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OSTEONECROSE DA MANDIBULA ASSO-
CIADA A BIFOSFONATOS INTRAVENOSOS
EM DOENTES ONCOLOGICOS

Ana CARVALHO, Rui AMARAL MENDES, Davide CARVALHO, Jodo F.C. CARVALHO

RESUMO

Os bifosfonatos constituem um grupo de substancias farmacolédgicas sintéticas analogas
ao pirofosfato, que sdo potentes inibidores da reabsor¢do ¢ssea mediada pelos osteo-
clastos, mas também possuem importante actividade inibidora da angiogénese. Desde
1996 que os mesmos tém assumido um papel predominante no tratamento da osteoporose
e das alteracdes do metabolismo 6sseo associadas a neoplasias. Em 2003, foram descritos
os primeiros casos de osteonecrose dos maxilares associada a bifosfonatos.

Os autores apresentam dois casos clinicos de doentes com osteonecrose associada a
terapéutica com bifosfonatos. Caso 1: Doente do sexo masculino com 71 anos de idade,
efectuou, nos ultimos 4 anos, terapéutica com antineoplasicos e bifosfonatos por mieloma
multiplo. Recorre a consulta por exposi¢ao dssea, apds extrac¢ao dentaria. Caso 2: Doen-
te com 70 anos a efectuar terapéutica com bifosfonatos por adenocarcinoma da mama.
Recorre a consulta por exposicao Ossea.

A crescente incidéncia desta nova entidade, os mecanismos fisiopatologicos associados
e a inexisténcia de tratamentos consensuais e com evidéncia cientifica, tornam imprescin-
divel a adopg¢ao de medidas preventivas, com um énfase particular num cuidadoso exame
clinico da cavidade oral antecedendo o inicio da terapéutica com bifosfonatos intravenosos
em doentes oncolodgicos.

OSTEONECROSIS OF THE MANDIBLE INDUCED BY INTRAVENOUS
BIPHOSPHONATES IN ONCOLOGICAL PATIENTS
Bisphosphonates are synthetic analogs of inorganic pyrophosphate, which are not only
potent inhibitors of osteoclast-mediated bone resorption, but also present an important

inhibitory activity of angiogenesis.

Bisphosphonates become, since 1996, the standard of care in the management of patients with
osteoporoses as well as bone metabolism alterations associated with neoplasias. In 2003 the
first case-reports of biphosphonate induced osteonecrosis of the jaws were published.

The authors report 2 new cases of patients with osteonecrosis induced by bisphospho-
nates. Case 1: Seventy one years-old male patient, undergoing standard antineoplastic
therapy and bisphosphonates due to multiple myeloma 4 years ago was referred to an oral
surgeon because of bone exposure, after dental extraction. Case 2 — Seventy years-old
female patient undergoing treatment with bisphosphonates for adenocarcinoma of the
breast was referred to an appointment of oral surgery due to bony exposure.

The increasing incidence of this new entity, its physiopathological mechanisms and the inexistence
of consensual and evidence-based treatments, calls for a special attention on prevention, with
special emphasis on a careful clinical examination of the oral cavity previously to the establishment
of a therapeutic approach with intravenous bisphosphonates in oncological patients.
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INTRODUCAO

Os bifosfonatos constituem um grupo de substancias
farmacologicas sintéticas analogas ao pirofosfato, com ac-
tividade anti-reabsortiva, que actuam inibindo a activida-
de osteoclastica e interferindo com a angiogénese.

Desde 1996 que os bifosfonatos tém assumido um pa-
pel predominante no tratamento da osteoporose e das al-
teragcdes do metabolismo 6sseo associadas a neoplasias.
Com efeito, desde a sua introdug@o no mercado, tém sido
farmacos de elei¢do na terapéutica de patologias como o
mieloma multiplo e prevengdo e terapéutica de metéastases
oOsseas associadas entre outros a tumores s6lidos como o
carcinoma da mama, o carcinoma da prostata, o carcinoma
do pulmao!-3.

