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RESUMO

Bisfosfonatos reduzem as complicacoes dsseas e ainda contribuem para uma melhor quali-
dade de vida dos pacientes portadores de mieloma multiplo. A osteonecrose dos maxilares
é um grave efeito colateral da terapia com bisfosfonatos e tem se constituido em um grande
enigma para profissionais da satide desde 2003. Este trabalho relata o caso de osteonecrose
mandibular em paciente que fazia uso de pamidronato e que foi submetido inadvertida-
mente a extracOes dentarias. A tomografia computadorizada da regido revelou uma area
osteolitica e alteracdes em tecido mole adjacente a regido em que ocorreram as exodontias.
O paciente apresentou cura depois de terapia com desbridamento cirtrgico, antibioticote-
rapia e suspensao do pamidronato. Em conclusdo, os autores sugerem que estes pacientes
devem ser orientados quanto a prevencdo desta doenca anteriormente ao inicio do tra-
tamento com bisfosfonatos e devem visitar o cirurgido dentista pois a prevencdo da

osteonecrose é o melhor meio de conduzir essa complicagao.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Estomatologia e Medicina Dentdria. Publicado por
Elsevier Espania, S.L. Todos os direitos reservados.

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in patient affected
by multiple myeloma: A case report

ABSTRACT

Bisphosphonates reduce skeletal complications, thus improving the quality of life in pati-
ents who suffer from multiple myeloma. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
(BRONJ) has become one of the most prominent enigmas in the medical community since
2003. This work reports a case of jaw osteonecrosis resulting from long-term use of alendro-
nate with a history of inadvertent dental extractions. Facial bone computed tomography of
the patient showed an osteolytic area and changes in soft tissue adjacent to the mandible
bone. After surgical debridement, antibiotic treatment, and discontinuation of alendro-
nate, the patient has successfully recovered. In conclusion, the authors recommend these
patients should be instructed as to prevent this disease prior to bisphosphonates treatment,
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and they should also do a dental check-up, since osteonecrosis prevention is the best way
to manage this complication.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Estomatologia e Medicina Dentéria. Published by

Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introducao

Osbisfosfonatos tém sido amplamente empregues no controle
de metdstases 6sseas em diversos cancros, como O Cancro
de mama, préstata, mieloma multiplo, bem como de outras
complicacdes dsseas, como a osteoporose. Relatos clinicos
tém comprovado a eficicia dos tratamentos a base de bis-
fosfonatos no controle da dor e da perda éssea, sendo muito
utilizados em hospitais e clinicas de oncologia'~>.

Existem varios tipos de bisfosfonatos aprovados para uso
clinico, divididos em geracdes, sendo que suas proprieda-
des antirreabsortivas aumentam, aproximadamente, 10 vezes
entre as geracoes da droga. Os de administracdo endove-
nosa sdo mais utilizados em pacientes oncoldgicos e os
de utilizacdo oral para tratamento de outras doencas que
ocasionam lise 6ssea, como a osteoporose. Os endoveno-
sos incluem o pamidronato (Aredia®), um bisfosfonato de
segunda geracdo, e o acido zoledrénico (Zometa®), o mais
potente de uso clinico, de tltima gera¢do. Em comparacdo com
o pamidronato, o acido zoledrdnico é significativamente mais
efetivo no controle da hipercalcemia maligna e na reducao
do numero de eventos relacionados as complicagdes dsseas.
O acido zoledronico é administrado através de uma dose men-
sal de 4mg/més durante um periodo de 15 minutos. Se bem
tolerado, ndo é incomum que os pacientes mantenham esta
terapia indefinidamente®>~.

O desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares pode
estar ligada a varios fatores de risco, dentre os quais a potén-
cia de cada tipo de bisfosfonato, o tipo de administracao, a
duracdo do tratamento, o tipo de cancro, diabetes, uso de
alcool e tabaco, presenca ou néo de traumas cirtirgicos (prin-
cipalmente extra¢des) e pobre higiene oral™?>6,

A acdo dos bisfosfonatos, em particular o pamidronato
e o zoledronato, como potentes inibidores da angiogénese,
poderia reduzir significativamente a oxigenacao tecidual favo-
recendo a invasdo, em planos mais profundos, de bactérias
anaerdbias bucais, as quais constituem o grupo mais nume-
roso e prevalente no biofilme dentdrio, promovendo infec¢oes
oportunistas. Estudos «in vitro» e em modelos experimentais,
mostraram que os bisfosfonatos inibem a angiogénese, dimi-
nuem a formacdo do tubo capilar e do fator de crescimento
endotelial®’2.

