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A osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos é a primeira complicação tardia da terapia com bisfosfonatos
descrita na literatura científica. Essa é definida como o desenvolvimento de osso necrótico na cavidade oral de um
paciente que esteja recebendo tratamento com bisfosfonatos e não tenha recebido radioterapia em região de
cabeça e pescoço. Clinicamente, as lesões se caracterizam como ulcerações da mucosa oral, frequentemente muito
dolorosas, que expõem o osso subjacente. O objetivo deste trabalho é relatar um caso clínico de osteonecrose
induzida por bisfosfonatos de surgimento espontâneo, com difícil resposta a tratamento conservador, alcançando
a cura com cirurgia.
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Atualmente, o uso prolongado dos bisfosfonatos está
associado com necrose óssea em maxila e mandíbula1,2.
A osteonecrose dos maxilares (ONM) induzida por
bisfosfonatos é a primeira complicação tardia da terapia
com bisfosfonatos descrita na literatura científica3,4. Essa
é definida como o desenvolvimento de osso necrótico
na cavidade oral de um paciente que esteja recebendo
tratamento com bisfosfonatos e não tenha recebido
radioterapia em região de cabeça e pescoço. A ONM
pode se desenvolver espontaneamente ou surgir após
tratamento dentário (especialmente cirurgias orais).
Clinicamente, as lesões se caracterizam como ulcerações
da mucosa oral e, geralmente, são dolorosas, mas podem
se apresentar assintomáticas.

O objetivo deste trabalho é apresentar um caso clínico
de ONM de surgimento espontâneo e cura através de
cirurgia, bem como descrever as suas características
clínicas, histopatológicas e imaginológicas, contribuindo
assim para um melhor conhecimento dessa doença.
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Paciente de 75 anos, sexo feminino, foi
encaminhada, pelo Serviço de Oncologia Clínica do
Instituto Nacional de Câncer (INCA), à Seção de
Estômato-Odontologia e Prótese, para avaliação de
aumento de volume de tecido mole em região de
segundo molar superior direito, que se apresentava
edêntula. Sua história médica pregressa revelou câncer
de mama desde 1986. Na época, a paciente fora
submetida à remoção cirúrgica do tumor em mama
direita e ao esvaziamento axilar homólogo fora do
INCA, sendo encaminhada ao mesmo para tratamento
complementar. Realizou-se, então, complementação
radioterápica com dose de 46 Gy em sete semanas,
em toda a mama direita. Em 2000, quando mestástases
ósseas surgiram na coluna cervical e lombar, e na região
occipital do crânio, a paciente iniciou tratamento com
tamoxifen e pamidronato (Aredia®). Quatro meses
após esse esquema terapêutico, iniciou o uso de
zoledronato (Zometa®) ao invés do pamidronato.

Vinte e oito meses após início da terapia com
zoledronato (outubro/2003), o exame clínico intraoral
mostrava lesão granulomatosa localizada em região de
segundo molar superior direito, medindo cerca de 0,5 cm
em seu maior diâmetro. Apresentava-se indolor à
palpação com presença de secreção purulenta. Ao exame
radiográfico, observou-se reabsorção óssea com limites
irregulares.

Em 14/11/2003, procedeu-se à remoção cirúrgica
da lesão, com prescrição de amoxicilina em associação
com clavulonato de potássio por dez dias. O diagnóstico

histopatológico indicou processo inflamatório crônico
linfoplasmocitário. Nenhuma evidência de malignidade
foi detectada.

A partir de então, observava-se úlcera no local da
biópsia com exposição óssea que não regredia a
tratamento conservador (figura 1), como curetagem
(dezembro/2004) e irrigação local pelo profissional e
uso diário de gluconato de clorexidina 0,12% (colutório
sem álcool).