Em 2003 foram descritos os primeiros casos de osteo-
necrose dos maxilares associada a bifosfonatos!-2#. Com
efeito, os cirurgides orais e maxilo-faciais foram os primei-
ros médicos a serem confrontados e a relatarem, em 2003 ¢
2004, casos de osso exposto, ndo cicatricial e necrotico na
regido maxilo-facial em doentes submetidos a tratamento
com bifosfonatos endovenosos>.

Embora a introducao destes farmacos no mercado te-
nha sido precedida de amplos ensaios clinicos controla-
dos, os mesmos negligenciaram o exame/avaliagao das
estruturas dsseas cranianas.

De realgar que apenas em 2004 a Novartis, responsa-
vel pela introdugdo no mercado dos bifosfonatos pami-
dronato (Aredia®) e zolendronato (Zometa®), viria a aler-
tar os profissionais de satde para os riscos associados ao
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares, facto
alargado em 2005 a um mais amplo grupo de fArmaco da
mesma classe, incluindo assim todos os bifosfonatos, de-
signadamente as formas orais, como potenciais desenca-
deadores dos processos de osteonecrose’-©.

Apresentamos dois casos clinicos de doentes com
osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica com
bifosfonatos.

CASOS CLINICOS

Caso 1 — Doente do sexo masculino, 71 anos de idade,
recorre em Janeiro de 2006 a um médico dentista apresentan-
do patologia periodontal, com mobilidade nos dentes do sec-
tor antero-inferior. O exame fisico revela, pela primeira vez,
uma lesdo aparentemente resultante da ndo cicatrizagao pos-
exodontia do segundo pré-molar inferior direito (45), a qual
ndo ¢ valorizada dado tratar-se de um tratamento recente.
Efectuada a ortopantomografia (Figura I A ¢ B), procede-
se a exodontia dos dentes com mobilidade (44 ¢ 43).
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Fig. 1A — Rx panordmico em que se observa uma drea de ndo
ossificagdo na regido do 45 (cabe¢a de seta) com espessa-
mento do ligamento periodontal dos dentes adjacentes (seta
fina); B Rx panoramico em pormenor da regido da extrac¢do
— observa-se osso esponjoso mosqueado.

No inicio de Abril de 2006, constatada a persisténcia
da ndo cicatrizagao da lesdo (Figura 2), procura-se obter
informacao clinica.

Fig. 2 — drea de exposi¢ao de osso ulcerado sob tecido de
granulagdo no lado direito da mandibula, secundaria a tera-
péutica com bifosfonatos e complicagdo da extrac¢do dentaria.

Toma-se conhecimento da existéncia da lesdo ha ja
cerca de um ano apos exodontia, sendo igualmente comu-
nicado que o doente apresenta um quadro clinico de
mieloma multiplo, diagnosticado em Abril 2004, cuja forma
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de apresentacdo foi lombociatalgia, concomitante com
hérnia discal. Apos o diagnostico do mieloma multiplo ti-
nha-se optado por ndo efectuar quimioterapia por a doen-
¢a se encontrar inactiva, tendo iniciado tratamento com
zoledronato 4mg I'V em 30 minutos uma vez por mes, efec-
tuando 24 sessoes e terminando em Abril 2006 (dose total
96 mg). Posteriormente iniciou quimioterapia com melfalan
e prednisolona tendo efectuado 10 ciclos mensais. Duran-
te o tratamento desenvolveu anemia e trombose venosa.
Neste periodo foi-lhe igualmente diagnosticada necrose
asséptica da cabeca do fémur cuja etiologia ndo foi esta-
belecida apesar, de também poder resultar da terapéutica
com bifosfonatos.

No final de Agosto de 2006, o doente volta a consulta
referindo dor na mandibula e apresentando uma lesdo com
2,5 cm de comprimento e 1,3 cm diametro (Figuras 3 Ae B).