O objetivo deste trabalho é divulgar uma potencial
complicacao em pacientes que utilizam bisfosfonatos, a partir
de um relato de caso clinico onde o individuo portador de mie-
loma multiplo (MM) desenvolveu exposicdo de tecido 6sseo
necrotico apds sequéncia de exodontias.

Caso clinico

Paciente de 55 anos, masculino, portador de diabetes e hiper-
tensdo arterial controlados, fumador, com diagnéstico de MM

Figura 1 - Aspecto da cavidade bucal com a osteonecrose.

ha 5 anos. O histérico prévio do tratamento para MM revelou
que o paciente realizou inicialmente quimioterapia com vin-
cristina, adriblastina e dexametasona (VAD), associado a ciclos
mensais intravenosos de pamidronato (Aredia®) durante
4 meses, em 2008, e doses mensais de talidomida.

Aproximadamente 4 anos apés o inicio da terapia mensal
com bisfosfonatos e talidomida, o paciente queixou-se de dor
e mobilidade dentdria. Foi submetido a 4 extracdes dentarias
entre os meses de abril e maio de 2012 e mais 4 extracoes
dentarias em outubro de 2012. Segundo relato do paciente, o
pés-operatério destas 8 extragoes ndo apresentou problemas.
Em novembro de 2012 queixou-se de dor intensa no dente 47,
o exame clinico revelou supuracdo e a extracdo foi realizada
em janeiro de 2013.

Na avaliacdo pds-operatdria, observou-se ulceracdo e
necrose da mucosa bucal, edema e secre¢do purulenta (fig. 1).
Apbs 30 dias de acompanhamento pelo cirurgido dentista, o
paciente foi encaminhado para o servico de cirurgia buco-
-maxilo-facial do Hospital Municipal de Passo Fundo/RS. Foi
realizado exame fisico inicial e solicitados exames de ima-
gem e laboratoriais. A radiografia panordmica mostrou area
sugestiva de necrose éssea com radiopacidade irregular na
regido de pré-molares e molares a direita da mandibula (fig. 2).
A tomografia computadorizada revelou hipodensidade 6ssea
do corpo da mandibula a direita e espessamento liso de ambas
as faces do peridsteo neste sitio, sugerindo processo inflama-
tério/infeccioso (figs. 3 e 4).

Com base nos achados e a hip6tese de osteonecrose mandi-
bular em estagio 2!, onde hd exposi¢do 6ssea e contaminagéo
local e dor, foi iniciada terapia com clindamicina 300 mg por
14 dias, pois o paciente alegou ser alérgico a penicilina. Apés o
retorno do paciente, foi observada auséncia de secrecdo puru-
lenta, mas permanecia a exposicdo dssea, assim o paciente foi
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Figura 2 - A radiografia panoramica mostrou area sugestiva
de necrose 6ssea com radiopacidade irregular na regido
de pré-molares e molares direita da mandibula.

Figura 3 - Tomografia computadorizada (corte coronal)
evidenciando os limites da les3o.

Figura 4 - Tomografia computadorizada (corte axial)
evidenciando o processo inflamatério/infeccioso.

e

Figura 5 - Osteonecrose em osso mandibular com lacunas
sem nucleos de ostedcitos (seta) grande aumento (coloracdo
HE).

submetido a bidpsia. O exame histopatolégico mostrou que
ndo havia tecido neoplasico, mas sim um processo inflama-
tério agudo e cronico e coldnias bacterianas no tecido ésseo
compacto necrosado (lacunas sem nucleos de ostedcitos),
que com andlise especifica para micro-organismos se iden-
tificou como colonias de Actinomyces (fig. 5). Diante do
diagnéstico de osteonecrose da mandibula, o tratamento com
bisfosfonatos foi interrompido e medidas tépicas de higiene
oral com clorexidina gel a 0,12% foram adotadas.

