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Resumo

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos caracterizados como potentes inibidores da reabsor¢do dssea
conduzida por osteoclastos e tém sido empregados para o tratamento de diversas entidades patologicas que
atingem o tecido 6sseo, como osteoporose e metastases dsseas de tumores malignos. Porém, vem aumentando o
nimero de publicagdes em relagdo a um efeito colateral destas drogas: a osteonecrose dos maxilares relacionada
aos bisfosfonatos (OMARB). Este trabalho relata o caso de uma paciente que fazia uso de alendronato por via oral,
por um periodo de aproximadamente dez anos, para tratamento de osteoporose. Na evolucdo do caso, verificou-se
exposi¢do Ossea em regido de palato duro e corpo de mandibula, associada a quadro de dor. Foi conduzida uma
revisdo da literatura pertinente e o manejo da condigdo é discutido.
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Abstract

Bisphosphonates are a class of drugs characterized by being potent inhibitors of osteoclast-driven bone resorption,
and are currently used for treatment of various conditions such as osteoporosis and metastatic lesions in bone. There
has been an increase in reports of a serious side effect of these drugs, the bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaws (BRONJ). We report on the case of a female patient who had been in use of oral alendronate for over
10 years due to osteoporosis. She presented to our outpatient clinics with painful exposure of bone intra-orally
(hard palate and mandibular body). In this work, the pertinent literature is reviewed and the management of the
condition is discussed.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos tém sido amplamente empregados no
tratamento de osteoporose e de metdstases dsseas de tumores de
mama e préstata, e do mieloma multiplo. Sdo também indicados
no tratamento da hipercalcemia maligna, em outras lesdes 6sseas
metastdticas e na doenca de Paget, bem como em criangas com
osteogénese imperfeita e osteoporose juvenil idiopdtica ou
induzida por esteroides'. A reducdo da perda dssea associada
a doenca periodontal é outra indicagdo terapéutica em estudo.
Estima-se que mais de 190 milhdes de prescrigdes de bisfosfonatos
tenham sido feitas em todo o mundo até o presente momento,
sendo o tratamento de osteoporose a indicagdo mais comum?.

O primeiro relato descrevendo osteonecrose da mandibula
em pacientes sob uso de bisfosfonatos foi publicado em 2003,

por Marx®. Desde entdo, numerosos relatos de casos descrevendo
achados similares foram publicados, normalmente em pacientes
submetidos a tratamento parenteral para malignidades*>. Ja a
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos
orais para tratamento de osteoporose é relatada com pouca
frequéncia®. Aproximadamente 95% dos casos descritos
ocorreram em pacientes que receberam altas doses dessas drogas
por via endovenosa. Os outros 5% dos casos relatados foram
em pacientes com osteoporose recebendo baixas doses desses
medicamentos por via oral’.

A osteonecrose é uma condi¢do irreversivel, na qual o tecido
0sseo ndo sofre remodelagio e necrosa. Essa complicagdo ocorre
geralmente em pacientes oncologicos submetidos a radioterapia
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de cabega e pescogo, isolada ou em associa¢do com quimioterapia;
recentemente, vem sendo associada ao o uso dos bisfosfonatos®.

Considerando-se a provavel associagdo causal entre o uso
dos bisfosfonatos e a osteonecrose, assim como o alto numero
de prescricdes desses farmacos realizadas todos os anos, o
presente trabalho tem o objetivo de discutir o manejo de um caso
clinico, acompanhado pelo servico de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial do Hospital Municipal Dr. Mario Gatti.

RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, 78 anos, leucoderma,
apresentou-se ao ambulatério de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial, Hospital Municipal Dr. Mario Gatti, com
quadro de lesio em boca com cinco meses de evolugdo e que
causava dor, em especial durante uso de proteses total superior
e parcial inferior. Durante a coleta de dados de seu historico
médico, a paciente relatou uso de psicotropicos (citalopram
e clonazepam), anti-hipertensivos (atenolol, idampamida e
losartana), medicamentos para dislipidemias (ezetimiba e
rosuvastatina), antiagregante plaquetdrio (AAS) e bisfosfonato
por via oral (alendronato) por um periodo aproximado de
dez anos para o tratamento de osteoporose. A mesma negava
qualquer tratamento quimio ou radioterapico prévios ou uso de
corticoides. Ao exame fisico, constatou-se exposi¢do dssea em
regido anterior de palato duro e em rebordo alveolar mandibular
a direita, com formagdo de sequestros na maxila sem sinais de
edema, inflamagdo ou infec¢do nos tecidos moles adjacentes
ao sequestro (Figuras 2a-b). A paciente relatava ter suspendido
por 14 dias o uso dos dispositivos protéticos sob orientacio de
seu cirurgido-dentista, sem resolu¢do ou melhora das lesdes. A
radiografia panordmica demonstrava area osteolitica localizada
em corpo mandibular direito com limites precisos (Figura 2c).
O quadro clinico apresentado era compativel com o estagio 2
de Ruggiero, com presenga de sintomatologia e sequestro
6sseo pequeno em palato duro. A terapia realizada consistiu na
exérese dos sequestros dsseos palatinos e seu envio para analise
histopatolégica (Figura 1), bem como tratamento conservador da
lesio mandibular. Como medidas de suporte, prescreveram-se
bochechos com clorexidina 0,12% realizados 4 vezes ao dia,
suspensdo da terapia com alendronato e uso de resina “soft” nas
proteses dentdrias, com o intuito de minimizar o trauma local.
O controle clinico pds-operatério de seis meses evidenciou
reparagdo total da lesdio em maxila, com melhora consideravel
da lesdo mandibular e reepitelizagao significativa. Aos seis meses
de controle, a paciente negou dor ou qualquer outro sintoma nas
regides afetadas (Figuras 3a-c).

