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RESUMO

Diante da necessidade de novas tecnologias farmacéuticas para o tratamento de diversos tipos de
lesdes malignas, surgiram os bisfosfonatos, medicamentos amplamente administrados a pacientes porta-
dores de cancer de mama e préstata com metdstases dsseas, mieloma multiplo, osteoporose, doenca de
Paget, hipercalcemia maligna e outras lesdes ésseas metastéticas. Vdrias reacdes adversas oriundas do
uso desse medicamento tém surgido, destacando-se a osteonecrose dos maxilares (ONM). Mediante de
uma revisdo bibliogréfica, o objetivo deste trabalho é o de realizar uma abordagem objetiva acerca das
principais caracteristicas desse fdérmaco, suas complicagdes, prevencéo e terapéutica da ONM. Diante da
auséncia de um protocolo de tratamento efetivo para a ONM, a prevencdo apresenta-se como melhor
opcdo. Faz-se pertinente frisar que os pacientes submetidos & quimioterapia com os bisfosfonatos devem
ser encaminhados ao servico odontolégico para criteriosa avaliacdo de possiveis fatores predisponentes
ao aparecimento da ONM. O tratamento de pacientes com osteonecrose maxilo-mandibular bisfosfonato-
associado, além da natural dificuldade, apresenta resultados imprevisiveis.

Descritores: Bisfosfonatos; Osteonecrose; Mandibula; Prevencéo.

ABSTRACT

The need for new pharmaceutical technologies in the treatment of several types of malignant lesions led
to the emergence of the bisphosphonates, a drug widely administered to patients with breast and prostate
cancer with bone metastases, multiple myeloma, osteoporosis, Paget’s disease, hypercalcemia and other
malignant metastatic bone lesions. Several adverse reactions have emerged, in particular osteonecrosis of
the jaw (ONJ). This paper sets out to objectively address some of the main characteristics of this drug, its
complications and role in the prevention and treatment of ONJ. Given the absence of a protocol for the
effective treatment of ONJ, prevention is seen to be the best option. It is important to note that patients
undergoing chemotherapy with bisphosphonates should be referred to a dental unit for careful evaluation
of possible predisposing factors. Apart from the inherent difficulty of the treatment of patients with biphos-
phonate-associated maxillomandibular osteonecrosis, its results are unpredictable.

Descriptors: Bisphosphonates. Osteonecrosis. Mandible. Prevention.
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INTRODUCAO

Com o avanco dos tratamentos para pacientes
portadores de doencas osteoliticas ou cancer com
grande poder de metdstase éssea, foram criados os
bisfosfonatos, substancias sintéticas do pirofosfato
inorgénico, que se assemelham aos polifosfatos
naturais, cuja caracteristica quimica determina o
poder de adesdo & hidroxiapatita’.

As propriedades antirreabsortivas dos bisfosfo-
natos aumentam aproximadamente dez vezes entre
as geracdes da droga. Seus efeitos adversos sdo
infrequentes, porém incluem pirexia, problemas na
funcao renal, hipocalcemia e, mais recentemente,
a ostenecrose maxilo-mandibular.

A droga diminui a reabsorcéo éssea, inibindo
a atividade osteocléstica e o recrutamento de
osteoclastos, promovendo a apoptose destes. O
Zoledronato ou écido zolendrénico, o mais potente
bisfosfonato de uso clinico, foi recentemente apro-
vado para pacientes com metéstases de céncer de
mama, mieloma multiplo, hipercalcemia maligna,
doenca de Paget ou para pacientes com metdstases
ésseas documentadas de outro tumor, como céncer
de préstata ou pulmaéo.

O presente trabalho propde-se a realizar uma
breve discussdo diante da literatura presente acerca
das principais caracteristicas desse férmaco, suas

complicacdes, prevencdo e terapéutica da ONM.