Com essas medidas, a sintomatologia diminui, porém sem
regressdo da exposicdo 6ssea. Foi programado tratamento
cirtirgico para eliminacdo do sequestro 6sseo. A cirurgia para
remocdo do osso necrético foi realizada 2 meses apéds o diag-
nostico, em ambito hospitalar e paciente sob anestesia geral.
No acesso cirdrgico foi removido o osso necroético e realizado
o desbridamento (fig. 6).

O acompanhamento pés-operatério mostrou que nas pri-
meiras semanas o paciente teve melhora, sem queixa de
dor e ferida com bom aspecto; 3 meses depois a regido
antes necrética apresentou-se completamente cicatrizada.

Figura 6 - Transoperatério revelou necrose tecidual, foi
removido o osso necrético e realizado o desbridamento.
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Figura 7 - Pés-operatdrio (12 meses) a regido antes
necrética apresenta-se completamente cicatrizada.

O acompanhamento clinico e radiografico de 12 meses revelou
cura do quadro (figs. 7 e 8).

Discussao

Os bisfosfonatos reduzem a reabsorcdo déssea de maneira
dose-dependente, principalmente ao inibirem o recruta-
mento e promoverem a apoptose dos osteoclastos. Recen-
temente, vem sendo identificada uma forte relacdo entre a
utilizacdo crénica desses medicamentos e a osteonecrose dos
maxilares®. Esta patologia caracteriza-se pela incapacidade
do tecido 6sseo afetado em reparar e se remodelar frente a
quadros inflamatérios desencadeados por estresse mecénico
(mastigac¢do), exodontias, irritagdes por proteses ou infecgdo
dentéria e periodontal'?. Isso ocorre em virtude da microbi-
ota da cavidade bucal, bem como da sua exposicao frequente
ao ambiente externo decorrente dos procedimentos dentérios,
tornando-os, dessa forma, mais sujeitos a infecgdes'!.

Num estudo anterior'? foram acompanhados 97 casos por
um ano ou mais e foi sugerido que o tratamento deveria ser

Figura 8 - Radiografia panoramica de controle revelando a
neoformacio éssea nas areas afetadas.

voltado para eliminagdo ou controle da dor e prevencao da
progressdo da area de exposicdo 6ssea. Além de remover as
projecoes dsseas que causariam inflamacao de tecido mole e
dor. Os autores prescreveram a utiliza¢do prolongada ou per-
manente de penicilina V-K 500 mg, 4 vezes ao dia, e bochecho
com clorexidina 0,12% baseado na frequente identificacdo de
varias espécies de Actinomyces sp., sendo as mais comuns A.
israelii, A. naeslundii, A. odontolyticus, A. viscosus, A. meyeri
nos fragmentos de osso removidos de pacientes com esta
condicdo®?.

Embora a remodelacdo éssea na maxila seja maior, nao
existe nenhuma evidéncia de que os bisfosfonatos acumulam-
-se em maiores concentracées na mandibula ou que a sua
remodelacdo seja afetada a um grau mais elevado. Um estudo
recente confirmou que a absorcdo de bisfosfonatos ndo é
aumentada nos maxilares em relacdo a outros ossos’>.

Uma recente teoria sugere que infec¢des relacionadas com
alteracoes de pH desempenham papel importante na pato-
génese da osteonecrose dos maxilares'®. Os bisfosfonatos
sdo libertados das superficies 6sseas em pH 4cido, origi-
nando um aumento da concentragao local. Na cavidade oral,
ambientes acidos sdo comuns, principalmente em quadros
de periodontite, lesdes cariosas extensas com envolvimento
endoddntico e procedimentos cirtrgicos como extragdes den-
tarias ou insercdo de implantes. £ concebivel que derivados
especificos de bisfosfonatos excedem os niveis téxicos em
resposta a uma acidificagdo prolongada ou localizada, que
pode provocar a osteonecrose. Estes processos também podem
ocorrer apés alteracbes menores, tais como ulceras por pres-
s@0 ou micro trauma'®.

