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Resumo
O uso de bifosfonato estd associado com a necrose 6ssea dos maxilares, condigdo esta secundaria aos mecanismos de agdo da
droga, resultando em atividades antiosteocléastica e antiangiogénica, alterando o metabolismo 0Gsseo, inibindo a reabsorgdo e
diminuindo a renovacéo tecidual. Este tem como objetivo relatar um caso de osteonecrose induzida por bifosfonato em area retromolar
mandibular de paciente do sexo feminino, 76, portadora de prétese removivel que faz uso de Alendronato de sédio ha mais de 20 anos
para tratamento de Osteoporose. Ao exame intra-oral constatou-se lesao nodular séssil, indolor, consisténcia mole, forma e superficie
irregular, coloragdo eritematosa em area central, medindo 1,5 x 0,6 x 0,5 cm, localizada no rebordo alveolar inferior esquerdo, com
quatro meses de evolugdo. A tomografia mostrou area de reabsor¢cdo em taca. Realizou-se biopsia excisional da lesdo superficial,
aspecto clinico de parulide e o material foi submetido ao exame histopatolégico, onde revelou-se epitélio com areas hiperplésicas e
atroficas, com focos de desorganizacé@o por exocitose polimorfonuclear e, no tecido conjuntivo, exsudato fibrinopurulento e necrose
coagulativa com cariorrex, além de aglomerados microbianos. Diante da anamnese, exames imagenoldgicos e histopatoldgico
conseguiu-se associar o diagnostico clinico da lesédo a osteonecrose subjacente, induzida pelo uso do bifosfonato. O tratamento
instituido foi remogao cirdrgica da leséo superficial, desgaste protético para o alivio do trauma local e laserterapia de baixa intensidade
vermelho e infravermelho 3 J/cm? local. Paciente néo teve recidiva da leséo apds 1 ano e 11 meses do tratamento.
Descritores: Arcada Osseodentaria; Difosfonatos; Mandibula.
Abstract
The use of bisphosphonate is associated with bone necrosis of the jaws, a condition secondary to the drug's mechanisms of action,
resulting in anti-osteoclastic and anti-angiogenic activities, altering bone metabolism, inhibiting resorption and decreasing tissue
renewal. This article aims to report a case of bisphosphonate-induced osteonecrosis in the mandibular retromolar area of a 76 years old
female patient, user a removable prosthesis who has been using Alendronate sodium for over 20 years for the treatment of
osteoporosis. The intraoral examination revealed a sessile nodular lesion, painless, soft consistency, irregular shape and surface,
erythematous color in the central area, measuring 1.5 x 0.6 x 0.5 cm, located in the lower left alveolar ridge, with four months of
evolution. The tomography showed an area of cup resorption. An excisional biopsy of the superficial lesion was performed, showing a
clinical appearance of parulide and the material was submitted to histopathological examination, which revealed epithelium with
hyperplastic and atrophic areas, with foci of disorganization due to polymorphonuclear exocytosis and, in the connective tissue,
fibrinopurulent exudate and necrosis coagulative with kyorrhex, in addition to microbial agglomerates. Based on the anamnesis,
imaging and histopathological examinations, it was possible to associate the clinical diagnosis of the lesion with the underlying
osteonecrosis, induced by the use of bisphosphonate. The treatment instituted was surgical removal of the superficial lesion, prosthetic
wear for the relief of local trauma and local low-intensity red and infrared 3 J/cm? laser therapy. The patient had no recurrence of the
lesion after 1 year and 11 months of treatment.
Descriptors: Jaw; Diphosphonates; Mandible.
Resumen
El uso de bisfosfonatos estd asociado con necrosis 6ssea de los maxilares, una condicidon secundaria a los mecanismos de la droga
que resulta en atividades anti-osteoclasticas y anti-angiogénicas, alterando el metabolismo ésseo, que inhibe la reabsorcién y
disminuye la renovacion del tejido. Este tiene objetivo reportar un caso de osteonecrosis inducida por bisfosfonatos en la area
retromolar mandibular de una paciente de 76 afios con prétesis removible que hace uso de Alendronato de sodio durante mas de 20
afios para tratar la osteoposis. El examen intraoral revelé una lesion nodular sésil, indolora, consciencia blanda, de forma y superficie
regular, eritematoso en la zona central, de 1,5 x 0,6 x 0,5 cm, localizada en el reborde alveolar inferior izquierdo, con cuatro meses de
evolucién. La tomografia computarizada mostro reabsorcion de la copa. Se realizo biopsia excisional de la lesion superficial, aspecto
clinico de parulide, y se sometié el material a examen histopatolégico, que revel6 epitélio con areas hiperclasicas y atréficas, con focos
de desorganizacién exocitosis polimdrfica nuclear y, en el tejido conectivo, exudado fibrinopurulento y cogulacion de necrosis con
carriorex, ademas de aglomerados microbianos. A partir de la anamnesis, los examenes de imagen y histopatoldgicos, fue posible
asociar el diagnostico clinico de la lesion con la osteonecrosis subyacente, inducida por el uso del bisfosfonatos. El tratamiento
instituido fue la extirpacion quirdrgica de la lesion superficial, el degaste protésico para aliviar el traumatismo local y la terapia local con
laser rojo y infrarrojo de baja intensidad de 3j/cm2. El paciente no presentd recidiva de la lesion después de 1 afio y 11 meses de
tratamiento.
Descriptores: Maxilares; Difosfonatos; Mandibula.