CASO CLiNICO

Paciente de 71 anos de idade, leucoderma,
em tratamento quimioterdpico para céncer de
préstata nos Oltimos 8 anos que incluia, além
da prostatectomia e radioterapia, o acréscimo,
nos Ultimos 2 anos, de substdncia & base de bis-
fosfonato do dcido zoledrénico (Zometa/Novar-
tis®), na forma de infusdo venosa de aplicagéo
mensal. A presenca de sensibilidade dolorosa e
odor bucal o levaram a procurar atendimento

odontolégico.
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O exame clinico demonstrou dreas de exposicéo
6ssea infrabucal de evidente aparéncia necrética e
presenca de resto radicular em maxila. Os tecidos
moles ao redor das exposicdes dsseas apresentavam
bordas eritematosas e de alta sensibilidade ao toque
(Figura 1). Radiografia panorémica revelou dreas
radiolUcidas mal definidas (Figura 2).
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Figura 1 — Areas de necrose dssea com exposicdo es-
ponténea em maxila & D e mandibula & E.
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Figura 2 — Exames radiogréficos revelam alteracéo de
densidade éssea em regido posterior mandibular e pre-
senca de resto radicular em maxila, adjacente & drea
de necrose.
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O paciente foi submetido & cirurgia para de-
bridamento do tecido necrético, seguido de uso
sistémico de clindamicina 300mg, de 8 em 8 horas,
durante 7 dias e higienizacao local com clorexidina
0,12%. Durante a cirurgia, foi colhido espécime
para microscopia que revelou dreas de necrose
6ssea, com presenca de infiltrado inflamatério (Fi-
gura 3). Com o insucesso na reparacdo dos tecidos
moles, foi associado o uso tépico de tetraciclina
(Figura 4), o que manteve a regiGo propicia para

epitelizacdo (Figura 5).

Figura 3 — Microscopia evidenciando dreas de necrose
dssea.

Figura 4 — Preparo da pasta de tetraciclina para uso
topico, obtido a partir da associagdo de 1 cépsula de
tetraciclina 500mg a soro fisiolégico e adaptacdo do
antimicrobiano sobre a drea, apds remocéo de tecido
necréfico.
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Figura 5 — Evidéncias clinicas de epitelizacdo sobre a
drea tratada.

DISCUSSAO

A ONM representa uma complicagéo facial
pouco conhecida e tem despertado grande atencédo
interdisciplinar na atualidade. Essa alteracdo tem
sido associada a uma grande variedade de agentes
causais em pacientes oncoldgicos, incluindo qui-
mioterapia, radioterapia, uso de corticoides, além
do uso dos bisfosfonatos. A prevaléncia de osteo-
necrose nos maxilares estd relacionada a uma série
de fatores conhecidos, como a alta concentracéo
do fdrmaco nos maxilares, pois estes possuem uma
maior vascularizacdo e maior atividade celular que
outros ossos e presenca de dentes, necessitando de
remodelacdes constantes ao redor do ligamento
periodontal.

O primeiro bisfosfonato (primeira geracao)
lancado inicialmente em 1977 foi o etidronato,
indicado para o tratamento da osteoporose. No-
vas geracdes foram criadas, como o alendronato
e pamidronato em 1991 (segunda geracdo) e o
4cido zoledrénico\zoledronato e risendronato em
2001 (terceira geracdo com cadeia ciclica). As
propriedades antirreabsortivas dos bisfosfonatos

aumentam aproximadamente dez vezes entre as
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geragdes da droga. As tabelas a seguir demons-  categoria, além de evidenciar a poténcia a cada

tram as principais indicacées e os férmacos dessa  geracdo (Tabela 1 e 2).

