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Introdugao: Os bifosfonatos foram introduzidos na comunidade médica como possivel terapéutica em patologias com
alto indice de reabsorgéo. Alguns anos mais tarde tornaram-se tratamento de primeira linha na osteoporose.

A Osteonecrose da Mandibula Associada ao uso de Bifosfonatos (OMAB) é uma entidade clinica relativamente re-
cente. Esta patologia secundaria grave afecta gravemente a qualidade de vida, produzindo morbilidade significativa
no doente afectado.

Caso Clinico: Os autores apresentam um caso clinico de OMAB, desenvolvida apds exodontia por carie dentaria em
doente de sexo masculino, 64 anos de idade, com neoplasia da prostata metastizada, submetido a quimioterapia e
a tratamento com bifosfonato intravenoso. O diagndstico foi confirmado pelos exames complementares efectuados.
A orientagao terapéutica foi no sentido do tratamento conservador, recorrendo a antibioterapia dirigida e curetagens
limitadas, verificando-se evolugao clinica favoravel. Fazem ainda uma revisdo da etiopatogenia, abordagem diag-
nostica e formas de tratamento.

Conclusao: A OMAB é uma patologia grave previamente desconhecida e de tratamento dificil, que devera ser preve-
nida nos doentes em terapéutica com bifosfonatos. O uso de bifosfonatos esta a aumentar e por isso o conhecimento
detalhado de todos os potenciais efeitos colaterais graves é imperativo.
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INTRODUGAO

Nadécadade 60, os bifosfonatos surgiram como arma
terapéutica em patologias com alto indice de reabsor¢ao
6ssea — hipercalcemia neoplasica, Doenga de Paget
e metastizacdo 6ssea. Actualmente, sdo farmacos de
primeira escolha no tratamento da osteoporose, sendo
que mais de dois milhées de pessoas a nivel mundial se
encontram medicados com bifosfonatos (1).

Os bifosfonatos sao analogos quimicos do piro-
fosfato com a capacidade de ligagdo ao osso e inibigao
da fungao dos osteoclastos. Actuam ligando-se a matriz
mineral 0ssea exposta na sequéncia da acgao osteoc-
lastica. Devido ao facto de ndo serem metabolizaveis no
organismo humano, a sua concentragao a nivel ésseo é
mantida por longos periodos de tempo, interrompendo
areabsorcao 6ssea mediada pelos osteoclastos. A nivel
tecidular, os bifosfonatos inibem a reabsorgao dssea e
diminuem o turnover ésseo. A nivel celular, os bifosfo-
natos actuam directamente nos osteoclastos, inibindo a
sua funcao de variadas formas: através da inibicao do
recrutamento dos osteoclastos; da diminui¢ao do tempo
de vida dos osteoclastos e da inibigdo da sua actividade
na superficie 6ssea. A nivel molecular, os bifosfonatos
actuam ligando-se com o receptor de superficie dos
osteoclastos ou a uma enzima intracelular (2).

Actualmente, estdo disponiveis no mercado bifosfona-

tos de administragao intravenosa e oral. Os bifosfonatos
orais sao primariamente utilizados no tratamento da
osteoporose, contudo existem outras indicagées menos
frequentes como: a Doencga de Paget e a Osteogenesis
Imperfecta. Os bifosfonatos intravenosos (1V) estao in-
dicados para o tratamento da hipercalcemia associada
ao mieloma multiplo e a tumores sélidos com metastiza-
¢ao oOssea (cancro da mama, prostata e pulmao). Os
bifosfonatos IV séo eficazes na prevencéao e redugéo da
hipercalcemia, na estabilizagao de patologia 6ssea e na
prevencao de fracturas. Apesar de nao ter sido demon-
strado um aumento da sobrevida, os bifosfonatos mel-
horam significativamente a qualidade de vidaem doentes
com neoplasias malignas avangadas com envolvimento
no sistemaesquelético (3). Os bifosfonatos IV disponiveis
no mercado sao: o pamidronato e zoledronato.

