150 pg/ml. Os valores laboratotiais normais
de CTx sdo de 300-600 pg/ml, e valores menores
que 150 pg/ml conferem um alto risco para o
desenvolvimento de OAB.>*No presente caso, nao
foi solicitada a dosagem do CTx previamente ao
tratamento, pois o paciente apresentava urgencia na
resolu¢ao do quadro, além do fato de o exame nao
ser disponibilizado pela rede do Sistema Unico de
Satude em nosso hospital, tornando-se dessa forma
inviavel. Entretanto, apés o acompanhamento de
12 meses, o exame pdde ser solicitado, de modo a
servir de parametro para monitoramento do caso e
tratamento de possiveis recidivas.

Uma vez que procedimentos cirurgicos
odontologicos sio, na maioria das vezes, os fatores
desencadeadores dessa condicao, expondo o tecido
Osseo necrético ao meio bucal, e que nao hd um
tratamento que garanta a completa remissao do
quadro, quando a osteonecrose ja estd instalada, a
prevencao de sua ocorréncia torna-se fundamental
para evitar sequelas futuras ao paciente. Ressalta-
se, também, a necessidade de alertar profissionais
da area médica e odontolégica sobre os efeitos
colaterais da terapia com bisfosfonatos nos ossos
maxilares.’

CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com a literatura consultada,
pode-se concluir que a osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de BFs ¢ uma complicagio de
dificil manejo na clinica odontolégica, podendo
trazer grande morbidade e sequelas aos pacientes
e. Até a presente data, ndo ha nenhum tratamento
que garanta o sucesso absoluto na resoluciao
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dessa condi¢ao. Pacientes que fazem o uso de
bisfosfonatos devem ter um acompanhamento
a fim de
complica¢des durante e apds o tratamento. A

clinico periédico, se detectarem
falta de esclarecimentos acerca dessa patologia
dificulta tratamento. A
principal medida ¢, sem duavida, a prevencgao de

seu diagnostico e

sua ocorréncia, resolvendo todas as condicoes
odontolégicas que possam acarretar dificuldade
de cicatrizagdo ou exposicio Ossea antes da
administracdo dos bifosfonatos. O cirurgidao-
dentista torna-se pe¢a fundamental na orientagao
quanto a higiene bucal e eliminacao de quaisquer
focos infecciosos ou irritativos, inclusive, ao
uso de proteses mucossuportadas em pacientes
que fazem uso desses medicamentos. Algumas
formas de tratamento tém sido adotadas para a
OAB, alcancando resultados satisfatorios. Deve
ser estabelecido um consenso entre o cirurgido-
dentista, o paciente e o seu médico-assistente,
antes de se iniciar o tratamento odontolégico. No
caso clinico apresentado, o paciente que fez uso
do Acido Zolendrénico (Zometa®) desenvolveu
osteonecrose mandibular, ap6s uso de protese
parcial removivel (PPR) inferior. O tratamento
instituido para a OAB foi cirtrgico, associado a
medidas locais e a0 uso de antibiético via oral,
resultando em total cobertura da area Ossea
exposta, sem recidiva do quadro de osteonecrone
ap6s 12 meses de acompanhamento.
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