o
©
e}
‘:‘:)3 Tabela 1- Indicacdes clinicas para o uso dos bisfosfonatos e sua via de administragéo.
@) - :
o Via oral Via endovenosa
Osteoporose Hipercalcemia Maligna
Doenca de Paget Adenocarcinoma Mamdrio
Osteogénese Imperfeita Adenocarcinoma Prostatico
Céncer Pulmonar
Mieloma Multiplo
Tabela 2 — Bisfosfonatos de uso atual: a manipulagéo da estrutura bdésica alterard a atividade biolégica e o poder
do fédrmaco
Medicamentos Nome Comercial Geracao Administracéo Poténcia
36 Etidronato Didronel 19 VO 1X
Tiludronato Skelid 2¢ Oral, IV 10X
Clodronato Bonefos, Loron 2° VO 10X
Pamidronato Aredia 2° \Y 100X
Alendronato Fosamax 3¢ VO 500X
Alendil
Recalfe
Endrox
Cleveron
Osteoral
Osteoform
Osteonan
Osteotrat
Bonalen
Endronax
Minusorb
Ibandronato Bondronati, 2 VO 1000X
Bonviva
Residronato Risedross, 3¢ VO 2000X
Actonel
Zoledronato Zometa 3¢ 1% 10000X
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A ONM relacionada ao uso de bisfosfonatos
apresenta uma aparéncia radiogrdfica similar
& da osteorradionecrose. Mudancas radiogrd-
ficas associadas ao uso dos bisfosfonatos sd@o
geralmente apenas evidentes, caso exista um
envolvimento significante do osso. No inicio,
a condicdo pode ndo ser radiograficamente
detectével. A literatura é conclusiva na asso-
ciacdo bisfosfonatos/ONM, mas néo sobre um
tratamento protocolar que envolve, além de
antibioticoterapia sistémica e debridamento dos
tecidos necréticos, terapia hiperbdrica e cirurgia
microvascularizada, conforme reviséo publicada
por Souza et al.?, em 2009 (tabela 3).

O etidronato, residronato e tiludronado séo
comumente indicados nos tratamentos dessas
patologias e parecem n@o causar osteonecrose.
Essas drogas sdo bisfosfonatos ndo-nitrogenados
e rapidamente metabolizados. O pamidronato e
zoledronato, que sdo bisfosfonatos nitrogenados
,s80 mais potentes e ndo sdo metabolizados tao

rapidamente.

A maior série dos casos encontrada na li-
teratura foi publicada por Ruggiero et al.?, em
2009, que relataram 63 casos de osteonecrose
dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos.
O diagnéstico mais frequente foi de mieloma
multiplo (28 pacientes), seguido de céncer da
mama (21 pacientes), cdncer da préstata (03
pacientes) e outras doencas malignas (05 pa-
cientes). Sete pacientes também faziam uso de
bisfosfonatos para tratamento de osteoporose,
sem terem tido diagndstico de doencas malignas
ou terem passado por quimioterapia. A maxila
foi envolvida em 38% dos pacientes, sendo 19
casos com envolvimento unilateral e 5 bilateral.
A mandibula, entretanto, foi acometida em 63%
dos casos, sendo 37 casos com envolvimento
unilateral e 3 bilateral.

Os bisfosfonatos sdo andlogos do piro-
fosfato, capazes de localizar e inibir a funcéo
osteocldstica. Tendo em vista a sua auséncia de
metabolizacdo, altas concentracées do fdrmaco

permanecem na arquitetura éssea durante lon-

Tabela 3 — Séries de casos de ONM recentemente descritos (extraido de Souza et al., 2009)

Autores N¢ de casos Medicamentos Tratamento Proposto
Marx et al. (2005) 119 Pamidronato Antibioticoterapia
Zoledronato Uso de clorexidina
Dimopoulos et al. (2006) 15 Zoledronato Antibiotficoterapia
Pamidronato Debridamento
Residronato Higiene Oral cuidadosa
Clondronato Oxigenoterapia hiperbdrica
Ibandronato
Dimitrakopoulos et al. (2006) 11 Zoledronato Antibioticoterapia
Pamidronato Debridamento
Ibandronato Sequestrectomia
Oxigenoterapia hiperbdrica
Bagan et al. (2006) 20 Zoledronato Antibioticoterapia
Pamidronato Cirurgias orais menores
Resseccdo ssea
Cirurgia microvascularizada
Migliorati et al. (2005 18 Zoledronato Sequestrectomia

Analgésicos
Antibioticoterapia
Terapia Hiperbdrica
Curetagem

Pamidronato
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go periodo de tempo, absorvidos pelos clastos
e causando alteragdo no turn-over dsseo em
varios niveis*®

Metdstases ésseas sdo resultado do excesso
de ativacdo de osteoclastos mediados por uma
variedade de citocinas produzidas por células
tumorais’. Assim, bisfosnatos séo frequentemen-
te administrados a pacientes com metéstases
osteoliticas ou de risco a elas, especialmente as
de alta morbidade. De acordo com a Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), os bis-
fosfonatos sé@o indicados para 1) hipercalcemia
moderada a severa, associada a malignidade
e 2) lesdes osteoliticas associadas a céncer de
mama e mieloma multiplo em associacdo com
agentes quimioterdpicos antineopldsicos®. Mais
recentemente, as indicacdes para utilizagdo de
bisfosfonatos incluiram lesées osteoliticas advin-
das de qualquer outro tumor sélido, aumentando
enormemente a utilizacdo dessas substéncias.