Sintomatologia do tipo gripal, astenia, anemia, sinto-
matologia gastrointestinal, dispneia, edema, elevagao dos
niveis de creatinina e Ulceras esofagicas sao algumas
das reaccgdes adversas descritas para o tratamento com
bifosfonatos.

A Osteonecrose da Mandibula Associada ao uso de
Bifosfonatos (OMAB) é uma entidade clinica relativa-
mente recente. Em 2003, Marx descreveu pela primeira
vez esta patologia em doentes medicados com pami-
dronato e zoledronato (4). As estimativas de incidéncia
variam entre 0,8 e 12% (3,5), contudo, baseiam-se em

pequenos estudos retrospectivos e com amostras pouco
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significativas. Apesar de menos frequente, esta patologia
esta também associada ao uso de bifosfonatos orais
(incidéncia 0,7/100.000 pessoas/ ano de exposi¢ao) (5).
Esta patologia secundaria grave afecta gravemente a
qualidade de vida, produzindo morbilidade significativa.
Em 2007, a American Association of Oral and Maxil-
lofacial Surgeons (AAOMS) definiu a Osteonecrose da
Mandibula Associada ao uso de Bifosfonatos como a
existéncia simultdnea de trés critérios: a) tratamento
com bifosfonatos actual ou prévio; b) necrose 6ssea na
regido maxilofacial que persista por mais de 8 semanas
e c) inexisténcia de histéria de radioterapia local. Para o
diagnostico preciso de OMAB é necessario distingui-lade
outras entidades mais comuns, nomeadamente sinusite,
gengivite/periodontite, caries, osteite alveolar, patologia
periapical, alteragbes da articulagdo temporomandibu-
lar, tumor primario da mandibula, metastase tumoral e
osteomielite da mandibula.

A AAOMS identificou factores de risco estabelecidos
e classificou-os em locais, demograficos/sistémicos e
relacionados com o farmaco para o desenvolvimento
desta patologia.

Factores de risco relacionados com o farmaco

- Poténcia do bifosfonato (zoledronato > pamidronato
> bifosfonatos orais). Quanto maior a poténcia maior o
risco.

- Duragéo da terapéutica. Quanto maior a duragéo da
terapéutica maior o risco.

Factores de risco locais

- A cirurgia dento-alveolar (extracgdes dentarias, im-
plantes dentarios, cirurgia peri-apical) aumenta o risco
de OMAB em 7 vezes.

- Anatomia local: as lesbes sdo mais frequentes
na mandibula relativamente ao maxilar superior (ratio
2/1) e em regibes com mucosa menos espessa sobre
proeminéncias 6sseas (térus lingual, crista milohioideia,
torus palatino).

- Doenca oral concomitante: os doentes com doenca
inflamatdria dentaria concomitante tém 7 vezes maisrisco
de desenvolverem OMAB.

Factores de risco sistémicos e demograficos

- Idade: aumento do risco em 9% por cada década
de vida.

- Raca: risco maior nos caucasianos.

-Tipo de neoplasia maligna: risco maior nos doentes
com mieloma multiplo seguido do cancro da mama.

- Osteopenia/osteoporose diagnosticada concomitan-
temente com neoplasia maligna.

Factores de risco considerados provaveis

- Corticoterapia, diabetes, consumo de tabaco, con-
sumo de alcool, higiene oral deficiente e quimioterapia.
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CASO CLIiNICO

Paciente de sexo masculino, raga caucasiana, 64
anos de idade, sem histéria de Diabetes. Sem habitos
tabagicos nem alcodlicos. Carcinoma da préstata com 4
anos de evolugao, com constatacao de metastizagéo 6s-
sea aquando do diagndstico. Submetido a quimioterapia
com docetaxel (75 mg/m?) + prednisolona (5 mg, 2xdia)
em ciclos de 21 dias, perfazendo natotalidade 6 ciclos de
quimioterapia. Dada a metastizagao éssea iniciou trata-
mento com bifosfonatos intravenosos (acido zoledrénico
4 mg; 1 toma por més) que manteve até ao diagndstico
de OMAB. Nunca foi submetido a Radioterapia.