Diversos estudos mostraram que o exame micros-
copico revela osteites condensantes associadas com a
presenca de linfécitos, presenca de granuldcitos e agregados
bacterianos®* %,

E importante ressaltar que a sintomatologia referida pelos
pacientes acometidos é, segundo os relatos descritos na lite-
ratura, dor, edema, halitose®'®. Neste relato a queixa foi de
intensa dor, mobilidade e secrecdo periodontal com tempo
de evolucao superior a 3 meses que culminou com extracdo
dentaria e evoluiu para area de exposicdo 6ssea local.

Um estudo realizado em 2004, que observou 63 casos de
osteonecrose dos maxilares relacionada com o uso dos bisfos-
fonatos, descreveu que 90% dos pacientes foram submetidos
ao tratamento via intravenosa (seja pamidronato 90mg ou
4cido zoledronico4 mg), sendo que 45% dos casos possuiam
diagnéstico de MM e mais de 30% com cancro de mama'’.

O diagnéstico de osteonecrose maxilar associada a bis-
fosfonatos é definido a partir das seguintes caracteristicas:
tratamento atual ou anterior com bisfosfonatos, osso exposto
na regido maxilofacial, que persistiu por mais de 8 sema-
nas e sem histéria de radioterapia para os maxilares?.
O risco de desenvolver esta patologia em pacientes que
recebem bisfosfonatos intravenosos (IV) é significativamente
maior do que quando administrados por via oral e a poténcia
e dose de bisfosfonatos podem estar relacionadas ao inicio da
osteonecrose’. O tempo médio de indugdo da osteonecrose
no paciente utilizador de zoledronato IV mensal é de ape-
nas 9 meses, enquanto os pacientes que usam bisfosfonatos
orais (alendronato) a média é de 30-52 meses segundo varios
estudos®. Na maioria dos casos, os pacientes submetidos a
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terapia com bisfosfonatos sdo sujeitos a outras terapéuti-
cas simultaneamente, como quimioterapia e corticoterapia.
Os citostaticos e os glicocorticoides também podem afetar a
cicatrizacdo da ferida operatéria, sendo considerados possi-
veis fatores de risco?>1819,

As comorbilidades como a diabetes, a obesidade, baixa
concentracdo de hemoglobina e didlise renal também tém
sido considerados fatores de risco para o desenvolvimento
da osteonecrose dos maxilares em pacientes que usam
bisfosfonatos?'°.

O risco de desenvolver a osteonecrose em pacientes que
utilizam bisfosfonatos orais é mais descrito para casos quando
a duracdo do tratamento é superior a 3 anos. Cirurgia den-
toalveolar eletiva pode néo ser contraindicada neste grupo.
Recomenda-se que os pacientes sejam devidamente informa-
dos do pequeno risco do comprometimento da cicatrizacdo
Ossea. Se as condicOes sistémicas do paciente permitirem,
pode ser considerada a interrupcdo dos bisfosfonatos orais
durante um periodo de 3 meses antes da cirurgia oral para
diminuir o risco de osteonecrose e a utilizacdo do medica-
mento ndo deve ser reiniciada antes que a cicatrizacao 6ssea
tenha ocorrido?. A justificativa para esta abordagem baseia-
-se na quantidade de relatos da literatura que demonstram
atividade dos osteoclastos relacionada com a terapia com bis-
fosfonatos e estudos recentes mostraram melhores resultados
do tratamento ap6s a suspensao da droga.

Estudos sugerem que a interrupgdo dos bisfosfonatos IV
nao oferece nenhum beneficio a curto prazo. No entanto, se
as condicOes sistémicas do paciente permitirem, a suspenséo
a longo prazo pode ser benéfica na estabilizacdo de areas de
osteonecrose, reduzindo o risco de desenvolvimento de osteo-
necrose em novos locais e redugdo dos sintomas clinicos?%:2.