INTRODUGAO Intervencdes terapéuticas que atenuam

A osteoporose € uma doenca comum
caracterizada pela baixa densidade e
deterioracdo estrutural do tecido 6sseo, dando
origem a uma diminuicdo na resisténcia deste
tecido e maior suscetibilidade a fraturas'. A
mesma gera grandes custos anualmente devido
a alta incidéncia de fraturas e morbidade?,
sendo assim um grande problema social e
econdmico®.
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0 risco de fraturas sdo essenciais para reduzir
as consequéncias desta condicdo®. Entre os
medicamentos prescritos no tratamento da
osteoporose estdo os Bifosfonatos (BPS),
drogas sintéticas andlogas do pirofosfato, um
produto normal do metabolismo humano,
empregados na terapéutica primaria para a
prevencédo e tratamento da osteoporose sendo
também usado para uma variedade de doencgas
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Osseas, 0 mieloma multiplo, a Doenca de Paget,
hipercalcemia de malignidade e metastases
osseas’.

Atualmente, o tratamento de primeira
linha para a osteoporose sdo os bifosfonatos
com nitrogénio, tais como alendronato,
risedronato e ibandronato®. O alendronato de
s6édio é um agente inibidor especifico da
reabsorcao déssea osteoclastica. Primeiramente
ele se fixa na matriz 6ssea. Posteriormente &
assimilado pelos osteoclastos para, em seguida,
inibir sua acao®.

O uso de BP est4d associado com a
necrose 6ssea dos maxilares, condicdo esta,
secundaria aos mecanismos de acao da droga,
resultando em atividades antiosteoclastica e
antiangiogénica, alterando o metabolismo
0sseo, inibindo a reabsor¢éo e diminuindo seu
turnover(renovacéo 6ssea).

A osteonecrose da mandibula
relacionada a medicamentos (OMRM) foi
descrita pela primeira vez por Marx em 2003’.
Este fendbmeno é caracterizado pela presenca
do osso exposto ou sondavel através de uma
fistula extraoral ou intraoral na regido
maxilofacial por um periodo superior a 8
semanas nos individuos submetidos a
medicacao anterior ou atual com agentes anti-
reabsortivos ou antiangiogénicos e que néo tém
histéria precedente de radioterapia ou doenca
metastatica no osso mandibular®.