I

Fig. 1 - Tumefaccgédo na regido mandibular esquerda.

Histéria de exodontia de 3.8 por carie dentaria,
sem cicatrizacao poés-operatéria. Manteve quadro de
dor, drenagens episddicas purulentas, tumefagéo local
(Fig. 1) e exposi¢do 6ssea mandibular na regido do 3°
quadrante durante 1 ano, durante o qual foi submetido
a multiplos ciclos de antibioterapia empirica (que nao
soube especificar) e curetagem cirargica (Figs. 2 e 3). Foi
entao referenciado para a consulta de Cirurgia Plastica,
Reconstrutiva e Maxilofacial do Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia.

Fig. 2 - Ortopantomografia apds exodontia de 3.8.
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Fig. 3 - Exposig;a~ o’sea apos exodontia de 3.8.

Neste hospital efectuou TAC 3D da mandibula (Fig.
4) e cintigrafia 6ssea (Figs. 5 e 6) que revelaram uma
lesdo osteonecrética extensa com atingimento do corpo
e ramo ascendente esquerdos da mandibula. O resul-
tado anatomopatolégico do material revelou multiplos
fragmentos irregulares de trabéculas 6sseas necroticas,
sem ostedcitos viaveis nas lacunas e com algumas cé-
lulas inflamatdrias.

Fig. 4 - TAC 3D da mandibula.

Fig. 5 - Cintigrafia 6ssea.

Fig. 6 - Cintigrafia 6ssea.

Devido a uma relagéo risco/beneficio desequilibrada
e ao estadio avangado e progressivo do carcinoma da
préstata, optou-se por tratamento conservador com con-
trolo sintomatico. Neste contexto, o doente suspendeu o
bifosfonato intravenoso e foi submetido a antibioterapia
dirigida para Actinomyces israelii (isolado por exame
cultural), num periodo inicial recorrendo a antibioterapia
endovenosa com penicilina em altas doses (10 milhdes
de unidades por dia), seguida de antibioterapia oral com
amoxicilina 500 mg 3xdia, por um periodo de 6 meses.
Associadamente, o doente foi submetido a 3 episédios de
curetagens limitadas com sequestrectomia de fragmentos
necroéticos e encerramento com retalhos locais. Com
o tratamento referido, verificou-se evolugao clinica fa-
voravel, com melhoria funcional e das queixas algicas.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A OMAB é uma entidade clinica recente e com in-
definicbes significativas na sua abordagem. As séries
existentes na literatura sdo de pequena dimenséo, o que
dificulta conclusdes definitivas e torna necessarios mais
estudos prospectivos. As opgdes de tratamento descritas
na literatura variam consoante a area médica de aborda-
gem. Os cirurgides preferem abordagens baseadas em
procedimentos cirirgicos, enquanto nas areas médicas
os tratamentos advogados sdo mais conservadores. Clark
et al (6) concluiram, que ndo existe um tratamento Gnico
que seja eficaz e sugere que a combinagao de ciclos de
antibioterapia com tratamentos cirurgicos simples oferece
a melhor hipotese de cura.

Um aspecto importante na orientagdo de doentes
com OMAB prende-se com a descontinuidade ou nao
da terapéutica com bifosfonatos. Dada a semi-vida longa
dos bifosfonatos no organismo, a sua cessagao pode nao
produzir efeitos imediatos na melhoria do quadro clinico.
Dimitrakopoulos et al (7), na analise de uma série de 11
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casos, reportam uma melhoria significativa na maioria
dos casos apoés a interrupgdo da terapia com bifosfo-
natos em combinagdo com desbridamentos cirdrgicos.
Numa série de 17 doentes descrita por Migliorati (8), a
maioria ndo respondeu a suspensao dos bifosfonatos.
Actualmente, o que é aceite é que a descontinuidade
dos bifosfonatos deve ser ponderada caso a caso, com
discussao dos riscos e beneficios dai inerentes. Se as
condi¢des sistémicas o permitirem, a descontinuidade
da terapéutica com bifosfonatos intravenosos por um
periodo longo pode ser benéfica para a estabilizagdo
do quadro clinico.