Por ser uma patologia pouco conhecida, a osteonecrose
dos maxilares ainda ndo possui um tratamento baseado em
orientacdes padronizadas. O protocolo é direcionado para
cada caso, dependendo do grau clinico da doenca. Tem sido
relatado ressecgOes Osseas, desbridamentos, antibioticote-
rapia, oxigenacdo hiperbdrica, irrigacdo local com solucdo
antimicrobiana, sequestrectomia, utilizacdo de plasma rico
em plaquetas, laserterapia, baixas doses de hormona para-
tiroideia (PTH) e ozonioterapia’®??-?>. O paciente deste relato
foi tratado com sequestrectomia, desbridamento e antibioti-
coterapia, resultando em cicatrizacdo da ferida por ser esta a
rotina da equipe deste hospital padronizada para estes casos.

Os autores de um estudo anterior?® sugerem que o trata-
mento deve variar de acordo com o estégio clinico da doenca.
Para os casos de osteonecrose em estdgio 1, os pacientes
devem realizar irrigacdo didria com solugdes antimicrobi-
anas e rigoroso controle clinico e radiografico. No estdgio
2 sugere-se irrigacdo didria com antimicrobiano, desbrida-
mento superficial e uso de antibidtico por via oral. Nos casos
de osteonecrose em estagio 3 é sugerido antibioticoterapia,
remocao cirdrgica mais ampla para desbridamento do osso
necrético e irrigagdo com solucéo antibacteriana?®?’.

Num trabalho?” em que é avaliada a eficicia de diferentes
tratamentos para o osteonecrose induzida por bisfosfonatos,
os autores concluiram que o percentual de melhora no grupo
que a laserterapia foi combinada com procedimentos médicos
e cirtrgicos foi significativamente maior que os grupos que
ndo tinham a associacdo de todos os tratamentos.

Estudos de casos clinicos tém demonstrado a eficacia do
uso de mediadores celulares como o plasma rico em plaquetas
(PRP) associado a desbridamento cirtrgico, antibioticoterapia
prolongada, irrigagdo com antimicrobianos e controle clinico e
radiografico para o tratamento da osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de bisfosfonatos?*.

Um estudo mostrou uma nova modalidade terapéutica
para pacientes portadores de osteonecrose induzida por bis-
fosfonatos, que consiste na administracdo de baixas doses
de PTH como opgdo terapéutica para pacientes portadores
de osteoporose. A PTH é um anabolizante hormonal ésseo
que atua aumentando a atividade metabdlica dos osteoclastos
e osteoblastos direta ou indiretamente. Os autores considera-
ram a utilizacdo do paratorménio uma boa opg¢ao terapéutica
para pacientes usuérios de bisfosfonatos orais?.

Antes de iniciar o tratamento com bisfosfonatos o paciente
deve passar por um exame oral completo, os procedimentos
dentéarios invasivos devem ser concluidos, os focos infec-
ciosos e traumatismos devem ser eliminados®® e a satude
periodontal deve ser alcancada. Se as condicdes sistémicas
permitirem, o inicio da terapia de bisfosfonatos deve ser adi-
ada até que a saude oral seja otimizada?>?!. Essa decisdo
deve ser feita em conjunto com o médico, o médico dentista
e outros especialistas envolvidos no cuidado do paciente®?,
constituindo, assim, uma abordagem de prevencdo a osteone-
crose.

E fundamental que os pacientes sejam educados quanto
a importancia da higiene dental, regulares avaliacoes odon-
tolégicas e especificamente instruidos a relatar qualquer dor,
edema ou 0sso exposto®. Além disso, visitas regulares ao den-
tista garante a deteccdo precoce da lesdo, o que é crucial para
resultados favordveis do tratamento.

Conclusao

A osteonecrose dos maxilares é um grave efeito colateral
da terapia com bisfosfonatos, especialmente em pacientes
com doengas malignas. Por isso, estes pacientes devem ser
orientados quanto a prevencdo desta doenca. Anteriormente
ao inicio do tratamento com bisfosfonatos, os pacientes
devem visitar o médico dentista para realizarem um exame
bucal completo a fim de restabelecerem a saude oral, pois a
prevencdo da osteonecrose é o melhor meio de conduzir essa
complicagao.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que para
esta investigacdo ndo se realizaram experiéncias em seres
humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido
os protocolos do seu centro de trabalho acerca da publicacdo
dos dados de pacientes.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores
declaram ter recebido consentimento escrito dos pacientes e/
ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para correspon-
déncia deve estar na posse deste documento.
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