Este fendbmeno ocorre quase que
exclusivamente nos 0ssos gnaticos. Tal evento
pode ser explicado devido o0s maxilares
possuirem um maior suprimento sanguineo e
um metabolismo 06sseo mais acelerado,
relacionado as suas atividades fisiol6gicas,
acarretando uma maior concentracdo destas
drogas nestes 0ssos. Soma-se a isto, 0s
tratamentos odontolégicos invasivos ou injurias
locais e a presenca de uma mucosa fina os
recobrindo®.

Os fatores de risco que influenciam no
desenvolvimento da  osteonecrose estdo
relacionados com o tipo de BP, duracdo da
terapia, fatores agressores locais, demograficos
e sistémicos, dentre outros®.

O diagnéstico da osteonecrose induzida
por BP é primariamente baseado na anamnese
aprofundada e no exame clinico do paciente®®,
laudos histopatologicos, além de exames
complementares como tomografia®*.

A Associagdo Americana de Cirurgides
Orais e Maxilofaciais. Classifica a OMRM em
estagios': Em risco - sem 0sso necrotico
aparente em individuos que tém sido tratado
com bisfosfonatos orais ou intravenosos;
Estagio 0 - nenhuma evidéncia clinica de
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lesbes, mas achados clinicos inespecificos,
alteracdes radiogréficas e sintomas; Estagio 1 -
0SS0 necrético exposto ou sondavel através de
uma fistula, assintomatico e sem sinais de
infeccdo; Estagio 2 — 0sso necrotico exposto ou
sondéavel através de uma fistula associado a
infeccdo, sintomatico e eritema na regido de
exposicdo com ou sem drenagem purulenta; e
estagio 3 — 0sso necrotico exposto sintomatico e
infectado acompanhado por alguns dos
seguintes itens: fistula extraoral, fraturas
patoldgicas ou ostedlise®. Isso tem sido muito
utilizado para prognadstico e terapia em casos de
OMRM*,

A patogénese da OMRM ainda é pouco
elucidada, o que dificulta sua prevencdo e
tratamento™. Embora existam muitos protocolos
de tratamento OMRM, ainda ndo ha consenso
sobre o que é mais eficaz'?. Atualmente os
tratamentos indicados sdo fundamentados no
estadiamento clinico da doenca, variando de
enxaguatério bucal com clorexidina e
antibiéticos para desbridamento e ressecc¢ao
cirargica de area afetada®.

No entanto, terapias adjuvantes, como o
laser terapéutico de baixa intensidade (LLLT)™
e terapia fotodindmica antimicrobiana (PDT),
vem sendo utilizadas para prevencdo e
tratamento de OMRM®. O LLLT baseia-se na
biomodulacao celular, aumentando a
proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos™,
tem efeito antiinflamatério e analgésico®™ além
de promover a formacao Gssea e a cicatrizacdo
dos tecidos moles™®. A PDT é uma combinagao
de um agente fotossensibilizante, oxigénio e
irradiacdo luminosa. Que através do uso de
corantes fotossensiveis, como azul de metileno,
produz espécies reativas de oxigénio causando
morte de bactérias no local* *’.

Desta maneira, o objetivo deste trabalho
€ relatar um caso clinico de osteonecrose
induzida por bifosfonato em mandibula em uma
paciente que faz uso do alendronato oral para
tratamento da osteoporose.

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 76 anos de
idade, melanoderma, portadora de hipertensao,
osteoporose e Artrite reumatoide, compareceu a
clinica de Estomatologia na Policlinica
Odontoldgica da Universidade do Estado do
Amazonas-UEA queixando-se de lesdo nodular
em regido de rebordo alveolar inferior esquerdo,
relatando que o processo iniciara havia cerca de
guatro meses.

Durante a anamnese, relatou ser
portadora de prétese parcial removivel inferior e
que faz uso de alendronato de sodio, 70
mg/semana, ha mais de 20 anos para
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tratamento de osteoporose. Ao exame intraoral
constatou-se lesdo nodular séssil, indolor,
consisténcia mole, forma e superficie irregular,
cor semelhante a mucosa circunjacente,
medindo 1,5 x 0,6 x 0,5 cm (Figura 1).

