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Resumo 

 

Bevacizumabe é um moderno medicamento da classe conhecida como “terapia 

alvo” que possui potente atividade inibidora da angiogênese. Se trata de um 

anticorpo monoclonal criado para se ligar seletivamente e inibir a atividade do fator 

de crescimento endotelial vascular humano, fator-A (VGEF-A), sendo um 

medicamento bastante útil no tratamento de câncer em estágios avançados. 

Entretanto, apesar de ser uma droga promissora no tratamento do câncer, o 

bevacizumabe possui uma série de efeitos adversos já relatados. Dentre eles, 

recentemente foram publicados diversos casos de osteonecrose em maxila, em 

mandíbula e em outros ossos em decorrência do tratamento com este medicamento. 

Aparentemente, a osteonecrose associada ao bevacizumabe é uma nova 

complicação do tratamento oncológico contemporâneo que apesar de não ter sido 

totalmente esclarecida, deve ser considerada um alerta aos profissionais de saúde, 

aos pacientes em tratamento oncológicos e sobretudo aos cirurgiões-dentistas. 

Palavras-chave: Bevacizumabe; Osteonecrose; Maxilares; Câncer 
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Abstract 

 

Bevacizumab is a modern drug known as one of the drugs used in “target 

therapy”, which presents a potent angiogenesis inhibitor activity. This is a monoclonal 

antibody designed to selectively bind and inhibit the activity of human vascular 

endothelial growth factor, factor-A (VEGF-A), being an useful drug in the treatment of 

late-stage cancer. However, despite being a promising drug for the treatment of 

cancer, a number of adverse effects were reported in association with bevacizumab 

treatment. Recently, some cases have been published associating its therapeutic use 

with osteonecrosis of the jaws and other human bones. Apparently, bevacizumab-

associated osteonecrosis is a new complication that despite not having been fully 

clarified should be considered a warning to health professionals, patients undergoing 

caner treatment and most importantly dentists. 

Keywords: Bevacizumab; Osteonecrosis; Jaw; Cancer 
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Introdução 

 

Atualmente novas terapias para o tratamento do câncer têm sido largamente 

estudadas com o intuito de torná-las cada vez mais específicas e eficazes. Neste 

contexto, o bevacizumabe é um medicamente inibidor da angiogênese, um anticorpo 

monoclonal recombinante humanizado criado para se ligar seletivamente e inibir a 

atividade do fator de crescimento endotelial vascular humano, fator-A (VGEF-A), 

sendo um medicamento bastante útil no tratamento de câncer em estágios 

avançados, como câncer metastático de cólon, rim e pulmão. O bevacizumabe 

também é utilizado fora do cenário oncológico, sendo frequentemente prescrito para 

inibir a proliferação vascular da retina nos casos de degeneração macular [1]. 

Diversos efeitos adversos do tratamento com o bevacizumabe já foram 

relatados na literatura, como hipertensão, epistaxe, hemorragia e perfuração 

gastrointestinal, diarréia, episódios de sangramento, proteinúria, leucopenia, astenia, 

tromboembolia, atrasos na cicatrização e perfuração do septo nasal, entre outros. [1] 

A osteonecrose dos maxilares é uma complicação contemporânea do 

tratamento oncológico descrita principalmente em pacientes que fazem tratamento 

com bisfosfonatos, outro grupo de drogas amplamente utilizado como adjuvante no 

tratamento de tumores malignos metastáticos. Interessantemente, o bevacizumabe 

foi recentemente associado como um novo fator de risco para a osteonecrose dos 

maxilares, entretanto, esta associação ainda não completamente esclarecida. 

Portanto, este trabalho de conclusão de curso tem por objetivo realizar uma revisão 

da literatura em busca de uma melhor compreensão a respeito da relação entre o 

bevacizumabe e a osteonecrose. Espera-se que a revisão dos casos desta natureza 

já descritos na literatura contribuam para a elucidação do seu potencial como droga 

causadora da osteonecrose em maxilares, fornecendo maiores informações aos 

profissionais de saúde e aos pacientes com relação aos efeitos adversos em boca 

dos novos protocolos de tratamento do câncer.  
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O bevacizumabe 

 

A formação de novos vasos sanguíneos denomina-se angiogênese, um 

processo criticamente importante para o crescimento, invasão e formação de 

tumores malignos e suas metástases. O fator de crescimento endotelial vascular 

humano (VGEF-A) possui um papel importante na angiogênese de tumores, tendo 

sua expressão aumentada na presença de diversos tipos de câncer e possivelmente 

pode ser associado à progressão do tumor [2].  