Fig. 3A — lesdo da mucosa gengival de 2,5 cm de compri-
mento por 1,3 cm de largura com exposi¢do ossea e sinais de
infec¢do; B — Rx panordmico em que se observa a extensdo
da lesdo com osteonecrose da mandibula na regido 46 a 42.

Efectua antibioterapia por varias vezes até Novembro
2000, altura em que se regista a expulsdo espontanea de
um fragmento 6sseo (Figura4 A e B). O doente mantém a
osteonecrose e ndo cicatrizacdo da ulcera apesar dos ci-
clos sucessivos de antibioterapia.

Fig. 4A — Fragmento
osseo expulso;

B Persisténcia de ulcera
e exposi¢do 0ssea apos
expulsdo de fragmento.

Caso 2 — Doente do sexo feminino com 70 anos de idade
recorre a consulta de medicina dentaria, por tlcera indolor
sem resolu¢do e com exposicdo 6ssea na mandibula es-
querda, no local onde foram executadas exodontias previ-
as. Efectua ortopantomografia com uma area de radio-
transparéncia sugestiva de osteonecrose na regido com-
preendida entre o 34 ¢ o 37 (Figura 5).

Fig. 5 — Rx panoramico em que se observa uma drea de ndo
ossifica¢do na regido posterior esquerda da mandibula
(cabega de seta)

Refere antecedentes de adenocarcinoma da mama duc-
tular infiltrante, tendo sido mastectomizada em Novembro
de 1997. Efectua radioterapia e terapéutica hormonal —
tamoxifeno — durante cinco anos, tendo depois efectuado
anastrozol, um inibidor da aromatase.

Em 2000, efectua curetagem uterina por hiperplasia
endometrial. Em Janeiro de 2001 efectua colectomia por
adenocarcinoma do célon, ndo tendo efectuado quimio-
terapia. Efectuava tratamento a doenga bipolar.

Em Janeiro de 2004, efectua sete ciclos de zolendronato
4 mg I'V 30 minutos/més, com uma dose total de 28 mg.

Em Outubro de 2004, sdao diagnosticadas metastases
na calote craniana. Em Janeiro de 2005 coloca uma protese
da anca.
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Em Margo de 2005 ¢ efectuada bidpsia excisional de
fragmento irregular de tecido dsseo medindo 17x8x6 mm apds
descalcificacdo. O exame histoldgico revela trabéculas 6s-
seas sem aparentes células vidveis e nos espagos intratra-
beculares abundante material basofilico de periferia fibrilar,
alguns envolvidos por polimorfonucleares neutréfilos. Nao
foi efectuada cultura mas ¢ de admitir que o material fibrilar
possa corresponder a actinomyces. Nao se observam si-
nais de desenvolvimento neoplasico (Figura 6 A e B).

Fig. 6 A e B — Bidpsia de osso mandibular ao nivel do rebor-
do alveolar. Apresenta trabéculas osseas sem aparentes osteo-
citos viaveis e, nos espagos trabeculares abundante material
amorfo. Caracteristicas morfologicas que se coadunam com
o diagndstico clinico de osteonecrose.

Em Maio de 2005, sdo diagnosticadas metastases ce-
rebrais, vindo a doente a falecer posteriormente.

DISCUSSAO

Segundo o recente Consenso da American Association
of Oral and Maxillofacial Surgery, os doentes com
osteonecrose induzida por bifosfonatos devem apresen-
tar cumulativamente os seguintes critérios de incluséo:

a) Tratamento prévio ou actual com bifosfonatos;

b) Osso necrdtico exposto na regido maxilofacial, que
persiste por um periodo superior a oito semanas;

c¢) Inexisténcia de histéria prévia de radioterapia na
regido dos maxilares.