Figura 1: Aspecto clinico da lesé&o.

Foi solicitada, como exame
complementar, tomografia computadorizada
para investigar possivel origem infecciosa
subjacente a lesdo superficial. A imagem

mostrou &area de reabsor¢do em taga (Figura 2A
e 2B).

Figura 2: Tomografia computadorizada de mandibula mostrando
area de reabsorcéo em taca. (A-B).

Realizou-se biopsia excisional da lesao
superficial, aspecto clinico de parualide, sob
anestesia de bloqueio dos nervos: alveolar
inferior, lingual e bucal esquerdos. Foi realizada
excisdo de forma eliptica de aproximadamente
15 cm, removendo toda a lesdo e
posteriormente sintese (Figuras 3 a 5).

Figura 3: Leséo removida.
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Figura 5: Aspecto final apds sutura.

O material coletado foi incluido em
solucéo formalina a 10% e submetido ao exame
histopatoldgico, onde revelou-se epitélio com
areas hiperplasicas e atréficas, com focos de
desorganizacdo por exocitose polimorfonuclear.
Destaca-se ainda a presenca de pseudocisto
corneo e necrose coagulativa (Figura 6).

e T .

> . " 3 e e > L 4
Figura 6: Histopatologia revela presenca de pseudocisto cérneo
(seta preta) e necrose coagulativa (seta azul).

Também foi observado que no tecido
conjuntivo, apresentava intenso infiltrado
inflamatorio leucocitario polimorfonuclear em
meio ao exsudato fibrinopurulento. Além de
cariorrex e aglomerados microbianos (Figura 7).
Diante da anamnese, exames imagenoldgicos e
histopatoldgico foi fechado o diagnoéstico de
“‘osteonecrose induzida por bifosfonato em
mandibula”.
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A paciente retornou depois de 7 dias de
pés-operatério para remocao da sintese onde
foi observado o epitélio em fase de cicatrizagdo
(Figura 8).

Figura 7: Intenso infiltrado inflamatério  leucocitario
polimorfonuclear em meio ao exsudato fibrinopurulento (Retangulo
amarelo).

Figura 8: Sitio cirdrgico apés 7 dias.

O wuso do Dbisfosfonato néo foi
interrompido. No  primeiro momento o0
tratamento instituido foi remoc¢do cirargica da
lesdo superficial e desgaste protético para o

A paciente foi acompanhada no pos-
operatorio, e, apés 6 meses de proservagao
(Figura 10) observava-se rebordo alveolar
recoberto com leve eritema, sugerindo solugéo
de continuidade com o tecido 6sseo. Entéo, foi
indicada laserterapia de baixa intensidade,
vermelho e infravermelho, 3(J/cm?) local.

A paciente ndo teve recidiva da leséo
apés 1 ano e 11 meses do tratamento
(Figura 11).
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Figura 10: Sitio cirGrgico 6 meses apoés a bidpsia.

AAS

Figura 11: P6s-operatério de 1 ano e 11 meses de proservagao.
DISCUSSAO

Ruggiero et al'® estabeleceram uma

classificagéo clinica para lesbes com base nos
niveis de destruicdo do 0sso e os sintomas®. De
acordo com esse estudo a complicacdo em
questao foi classificada em estagio Il.

Partlide é um tecido de granulacdo
cronicamente inflamado e se organiza como um
receptaculo de fistula'® A presenca clinica da
mesma confirmada no laudo histopatoldgico,
mostra a existéncia de uma infeccdo de baixa
intensidade, esta sintomatologia poderia até
estar presente, mas pouco intensa, nao
percebida pela paciente. A presenca de um
processo infeccioso crénico no laudo
histopatolégico de um tecido mole relacionado
com esse tecido 6sseo que esta reabsorvido em
taca € um sinal claro de que aconteceu um
processo infeccioso relacionado ao 0sso. A
parulide é sinal de que ocorreu um processo
infeccioso que poderia ser dentario, porém a
lesdo encontrava-se em uma area edéntula, o
gue justifica fazendo levantamento da histéria
clinica da paciente o processo osteonecrotico
pelo uso do bifosfonato. O uso deste
medicamento, as caracteristicas imagenoldgicas
e os sinais histopatologicos foi o que fechou o
diagnostico.