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado 

criado para se ligar seletivamente e inibir a atividade do VGEF-A, restringindo o 

crescimento tumoral ao limitar o desenvolvimento de novos vasos sanguíneos. Em 

2004, foi o primeiro medicamento da classe da “terapia alvo” aprovado pela U. S. 

Food and Drug Administration para o tratamento de câncer colorretal. Atualmente, 

suas indicações são para o tratamento de: 

 Câncer colorretal metastático,  

 Câncer de pulmão de não pequenas células localmente avançado, 

metastático ou recorrente, 

 Câncer de mama metastático ou localmente recorrente,  

 Câncer de células renais metastático e/ou avançado, 

 Câncer epitelial de ovário, tuba uterina e peritoneal primário,  

 Alguns casos de degeneração macular. [1][11][13] 

 

Em combinação com outros medicamentos de uso quimioterápico, o 

bevacizumabe tem demonstrado eficácia no tratamento do câncer em estágio 

avançado, aumentando em média o tempo de sobrevida de 25 a 39 meses nos 

casos de câncer metastático de mama e de 12 a 18 meses para o câncer de pulmão 

de células não pequenas. [14]  
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Entretanto, seu uso terapêutico apresenta uma série de efeitos colaterais e 

toxicidades, incluindo algumas complicações potencialmente fatais. [11] (Tabela 1)  

Tabela 1: Efeitos adversos do bevacizumabe [11] 

Classe de sistema 
 

Incomum Comum Muito comum 

orgânico (≤ 10%) (≥ 1% – <10%) (≥ 10%) 

 

 
Sepse, Abscesso, Infecção 

 
 Infecções e infestações 

 
Neutropenia febril, 

Leucopenia, Neutropenia, 
Trombocitopenia 

 

 
Distúrbios do sangue e 

sistema linfático 
Anemia 

Distúrbios no metabolismo e 
na nutrição  

  

Desidratação Anorexia 

Distúrbios do sistema 
nervoso 

Neuropatia sensorial 
periférica  

Disgeusia Cefaleia 
Disartria 

Distúrbios oculares 
  

Distúrbios  oculares 

Lacrimejamento 
aumentado 

Distúrbios cardíacos 
 

Insuficiência cardíaca congestiva 
Taquicardia supraventricular 

 
 

Distúrbios vasculares Hipertensão 
Tromboembolismo 

(arterial),Trombose venosa 
profunda, Hemorragia 

 
Hipertensão 

Distúrbios respiratórios, 
torácicos e do mediastino. 

 
Embolia  pulmonar, Dispneia, Hipóxia, 

Epistaxe 
Dispneia 
Epistaxe 

 

Distúrbios gastrintestinais 

 
Perfuração intestinal, Obstrução 
íleo intestinal, Dores abdominais, 

Distúrbios  gastrintestinais, 
Estomatite 

 

Diarreia Náusea Vômito 

Obstipação 
Estomatite 

Hemorragia retal 
Diarreia 

  

Distúrbios endócrinos 
  

 
Insuficiência ovariana 

 

 
 

 Dermatite esfoliativa 
Pele seca 

Distúrbios de pele e tecido 
cutâneo 

Síndrome de eritrodisestesia 
palmoplantar 

Distúrbios do osso, do 
tecido conectivo  e 

musculoesquelético 
 

  

Fraqueza muscular Mialgia, Artralgia 

Artralgia 

 

Distúrbios urinários e 
renais  

Proteinúria 
Proteinúria 

Infecção do trato urinário 

Distúrbios gerais e 
condições do local de 

administração 

  

Febre Astenia Dor 
Inflamação mucosa 

Astenia 
Fadiga 

Dor 
Letargia 

Inflamação mucosa 
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A Osteonecrose dos Maxilares 

 

A osteonecrose dos maxilares é uma condição rara, entretanto debilitante, 

descrita como complicação de diversos tipos de tratamentos oncológicos. Trata-se 

de uma alteração óssea que pode afetar maxila e mandíbula, causando necrose, 

infecção e dor dos ossos gnáticos, geralmente resultante de uma isquemia. [1] 

Alguns fatores de risco para seu desenvolvimento foram relatados, como uso de 

corticosteroides sistêmicos por longos períodos e, sobretudo, o uso de bisfosfonatos 

intravenosos, que nos últimos anos tornou-se uma causa comum de osteonecrose 

nos pacientes em tratamento de câncer. Os bisfosfonatos possuem uma série de 

indicações clínicas, entre elas, as lesões ósseas metastáticas incluindo o mieloma 

múltiplo, o câncer de mama e o câncer de próstata. Os bisfosfonatos administrados 

via oral e em baixas doses é utilizado para a prevenção e o tratamento de 

osteoporose. Procedimentos odontológicos traumáticos como cirurgias periodontais 

envolvendo tecido ósseo, extrações dentárias, entre outros, são considerados 

fatores de risco para osteonecrose relacionada ao uso de bisfosfonatos. [1][15] 