DISCUSSAO

Para metastases de cancer, a dose de aminobisfosfonatos
¢ geralmente 4 a 12 vezes mais alta do que aquelas usadas para
tratar osteoporose. Dessa forma, a OMARB desenvolve-se com
muito menos frequéncia em pacientes que recebem doses mais
baixas de bisfosfonatos orais usadas para osteoporose do que
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Figura 1. Andlise histoldgica do sequestro dsseo removido. Coloragao
em HE evidenciando osso necrdtico com infiltrado inflamatério
cronico, com pouca vascularizagao.

Figura 2a-c. Fotografia clinica e imagem panoramica inicial.

naqueles que os utilizam em doses mais altas para tratamento
de cancer metastatico’. Entre os varios milhdes de pacientes que
tém recebido tratamento oral para osteoporose, pouquissimos
casos foram relatados até presentemente'®. Além disso, com mais
de 60 mil pacientes-ano expostos a bisfosfonatos nitrogenados
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Figura 3a-c. Fotografia clinica e imagem panordmica no controle
clinico de 6 meses.
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em ensaios clinicos de tratamento de osteoporose, a OMARB
ndo foi relatada entre os efeitos adversos. Dados de vigilancia
pos-comercializacdo inéditos também sdo consistentes em
relagdo a ocorréncia infrequente de osteonecrose da mandibula
entre as pessoas em tratamento para osteoporose'’.

Em 2007, Pazianas et al.® encontraram apenas 11 artigos
que associavam osteonecrose ao tratamento de osteoporose
com bisfosfonatos, com um total combinado de 26 casos. A
modalidade de tratamento mais comumente realizada foi
sequestrostomia (n = 10), seguida por antibioticoterapia (n = 9),
debridamento local (n = 4), uso de enxaguantes bucais (n = 6),
cirurgia periodontal (n = 1) e curetagem (n = 1). Apesar de
as informacdes atualmente disponiveis indicarem um maior
risco de ocorréncia de OMARB em pacientes sob tratamento
de osteoporose com bisfosfonatos quando este é associado a
corticoides, essa combinagdo foi observada em apenas dois
dos 26 casos apresentados naquela revisdo. No caso clinico
deste estudo, nio foi encontrada na histéria médica pregressa
da paciente a utilizagdio de nenhum medicamento esteroide, a
despeito da variedade de medicagdes utilizadas pela paciente.

Em 2010, Filleul et al."? realizaram uma revisdo cuja base de
dados utilizada foi o Pubmed, em que foram recuperados todos
os casos de osteonecrose induzida por bisfosfonatos descritos
de janeiro de 2003 a setembro de 2009. Foram encontrados
2408 casos, dos quais 88% foram associados a terapia endovenosa,
principalmente com zoledronato. Dos 12% relacionados a
terapia por via oral, 77% foram relacionados ao alendronato.
Das indicagdes para tratamento com bisfosfonatos, 10% estavam
relacionadas a osteoporose. De todos os casos de osteonecrose,
67% foram precedidos por extragdes dentais e, destes, apenas
35% dos pacientes foram curados. Os autores concluiram que
a preven¢do é o melhor tratamento e o estabelecimento de
uma higiene oral meticulosa e a realizagdo dos procedimentos
cirurgicos antes de comegar o tratamento com os bisfosfonatos
sdo importantes para prevenir a OMARB.

A conduta adotada no manejo deste caso foi mista, com
aspectos conservadores e também cirurgicos: cirtrgica, ao
realizar-se a remoc¢do do sequestro da lesio em maxila, e
conservadora, uma vez que ndo foi realizada curetagem adicional
de osso perilesional, foi suspenso o uso das proteses removiveis,
instituidos bochechos com clorexidina 0,12% e sugerida a troca
do medicamento para osteoporose. O sucesso do tratamento é
creditado & ponderagdo entre essas duas vertentes terapéuticas.
Segundo Guttemberg (2008), a tendéncia da maioria dos
protocolos terapéuticos tem sido conservadora, por meio do uso
de antibioticos e colutérios antimicrobianos, e a cessagdo do uso
dos bisfosfonatos por um periodo de tempo especifico. A ultima
estratégia é usada para estabilizar os sitios necroticos, reduzir o
risco de desenvolvimento de novos sitios e reduzir os sintomas
clinicos. O mesmo autor afirma ainda que reserva procedimentos
mais agressivos para pacientes cuja dor ¢ intratavel e quando
grandes doses de narcéticos tém se mostrado ineficazes.

Pazianas et al.° (2007) citaram que bisfosfonatos orais eram
prescritos em 4,5 milhdes de consultas médicas nos Estados
Unidos para o tratamento de osteoporose, inferindo, dessa forma,
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uma incidéncia baixa para essa complica¢do. Apesar desse baixo
ndmero, relatos de caso associando OMARB e bisfosfonatos via
oral tém sido constantemente publicados, o que exige maior
conscientizagdo de todos os profissionais envolvidos no cuidado
do paciente com osteoporose.

O profissional que prescreve o bisfosfonato, ao fazé-lo com
indicagdo precisa, deve informar o paciente quanto ao risco de
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desenvolvimento de OMARB ap0s a realizagdo de procedimentos
cirurgicos e reabilitadores na cavidade bucal. Cabe aos
cirurgides-dentistas, especialmente os especialistas em cirurgia
bucomaxilofacial, inquirir os pacientes quanto ao uso prévio de
BP e sugerir a modificagdo, com base na literatura disponivel,
da terapia proposta para a condi¢do dssea, em fung¢do de uma

eventual historia positiva para o uso desses medicamentos.
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