Dezessete meses após a curetagem sem cicatrização
total da úlcera, a tomografia computadorizada de seios
da face mostrou fístula bucosinusal, e a cintilografia
evidenciou processo inflamatório em maxila à direita.
Em maio de 2006, a paciente foi submetida à cirurgia
de sequestrectomia e plastia do seio maxilar direito,
apresentando ótima cicatrização em rebordo alveolar
superior direito (figura 2). A última consulta de controle
foi realizada em abril de 2007, quando, ao exame clínico,
observou-se mucosa oral íntegra.
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Durie et al.5 mostraram o grande impacto do uso de
pamidronato e zoledronato sobre o desenvolvimento da
ONM. Contudo, o risco cumulativo para tal
desenvolvimento é maior em pacientes em tratamento
com zoledronato6,7. Este alcança 1% no primeiro ano
de tratamento, aumentando para 21% em três anos6.
Isso se deve ao fato de que esse fármaco é o bisfosfonato
mais potente8, o que explica o aumento no número de
casos de ONM como o do presente relato.

Apesar de os estudos indicarem ser pertinente a
associação da ONM com o tipo de bisfosfonato, a
duração da terapia é muito mais significante6,7. O estudo
de Dimopoulos et al.7 mostrou uma ocorrência de ONM
significativamente mais cedo entre os pacientes que
receberam terapia com zoledronato, cerca de 30 meses
após início da terapia. Tal observação pode ser notada
neste caso clínico, cujo surgimento da ONM ocorreu
após 28 meses do início da terapia com zoledronato.

A osteonecrose é tipicamente progressiva e, com o
envolvimento subsequente dos dentes adjacentes,
frequentemente leva a uma comprometida higiene oral dos
dentes próximos à lesão8,9. O prejuízo da higiene oral, em
consequência, facilita a infecção local, tornando a necrose
óssea mais extensa e aumentando a mobilidade dentária,
inclusive chegando à perda. A história odontológica
pregressa de muitos casos revelou exodontias recentes, com
consequente necrose do osso alveolar e demora na
cicatrização do local de extração dentária1, 3, 4, 6, 10, 11, 12, 13. No
presente caso clínico, a paciente não relata ter extraído
qualquer de seus dentes em menos de um ano, corroborando
o fato de que a ONM pode ocorrer de maneira espontânea.
No estudo de Marx et al.13, a exposição óssea espontânea
envolveu 30 pacientes (25,2%).

Ruggiero et al.14 relataram 23 pacientes com
envolvimento maxilar; 39 com envolvimento mandibular;
e um acometimento de maxila e mandíbula. De fato, a
ONM pode ser observada tanto na maxila quanto na
mandíbula1, 3, 9, 10, 12, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, sendo a região
posterior desta, na área próxima à linha miloioidea, o
local mais comum6, 11,13. Entre os 22 pacientes com
ONM, no estudo de Badros et al.11, somente dois
apresentavam lesões em região anterior e parassinfisária
de mandíbula. Merigo et al.22 observaram que as
recorrências sempre ocorriam na mandíbula. Não é
incomum encontrar ulceração traumática da mucosa
oposta ao osso necrótico devido ao contato do tecido
mole contra a superfície áspera do osso1. Injúria ao
tecido neural adjacente também pode ocorrer. Há
queixas de parestesia dos lábios e da face, sugerindo tal
envolvimento1, 12, 19, 21, 22. Dificuldades de fala, mastigação,
trismo e otalgia são queixas de alguns pacientes4, 9, 22.
Pode ocorrer fratura patológica23.

Acreditava-se que a osteonecrose induzida por
bisfosfonatos ocorresse apenas nos maxilares13. Entretanto,
Polizzotto et al.24 relataram o caso de um homem de 64
anos de idade com mieloma múltiplo que recebia terapia
com zoledronato e desenvolveu osteonecrose em cavidade
oral após extração dentária e no canal auditivo externo
do lado esquerdo. Essa região apresentava uma exostose
que fora removida há seis meses.

Há autores que discordam da associação causal entre
bisfosfonatos e osteonecrose, visto que os pacientes que
recebem terapia com esses fármacos frequentemente
tomam múltiplas drogas, como antineoplásicos e
corticoides25. Todavia, neste relato, a paciente fazia uso
apenas do tamoxifen, além do bisfosfonato. Também
não apresentava outras comorbidades relatadas na
literatura, como etilismo, tabagismo ou irradiação na
região dos maxilares13, 26, 27. A ação dos bisfosfonatos
sobre o metabolismo ósseo os aponta, portanto, como
os principais responsáveis pelas lesões.