Ainda que se considere bem estabelecida a associação do uso de 

bisfosfonatos com o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares, os 

mecanismos etiológicos desta grave complicação odontológica ainda não estão 

completamente esclarecidos. Sabe-se que os bisfosfonatos reduzem os níveis de 

VGEF-A, consequentemente, inibem a formação de novos vasos e ainda alteram a 

atividades dos osteoblastos e osteoclastos, inibindo a remodelação óssea. [5]  

Seguindo um modelo clínico semelhante ao da osteonecrose por 

bisfosfonatos, recentemente, foram publicados os primeiros casos clínicos 

relacionando o tratamento oncológico com inibidores específicos da angiogênese 

(bevacizumabe) com a osteonecrose e desde 2008 já foram publicados 9 relatos de 

caso sobre osteonecrose dos maxilares decorrente do uso do bevacizumabe, sem 

nenhuma associação com bisfosfonatos. [1] (Tabela 2)  

Além do seu papel na angiogênese, o VGEF-A possui grande importância na 

diferenciação osteogênica. [2]  A etiologia da osteonecrose dos maxilares causada 

pelo bevacizumabe também não está completamente esclarecida, mas acredita-se 
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que ao bloquear o VGEF-A, a diferenciação celular óssea dos maxilares fica 

debilitada e como resultado obtém-se um tecido ósseo comprometido 

mecanicamente e mais susceptível a traumas fisiológicos. Além disso, supõe-se que 

as propriedades anti-angiogênicas do bevacizumabe podem comprometer a 

integridade da microvascularização dos maxilares, resultando no comprometimento 

das propriedades mecânicas do osso da mandíbula e maxila. Consequentemente, 

acredita-se que pequenos traumas do osso oriundos da mastigação poderiam 

causar micro-fraturas que resultariam em dificuldade de reparo, infeção e necrose 

óssea com exposição do osso necrótico para a mucosa oral ou pele. É oportuno 

mencionar que além desta possibilidade de osteonecrose espontânea associada ao 

bevacizumabe, os fatores de risco mais importantes são traumas ósseos associados 

ao tratamento odontológico como extração dental e manipulação óssea como 

tratamento periodontal [13] 

Há um número grande de casos recentemente publicados descrevendo a 

osteonecrose dos maxilares em pacientes sob tratamento com base na combinação 

de agentes anti-angiogênicos (como o bevacizumabe) e os bisfosfonatos. Acredita-

se que nestes casos o comprometimento do suprimento sanguíneo ósseo causado 

pelo bevacizumabe amplifica o impacto negativo dos bisfosfonatos à matriz óssea e 

aumenta a chance do desenvolvimento de osteonecrose. [1][6] [8][10] 
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Tabela 2: Casos publicados de osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso do 

bevacizumabe (sem associação com bisfosfonatos) [1][9][12][13][7] 

 

 

Legenda: *FP (Fatores predisponentes); PPMB (Parte posterior de mandíbula); PPM (Parte posterior de maxila); 

ONM (Osteonecrose dos maxilares) 

 

Autor Idade Sexo Diagnóstico Tratamento Local  *FP 
Tratamento da 

*ONM 
Resultados 

Estilo et al., 
2008 

51 F 
Carcinoma de 

ductos 
mamários 

Mastectomia, 
doxorubicin, 
ciclofosfamida, 
letrozole, suplemento 
de albumina, 
paclitaxel-
nanoparticulado, 
radiação no peito, 
capecitabina and 
bevacizumabe 
 

*PPMB, região 
de molares 
(lingual) 

NA 

Clorexidina 
tópica, 
interrupção do 
Bevacizumabe 

Resolução em 
algumas semanas. 
Uma nova área 
necrótica surgiu 

Estilo et al., 
2008 

33 F 
Glioblastoma 

multiforme 

Ressecção cirúrgica, 
radiação, 
temozolamida e 
bevacizumabe 

PPMB, 
região de 
molares 
(vestibular) 
 

NA NA 
Resolução 
espontânea 

Greuter et 
al., 2008 

63 F 
Câncer de 

mama 

Doxorubicin 
lipossomal e 
bevacizumabe 

PPM, 
região de 
molares 

Extração 
dentária 

Tratamento 
cirúrgico 

Resolução 

Serra et al., 
2009 

NA (meia 
idade) 