Com uma incidéncia que varia entre 0,8% e 12%°, a
osteonecrose ¢ mais frequente em mulheres. Em nenhum
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dos nossos casos, um homem e uma mulher, o bifosfonato
foi prescrito como terapéutica de osteoporose. A maior
frequéncia de mieloma multiplo e de carcinoma da mama
nas mulheres podem também explicar a maior frequéncia
de osteonecrose neste sexo!3*. As lesdes de osteonecrose
induzida por bifosfonatos surgem, geralmente, como ul-
ceragdes na mucosa com exposi¢do Ossea subjacente e
com dor associada, embora num 1/3 seja indolor’. Apre-
sentam localizagdo predominante na mandibula (65% dos
casos reportados), embora também existam relatos de ca-
sos na maxila (26%), em ambos (9%), e no palato®. Esta
localizagdo preferencial parece estar relacionada com as
caracteristicas anatomicas e fisiologicas da mandibula,
designadamente a sua menor vascularizagdo, bem como o
caracter terminal da artéria mandibular'->#. Estas lesoes
nao cicatrizam num periodo de seis a oito semanas, tor-
nando-se persistentes, ndo reagindo aos tratamentos con-
vencionais!-2:4:9-10,

Nos dois casos apresentados ndo se registou sintoma-
tologia algica inicial associada, sendo a mobilidade dentaria
a principal queixa dos nossos doentes.

Os nossos casos, tal como na maioria dos relatos na
literatura encontram-se associados ao uso de zoledronato
administrado por via IV no tratamento do mieloma multiplo
e na prevencio e tratamento de metastases osseas! %11,
Recentemente foi publicado um estudo do uso de zoledro-
nato no tratamento da osteoporose em que se descreveu
um caso de osteonecrose da mandibula num caso tratado
com zoledronato e outro no grupo placebo'2. Existem igual-
mente relatos associados ao alendronato (PO) em qua-
dros de osteoporose, embora estes sejam em menor nime-
r0%13. Num pequeno estudo, o ibandronato, outro bifosfo-
nato muito potente, no se associou a osteonecrose 4.

O mecanismo fisiopatologico, embora ainda nao devi-
damente esclarecido, parece estar associado a interferén-
cia com o mecanismo de regulagdo do ciclo de remodela-
¢do Ossea fisiologico.

Com efeito, os bifosfonatos referidos contém na sua
molécula nitrogénio, actuando, preferencialmente, a trés
niveis: inibem a actividade osteoclastica, quer promoven-
do a apoptose, quer inibindo a diferenciag¢do; inibem a
angiogénese, contribuindo, assim, para uma diminui¢ao
acentuada da regeneracdo oOssea; inibem da actividade
osteoblastica, por meio de um mecanismo de regulacdo
homeostatica envolvendo mediadores como a Bone
morphogenetic protein (BMP) e o Insulin-like growth fac-
tor (IGF-1).

Concomitantemente, a existéncia de um efeito inibidor
do ciclo celular dos queratindcitos, pode estar na origem
da perda da integridade estrutural a nivel da mucosa oral
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como patologia de segunda linha associados aos bifosfo-
natos, contribuindo para as exposi¢des de osso alveolar
e/ou basal3:13.

A osteonecrose tem como factores desencadeantes mais
comuns a exodontia e o trauma iatrogénico, embora aproxi-
madamente 25% dos casos ocorram espontaneamente' .

A incapacidade do osso hipodindmico e hipovascula-
rizado para compensar a necessidade de reparacdo e re-
modelagdo 6ssea decorrentes de stress fisiologico (masti-
gacdo), trauma iatrogénico (protese mal adaptada), proce-
dimentos cirurgicos ou infec¢des de origem dentaria, t€ém
contribuido para o seu aparecimento como factores lo-
cais®16-18_ A existéncia de factores predisponentes, como
a utilizagdo de farmacos com propriedades anti-angiogé-
nicas (glicocorticoides, talidomida) ou de diabetes mellitus
e doenga vascular periférica, fazem destas situagdes fac-
tores de risco sistémico® 1718,

As patologias mais frequentemente associadas a osteo-
necrose sao, como nos casos descritos, o0 mieloma multi-
plo (Casol) e o cancro da mama (Caso 2)!+4.