Em 2007, a AAOMS (3) publicou uma posigéao de
consenso sobre as medidas preventivas e as linhas de
accgéo para o tratamento da OMAB numa tentativa de
estabelecer e uniformizar conceitos e procedimentos.
A AAOMS atribui importancia basilar a prevencao da
OMAB, pela falta de estratégias terapéuticas baseadas
na evidéncia. Um diagndstico precoce pode reduzir ou
evitar a morbilidade resultante das lesées destructivas
da mandibula.

Assim, antes de iniciar terapéutica com bifos-
fonatos intravenosos, o doente deve ser submetido a
um exame cuidado da cavidade oral, com realizagcao de
todos os procedimentos dentarios invasivos necessarios
e optimizacdo da saude periodontal. Durante o tratamento
com bifosfonatosintravenosos, deve ser mantidaumaboa
saude oral e todos os procedimentos invasivos devem
ser evitados. Em pacientes com diagndstico de OMAB
ja estabelecido, os objectivos principais sdo eliminar
a dor, controlar a infecgao e minimizar a ocorréncia e
progressdo da necrose 6ssea. A AAOMS classifica a
OMAB em 3 estadios:

ESTADIOS CARACTERISTICAS

1 Exposicao/necrose éssea
Assintomaticos
Sem evidéncia de infecgcéo

2 Exposicao/necrose éssea
Infeccao (dor, eritema com ou sem
drenagem purulenta)

3 Exposicao/necrose éssea

Infecgao
1 ou mais dos seguintes:
Fractura patoldgica
Fistula extra-oral
Ostedlise envolvendo o bordo inferior
da mandibula

No estadio 1, o tratamento deve ser conservador com
uso de uma solugédo de lavagem oral antibiética (p.e.,
clorohexidina). Estes doentes devem ter acompanha-
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mento clinico com avaliagdes regulares e a manutengao
da terapéutica com bifosfonatos deve ser ponderada. No
estadio 2, uma terapéutica antibiética sistémica deve ser
associada a solugéo de lavagem oral. Aopgéao antibidtica
devera ser orientada por culturas microbiolégicas, tendo
o tratamento empirico com uma quinolona, o metronida-
zol, a clindamicina ou a eritromicina revelado resultados
favoraveis. Em alguns casos refractarios, pode ser
necessaria a manutengao prolongada de antibioterapia.
O uso de analgésicos é frequente para o controlo da
dor. Os desbridamentos cirirgicos devem ser apenas
superficiais. No estadio 3, sdo utilizadas todas as medi-
das referidas no estadio 2, embora os desbridamentos
cirirgicos sejam obrigatoriamente mais agressivos, de
modo a conseguir-se um controlo mais prolongado da
infec¢cdo e da dor, que é caracteristicamente severa.
Independentemente do estadio da doenca, devem ser
extraidos os fragmentos 6sseos moveis, desde que isto
nao implique a exposicdo do osso saudavel. A extrac¢ao
de dentes em osso envolvido pode ser realizada sem
previsivel exacerbacao da doenca (3).

Este caso clinico pretende apresentar a OMAB como
patologia com frequéncia crescente e de morbilidade muito
significativa, nomeadamente no que diz respeito a dor
crénica, limitacdo do arco de movimento da articulagao
temporomandibular, incapacidade para a alimentagao
oral e nas questdes estéticas associadas. A terapéutica
com bifosfonatos esta generalizada na sociedade actual,
0 que torna provavel o aparecimento desta patologia em
variadas areas da saude. Assim, este trabalho alerta o
clinico para a prevencao, tratamento e orientagdo dos
doentes com OMAB.
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