Acido zodendrénico é administrado em infu-
sdo venosa mensal em doses de 4mg. Se bem
tolerado, é comum a manutencé@o dessa poso-
logia indefinidamente. As preparacées orais de
bisfosfonatos (alendronato, risendronato) sé@o
também potentes inibidores da atividade cldstica,
mas n&o séo eficazes no tratamento de doencas
osteoliticas por malignidade, sendo indicados,
entdo, para o tratamento de osteoporose.

Ainterrupcéo do tratamento por bisfosfonatos
pela Oncologia de um paciente com ONM néo
demonstra ter impacto na suspens@o do apare-
cimento de necroses ésseas, caracterizando a
alta durabilidade dos efeitos da substancia”. A
inibicio de nova formacdo éssea pode afetar
sua qualidade durante o crescimento. Whyte et
al.’® (2003) reportaram caso de osteopetrose
desenvolvido em paciente infantil que recebeu
alta dose de palmidronato durante um periodo
de 2 anos.

Pouco se sabe ainda sobre a patogénese no

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-Fac., Camaragibe v.12, n.1, p. 33-42, jan./mar. 2012

desenvolvimento da osteonecrose pelo uso con-
tinuo dos bisfosfonatos. Estudo recente por Allen
e Burr'' (2009) demonstrou o impedimento na
ativacdo dos osteoclastos por células mediadoras.
Sobre o osteécito, hd um prolongamento no peri-
odo de vida celular, quando pequenas doses sGo
empregadas e paradoxalmente, rdpidas apopto-
ses com o aumento da dose. Segundo Machiba
et al.’? (2001), a potente inibicdo da atividade
osteocldstica, diminuindo a reabsorcdo 6ssea,
inibe a remodelacdo normal e resulta em danos
vasculares irreversiveis, influenciando negativa-
mente na homeostase 6ssea. Pamidronato 4 foi
reportado como importante depressor de fluxo

13.14 " de caracteristicas

vascular 6sseo em ratos
antiangiogénicas devido & habilidade de diminui-
céo dos niveis séricos de fatores de crescimento
endoteliais'. Esse poder antiangiogénico dos
bisfosfonatos gerou o interesse no seu uso como

I'¢, e explica o aparecimento de

agente antitumora
dreas isquémicas nos maxilares. Osteonecroses
maxilo-mandibulares ndo foram descritas no ini-
cio da utilizacdo dessa gama de medicamentos,
o que sugere que seus efeitos isquémicos s@o
acumulativos.

A reparacdo de feridas bucais ¢ muito bem
explicada e conhecida, geralmente nédo gerando
nenhuma preocupacdo ao cirurgiGo. Entretanto,
quando a vascularizac@o é comprometida por ra-
diacdo ou outro agente, pequenas injUrias podem
apresentar dificuldades extremas de reparacéo,
levando & necroses e osteomielite’”. A ONM e
relativamente comum na mandibula, pois o local
é frequentemente exposto ao ambiente externo
no caso de exodontias, grandes procedimentos
dentdrios e durante a higiene oral'®. Alguns au-
tores acreditam que essa predilecdo se deve ao
fato de este ser o Unico tecido ésseo submetido
a traumas continuos a possivel exposicdo ao
ambiente através do sulco gengival, justificando

a alta percentagem de casos desencadeados por
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extracdes dentdrias. O risco de osteonecrose au-
menta com a manipulacdo dental e a mé higiene,
de maneira que, ao se expor a estrutura éssea
& microbiota bucal, hd um aumento da infeccao
produzindo dor significante, tumefacéo, secrecdo
purulenta e uma necrose éssea progressiva muito
dificil de ser tratada'

A tabela a seguir demonstra a classificacéo
sugerida por Assael (2009)20 da osteonecrose
maxilo-mandibular por uso dos bisfosfonatos. Essa
tabela é dividida em quatro estdgios clinicos, em
ordem progressiva de acometimento. (tabela 4)