Uma importante preocupação inicial para todos os
pacientes é a possibilidade de metástase óssea na
cavidade oral da neoplasia primária; porém a presença
de tumor não foi identificada no exame histopatológico.
Na microscopia, os espécimes consistem de osso
necrótico com áreas de inflamação crônica representada
por infiltrado celular misto1, 6, 9, 10, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 22, 23, 26.
Debris bacteriano pode estar presente6, 10, 12, 14, 20, 26. Hansen
et al.28 realizaram um estudo de análise histomorfológica da
ONM, comparando-a com a osteorradionecrose. Em todos
os casos estudados, havia tecido ósseo necrótico. Na ONM,
múltiplas áreas de osso necrótico parcialmente confluentes
entremeavam-se por ninhos residuais de osso vital, enquanto,
na osteorradionecrose, observavam-se regiões homogêneas
de osso completamente necrótico. Além do infiltrado
inflamatório misto, colônias de Actinomyces em contato com
osso vital foram um consistente achado histológico na ONM,
o que se confirma por vários relatos1, 9, 10, 11, 12, 20, 26.

Exames microbiológicos mostraram a presença de
Actinomyces dentro da lesão óssea10, 11, 12, 22. Leite et al.9

encontraram Streptococci do grupo Viridans. Badros et al.11

observaram, também, diversos outros microorganismos
como Peptostreptococcus, Streptococcus sp, Eikenella,
Prevotella,  Porphyromonas e Fusobacterium.
Diferentemente, Ruggiero et al.20 e Sarathy et al.21

observaram crescimento de microbiota oral normal.
Houve casos em que as culturas microbianas não
mostraram crescimento26.

Dependendo do estágio de desenvolvimento da
osteonecrose, a avaliação radiográfica não contribui
significativamente1,11. O envolvimento periodontal
progressivo resulta em perda óssea ao redor do dente
envolvido1,11,13. Contudo, nenhuma alteração radiográfica
específica associada com esse processo necrótico foi
documentada. Do mesmo modo, o exame radiográfico
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não forneceu grande contribuição para o presente caso
clínico. Talvez porque, diferentemente dos pacientes com
osteomielite, a reabsorção óssea ativa ou sequestração
não ocorre nos estágios iniciais de desenvolvimento da
osteonecrose1. A cintilografia mostrou áreas de captação
de marcadores radioativos na área de osteonecrose em
maxila, além de vértebra em coluna vertebral. Essa
captação na área da ONM também pode ser observada
no estudo de Migliorati et al.1 Entre os exames
imaginológicos, a tomografia computadorizada permitiu
uma melhor caracterização da ONM. A mesma
observação foi encontrada em outros relatos clínicos9,12.

Não há ainda estratégias de tratamento que alcancem
resolução e cura da ONM. A tendência na literatura indica
o manejo não cirúrgico dos pacientes com lesões de
ONM1, 13, 29. No entanto, neste caso clínico, a abordagem
conservadora não apresentou melhora do quadro, sendo
este resolvido com cirurgia. Assim como, no estudo de
Abu-id et al.10, a maior taxa de cura (88%) foi encontrada
entre os pacientes submetidos a tratamento cirúrgico
radical (ressecção marginal e segmental).
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O caso clínico relatado no presente trabalho apresenta
uma importante característica. A cura foi alcançada com
tratamento cirúrgico radical, quando, na literatura, há
uma tendência à abordagem conservadora da ONM.
Além disso, o caso clínico reafirma o surgimento
espontâneo da ONM e mostra a importância de se estar
atento para essa condição de difícil manejo.

É necessário, ainda, observar que se deve informar a
possibilidade de desenvolvimento da ONM aos pacientes
que recebem a terapia com bisfosfonatos, visto que a
informação disponível referente ao risco de desenvolvimento
da ONM é baseada na experiência clínica.
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The jaws osteonecrosis induced by bisphosphonates is the first late complication of therapy with bisphosphonates
described in scientific literature. This is defined as the development of necrotic bone in the oral cavity of a patient
who is receiving treatment with bisphosphonates and did not receive radiotherapy in the head or neck region.
Clinically, the lesions are characterized as ulceration of the oral mucosa, which is often very painful, and exposes
the underlying bone. This paper reports a case of osteonecrosis induced by bisphosphonates of spontaneous
surging, difficult to respond to conservative treatment, then achieving a cure with surgery.
Key words: Osteonecrosis; Jaw; Bisphosphonates
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