O tempo médio de exposicdo ao
alendronato de sodio para a ocorréncia de
OMRM é de 3 anos®?® a 5,7 anos?’. Neste relato
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de caso, a paciente faz o uso deste farmaco ha
mais de 20 anos. Estudos que avaliaram a
incidéncia da osteonecrose associada ao uso do
alendronato para tratamento da osteoporose,
demostraram uma incidéncia maior em
mulheres e com a média de idade superior a 65
anos??, esse fato deve esta relacionado a
maior incidéncia de osteoporose no sexo
feminino, o que é atribuido a fatores associados
a pos-menopausa’.

No caso em questdo a paciente
apresentava lesdo localizada na mandibula em
regido de molares. O que corrobora com as
informacfes de que o aumento da prevaléncia
de OMRM é na mandibula, em particular nas
regides pré-molares e molares, devido,
potencialmente, ao menor suprimento de
sangue ao tecido 6sseo desta area'’.

Em relacdo aos fatores de risco para
desenvolvimento da OMRM, a exodontia é o
fator local mais relatado®. No estudo de
Sedghizadeh et al**, todos os casos ocorreram
apos exodontias, o que difere deste. No entanto,
alguns casos ocorrem espontaneamente, mas
estes séo de fato muitas vezes associados com
infeccdo, trauma local protético ou outro
trauma®®. Neste caso, a paciente fazia uso de
prétese parcial removivel como fator de risco
local, e também uso de corticoide para
tratamento de  artrite  reumatoide. Os
corticosteroides estdo associados a um risco
aumentado de OMRM?.

O tratamento para individuos com
diagnoéstico definido de OMRM tem como
objetivos: controlar a infecgdo dos tecidos moles
e duros, e minimizar a progressao ou ocorréncia
de necrose Ossea para otimizar cicatrizagdo de
feridas®®. A conduta adotada no manejo deste
caso foi a exérese da lesdo superficial para
avaliacao histopatolégica, desgaste da area de
excesso da protese, onde a mesma foi
suspensa até que ocorresse a cicatrizacdo e
recobrimento do rebordo alveolar. No retorno a
paciente apresentava sinal de n&o reparagéo
completa e de que a cirurgia nao foi
completamente resolutiva, entdo optamos por
associa-la a fotobiomodulacdo com laser de
baixa intensidade vermelho e infravermelho que
era o que tinhamos disponivel na Policlinica
Odontol6gica da Universidade do Estado do
Amazonas-UEA, para consolidar essa
reparacao.

O tratamento convencional nem sempre
€ eficaz, sendo necessério empregar o uso de
terapias adjuvantes™. Usamos o laser vermelho
com fim de reparar o tecido de superficie que
apresentava leve eritema. Enquanto que o laser
infravermelho foi indicado com a finalidade de
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biomodulacdo do tecido 6sseo que se encontra
pelo uso de alendronato, hipocelularizado,
hipovascularizado e hiporresponsivo. O laser de
baixa intensidade vermelho foi utilizado para
promover reparos teciduais de lesdes
superficiais, enquanto o laser infravermelho,
possibilita a biomodulacdo do tecido 6sseo,
estimulando sua reparacéo.

CONCLUSAO

Diante dos protocolos estabelecidos para
gestdo da osteonecrose por bifosfonato
concluimos que a combinagdo de cirurgia,
desgaste protético com fim de reduzir o trauma
local e laserterapia de baixa intensidade foi
eficaz no tratamento deste caso.
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