Tipicamente, os doentes que desenvolvem osteone-
crose maxilar, efectuam terapia intravenosa com bifosfo-
natos, durante 1,5 a 3 anos!.

Frequentemente tém sido encontrados espécies de
actinomyces, em cultura de osso exposto, em doentes tra-
tados com bifosfonatos. Aquando da detecgdo de actino-
myces ¢ importante distinguir se é resultante de uma ver-
dadeira infec¢do supurativa ou se apenas se tratam de
culturas superficiais, dado que estes sdo componente
comum da placa bacteriana3--3.

Alguns autores t€ém descrito a terapéutica com oxigé-
nio hiperbéarico como tratamento desta complicagdo!®.
Todavia o consenso em torno do tratamento desta patolo-
gia ndo inclui o OHB, uma vez que a fisiopatologia sendo
diferente da osteoradionecrose, esta essencialmente as-
sociada a um osso hipovascularizado mas contendo um
farmaco com uma semi-vida dssea que chega a ser de anos.
A paragem da terapéutica com bifosfonatos nao ¢ apoiada
pelos estudos clinicos efectuados até a data.

E importante que os médicos dentistas e outros profis-
sionais médicos, se familiarizem com esta situagao. E, igual-
mente, importante a recolha de uma historia médica e
medicamentosa cuidada'®. O nio reconhecimento desta
entidade pode conduzir a procedimentos cirurgicos des-
necessarios, que em ultimo caso podem exacerbar a situa-
¢do e deteriorar a qualidade de vida do doente. A ressecgdo
cirtrgica do 0sso necrotico, que pode conduzir a progres-
sdo da doenga deve ser reservada para os casos refracta-
rios e deve ser realizada por um cirurgido oral experiente
ou por um especialista em Cirurgia Maxilofacial, em parti-

cular quando se exija uma ressecgdo 6ssea mais extensaZ.

Importa, todavia, referir que os doentes com risco de
desenvolverem osteonecrose induzida por bifosfonatos
ou mesmo ja com quadros clinicos evidentes da referida
patologia podem apresentar patologias concomitantes
susceptiveis de serem confundidas, erradamente, com
osteonecrose, designadamente: osteite alveolar, sinusite,
gengivite e periodontite, caries, patologia periapical e pa-
tologia da articulagio temporo-mandibular’.

A falta de estratégias de tratamento uniformes, con-
duz, frequentemente, a progressao para extensa deiscéncia
e exposi¢ao do osso. Deste modo, a melhor opgdo ¢ a
prevengdo e uma colaboragdo estreita entre o médico den-

tista e outros clinicos!®.

CONCLUSAO

Com efeito, dadas as sérias complicacdes associadas
ao complexo maxilo-facial, ¢ imprescindivel que todo o tra-
tamento com bifosfonatos, particularmente em doentes
com mieloma multiplo e tumores sélidos seja precedido de
uma consulta por um médico dentista, visando a adopgao
de medidas preventivas, designadamente:

a) Exame de rotina da cavidade oral e execugdo de
todos os tratamentos emergentes ndo invasivos;

b) Estabilizagdo das doengas da cavidade oral;

c) Evitar procedimentos invasivos/trauma antes da
institui¢ao da terapéutica com bifosfonatos;

d) Evitar actos cirurgicos na cavidade oral (exodon-
tias, colocacao de implantes, etc.);

e) Utilizagdo de condicionador de tecidos nas proteses.

Assim afigura-se urgente que nos ensaios clinicos des-
tes farmacos seja incluido um exame oral cuidadoso e se-
jam apertados os esquemas de fAirmaco vigilancia nesta
area. Tal possibilitara a defini¢do de um sistema de esta-
diamento que permita ao médico uma analise o mais cor-
recta possivel quer dos riscos, bem como a definicao de
metodologia de abordagem multidisciplinares dos doen-
tes com osteonecrose dos maxilares induzida por bifos-
fonatos, de forma a optimizar os diferentes tipos de trata-
mento, os respectivos prognosticos e a qualidade de vida
associada.
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