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Resumo A osteonecrose da mandibula (ONM) pode surgir como complicacdo do tratamento
com bifosfonatos. Esta patologia tem sido descrita em doentes com cancro e o seu desenvol-
vimento associado a exposicao prolongada a altas doses de bifosfonatos. Ma higiene dentaria,
histdria de uso de proteses ou extracdo dentaria, quimioterapia, corticosteroides e radioterapia
da cabeca e pescoco sédo fatores de risco reportados. Nas fases iniciais pode ser assintomatica,
contudo, o doente posteriormente desenvolve dor significativa e exposicdo ossea progressiva.
Os autores descrevem 3 casos de ONM em doentes com cancro do pulmé&o apos exposicdo prolon-
gada a bifosfonatos e na presenca de fatores de risco conhecidos. A ONM pode atingir seriamente
a qualidade de vida dos doentes com cancro. O diagnostico precoce podera reduzir ou mesmo
evitar as consequéncias da lesdo Ossea progressiva.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws in lung cancer patients

Abstract Osteonecrosis of the jaw (ONJ) can occur as a complication of bisphosphonate the-
rapy. This condition has been described in cancer patients and its development has been
associated with prolonged exposure to high doses of bisphosphonates. Bad dental hygiene, a
history of prosthesis or dental extraction, chemotherapy, corticosteroids, and radiation therapy
of the head and neck are risk factors reported. In the initial stages it may be asymptomatic,
but the patient subsequently develops severe pain and progressive exposed bone. The authors
describe three cases of ONJ in lung cancer patients after prolonged exposure to bisphospho-
nates and there were known risk factors. ONJ can seriously affect the quality of life of cancer
patients. An early diagnosis may reduce or avoid the consequences of progressive bone lesion.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.
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Introducao

A metastizacao 6ssea nos doentes com cancro do pulmao é
um achado frequente na apresentacao ou durante a pro-
gressao da doenca. O tratamento com bifosfonatos tem
demonstrado eficacia neste contexto'>.

Desde os primeiros relatos em 2003, uma associacao
entre bifosfonatos e osteonecrose da mandibula (ONM) tem
sido descrita®'". O mecanismo fisiopatoldgico subjacente a
ONM ainda nao se encontra totalmente esclarecido, mas uma
insuficiente irrigacao sanguinea e disseminagao secundaria
de microrganismos parecem estar implicados'>~'“.

A ONM ocorre principalmente em doentes com exposicao
prolongada a altas doses de bifosfonatos endovenosos (EV) e
na presenca de fatores de risco®'". Nos doentes com cancro,
o desenvolvimento da osteonecrose associada aos bifosfona-
tos € mais comum no mieloma mdltiplo, cancro da mama,
prostata e pulmao’-"7.

Nas fases iniciais o doente pode estar assintomatico,
contudo, posteriormente desenvolve dor importante e
exposicao ossea progressiva'®?,

Casos clinicos
Caso 1

Homem de 49 anos de idade, com adenocarcinoma de
pulmao em estadio (M1 pulmonar, cerebral e 6ssea) diag-
nosticado em maio de 2010, foi submetido a 2 linhas de
quimioterapia, radioterapia cerebral (30Gy, 12 fracdes) e
12 tratamentos com acido zolendrénico 4mg EV, a cada
3 semanas. Durante o curso da doenca foi prescrita corti-
coterapia de forma continuada. O doente tinha uma histdria
de extracao dentaria com ma cicatrizacao, 2 meses antes do
inicio de tratamento com bifosfonatos.

Em marco de 2011, apds 10 meses de exposicao ao acido
zolendroénico EV, o doente desenvolve trismo com dor e
tumefacdo dos tecidos moles na mandibula direita. Nessa
altura, estava a fazer erlotinib 150 mg/dia como terapéu-
tica de terceira linha. A tomografia computadorizada (TC)
da face mostrou uma marcada modificacao da trabeculacao
6ssea da mandibula direita e a ortopantomografia confirmou
alteracoes compativeis com osteonecrose (fig. 1).

O doente foi inicialmente tratado com varios cursos de
antibioticos e analgésicos, mas por manter exposicao éssea
progressiva com sangramento associado foi-lhe proposto tra-
tamento cir(rgico. Em janeiro de 2012 foi submetido a
cirurgia maxilo-facial, 8 meses apds a suspensao do acido
zolendronico. Na avaliacao a longo prazo foi confirmada uma
boa recuperacao. O exame histopatologico do tecido 6sseo
nado revelou sinais de metastase.

Caso 2

Homem de 59 anos de idade, com carcinoma nao-pequenas
células do pulmao em estadio IV (M1 ossea) diagnosticado
em janeiro de 2008, efetuou 2 linhas de quimioterapia, radi-
oterapia toracica (30Gy, 12 fragbes), 35 tratamentos com
pamidronato 90 mg EV e, posteriormente, acido ibandrénico
por via oral 50 mg/dia. Em associacdo com a quimioterapia

Figura1 A.TC daface: marcada modificacdo da trabeculacao
ossea do corpo da mandibula direita, com cerca de 3,5cm de
comprimento. B. Ortopantomografia mostrando alteracées na
mandibula direita.

realizou ainda pulsos de corticoide. O doente apresentava
uma histéria de uso de protese dentaria que condici-
onava traumatismo do rebordo alveolar e ma higiene
oral.

Em novembro de 2010 iniciou queixas algicas associadas
a exposicao ossea no local do traumatismo. A TC da face e a
ortopantomografia confirmaram o diagndstico. Nessa altura,
0 doente estava medicado com pemetrexedo e tinha reali-
zado 26 meses de tratamento com o pamidronato EV a cada
3 semanas, seguido de 9 meses de acido ibandroénico oral
diario.

Os bifosfonatos foram suspensos e foi iniciado tratamento
conservador. No entanto, posteriormente, ocorreu fratura
patologica da mandibula direita e o doente foi submetido a
reconstrucdo cirirgica em maio de 2011 (fig. 2). O exame
histopatoldgico ndo demonstrou metastase do tecido dsseo.

Caso 3

Homem de 64 anos de idade, com adenocarcinoma em esta-
dio v (M1 6ssea) diagnosticado em junho de 2011, foi tratado
com 2 linhas de quimioterapia, radioterapia toracica (45 Gy,
18 fracdes) e 18 tratamentos com acido zolendrénico 4 mg EV
até junho de 2012. Foi igualmente prescrita corticoterapia
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