Agentes quimioterdpicos e uso de esterdides
aplicados a pacientes com cancer também de-
vem ser considerados como possiveis agentes
etiolégicos, agindo em sinergia com bisfosfo-
natos?'. O tratamento de pacientes com oste-
onecrose por bisfosfonatos pode representar
uma situacao clinica extremamente desafiadora
e com pouco éxito terapéutico. O debridamento
cirrgico né@o tem garantido resolugdo do pro-
blema pela erradicagdo do tecido necrético.
Oxigenoterapia hiperbdrica ndo demonstra re-
sultados padronizdveis. Pacientes com pequenas
exposicoes assinfomdticas podem responder bem
com irrigacdo e antibioticoterapia. Pacientes
com sinfomatologia dolorosa merecem remocao
cirrgica do tecido necrético com minima mani-
pulacé@o dos tecidos moles e acompanhamento

constante da ferida.

Trabalho publicado por Souza et al.? (2009)
demonstrou que cultura bacteriana evidenciou
crescimento abundante de Staphylococcus
sp. (coagulase negativo), sensivel somente a
tetraciclina. Uso tépico de tetraciclina como
terapia para coadjuvante tratamento de ORN
foi proposto recentemente por Carl e lkner?'.
Em seu estudo, 8 pacientes, previamente ex-
postos & radioterapia e com necessidade de
realizacGo de extracées dentdrias, receberam
enxertos 6sseos associados ao conteddo de 1
cdpsula de tetraciclina 250 mg nos alvéolos
dentdrios, durante as exodontias. As cirurgias
foram realizadas com o cuidado de néo serem
extremamente trauméticas, e os alvéolos, &
preenchidos, foram suturados adequadamente.
Clinicamente, houve epitelizacdo completa em
todos os casos, ndo existindo desenvolvimento
de infeccoes, e radiograficamente nenhuma
alteracé@o éssea pode ser identificada nas dreas
de exodontias, por um periodo de proservacdo
de 7 a 18 meses. Os resultados desse estudo
preliminar indicam uma abordagem prdtica e
facil das extracées dentdrias em pacientes irra-
diados, uma vez que permite uma expectativa
razodvel de fechamento do tecido mole na drea
da extracdo, auxiliando a sequéncia de repara-
cdo. Trata-se de uma proposta terapéutica ndo

muito dispendiosa e disponivel.

Tabela 4
Estagios Caracteristicas
Estagios O Sinais e sintomas brandos com pequena quantidade de osso necrético em histologia ou osso pré-
necrotico
Estégios 1 Osso necrético exposto, porém com auséncia de infeccdo e auséncia de sintomatologia
Estdgios 2 Osso necrdético exposto com presenca de infecdo e sintomatologia
Estdgios 3 Osso necrético exposto, dor, infecdo, ou outros acometimentos: fratura patolégica, extensdo até

basilar e fistula extraoral.
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CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento oncolégico vem apresentando
progressos importantes, com elevacdo dos indices
de expectativa de vida dos pacientes tratados. A
melhoria da qualidade de vida desses individuos
é essencial para sua recuperacdo e reintegracdo
& sociedade. Bisfosfonatos tém sido extremamente
eficazes na prevencdo das complicacées metastd-
ticas ésseas, no entanto, efeitos adversos podem
constrastar com esse beneficio, prejudicando
implacavelmente quando houver necrose maxilo-
mandibular.

E de fundamental importancia que a Oncologia
e a Odontologia, em especial a Cirurgia e Trauma-
tologia Buco-maxilo-facial, que tratam os pacientes
que fazem uso dos bisfosfonatos, entendam a diné-
mica da osteonecrose dos maxilares. A prevencdo
é o principal fator para se evitar essa complicacéo,
razdo por que um criterioso exame odontolégico
como rotina se faz necessario. O tratamento deve
consistir em eliminacédo de infec¢des bucais, incluin-
do, nesse contexto, extracées dentdrias, controle da
doenca periodontal, terapia endodéntica, controle
de cdries, restauracdes e reabilitacdo com prétese.
Dentes retidos, impactados, totalmente inclusos,
cobertos por osso e tecido mole sadios podem ser
mantidos. Exostoses ésseas sujeitas a fraumatismos
ou recobertas com mucosa muito fina devem ser

removidas.
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