M 
Câncer de 

pulmão 

Pneumonectomia, 
excisão dos lifonodos 
e bevacizumabe 

PPMB 
Extração 
dentária 

Amoxicilina, 
clavulanato e 
clorexidina 
tópica 
 

Remissão da 
infecção, 
persistência da 
ONM 

Guarneri et 
al., 2010 

NA  NA 
Câncer de 

mama 

Docetaxel em 
combinação com 
bevacizumabe 

Mandíbula NA 

Tratamento 
cirúrgico e 
medicação 
(não descrita) 

NA 

Guarneri et 
al., 2010 

NA  NA 
Câncer de 

mama 

Docetaxel em 
combinação com 
bevacizumabe 

NA NA 

Tratamento 
cirúrgico e 
medicação 
(não descrita) 

NA 

Disel et al., 
2012 

51 M 
Carcinoma de 

cólon 

Fluorouracil, 
leucovorin, oxaliplatin 
e bevacizumabe 

PPMB, 
região de 
molares 
(vestibular) 

NA 
Curetagem do 
osso 

NA 

Hopp et al., 
2012 

58 M 
Trombose 

vascular da 
retina 

Bevacizumabe - 
administração 
intravítrea 

PPMB 
região de 
molares 
(lingual) 

NA 
Curetagem do 
osso 

Resolução em 3 
semanas 

Santos Silva 
et al., 2013 

61 M 
Carcinoma de 
células renais 

Bevacizumabe e 
temsirolimus 

PPMB, 
região de 
molares 
(lingual) 

NA 
Clorexidina 
tópica 

Resolução 

Magremanne et 
al., 2013 

49 M 
Glioblastoma 

multiforme 

Ressecção cirúrgica, 
radiação, 
descompressão 
cirúrgica, 
corticoesteróides, 
temozolamida e 
bevacizumabe 

PPMB, 
região de 
molares 
(vestibular) 

Extração 
dentária 

Clindamicina e 
clorexidina 
tópica, 
Curetagem do 
osso, 
Debridamento 

Paciente foi a 
óbito. No último 
exame 
realizado, a 
lesão 
encontrava-se 
ativa. 
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Características das lesões 

 

A osteonecrose dos maxilares é definida pela presença e persistência de 

uma área de osso necrótico e exposto, com duração de 6 a 8 semanas. [7] Apesar 

dos poucos casos relatados, é possível perceber certo padrão entre as lesões 

induzidas pela terapia com o bevacizumabe já descritas, que se caracterizam por 

possuírem pequenas proporções (de 0,1 cm até 2 cm, aproximadamente), e 

localizam-se, em sua grande maioria, na parte posterior da maxila e mandíbula, na 

região dos molares. (Figura 1) [1] Alguns pacientes apresentaram um quadro de 

inchaço e secreção purulenta e em apenas 3 casos, houve exposição à fatores de 

risco como a extração dentária. 

[5][12] Nos exames radiográficos 

e tomográficos, observou-se a 

descontinuidade da cortical óssea 

nas áreas necróticas e regiões de 

osteólise ou sequestro ósseo, 

típicas da osteonecrose. (Figura 2) 

[1][5] Entre medidas tomadas para 

seu tratamento, foram realizadas 

aplicações tópicas de clorexidina, 

terapias antibióticas com 

clindamicina, amoxicilina e 

clavunalato e, em alguns casos, 

foi realizada a curetagem cirúrgica do osso necrótico. É importante destacar que na 

maioria dos casos houve a resolução espontânea da lesão em algumas semanas, 

fato que sugere um curso pouco lento e com baixo risco de recidiva para os casos 

de osteonecrose associados ao bevacizumabe. [1][13][12][7].  

Entretanto em um dos casos relatados, o paciente enfrentou complicações 

maiores e atípicas. Após uma injeção única de bevacizumabe para o tratamento de 

um glioblastoma, por exemplo, um paciente apresentou um quadro de dor e infecção 

associado a um primeiro molar inferior com mobilidade que posteriormente foi 

Figura 1: Lesão de osteonecrose em parte posterior de mandíbula, 
região dos molares, induzida pela terapia com bevacizumabe. [1] 
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extraído. Quatro semanas após a extração, desenvolveu um quadro de inchaço 

mandibular associado a um abcesso, e durante o exame intra-oral observou-se uma 

área de 1,5 cm de exposição óssea no local da exodontia. Após a drenagem do 

abcesso, houve um sangramento significativo e no dia seguinte, observou-se uma 

infiltração da infecção para região que se estendia da face até a clavícula e foi 

realizado um acesso cirúrgico expondo toda a região vestibular do lado esquerdo da 

mandíbula, revelando tecidos de aspecto alterado e necrose do nervo mentoniano e 

da artéria facial na região 

acessada. Posteriormente, 

realizou-se um debridamento 

através de outro acesso 

cirúrgico, intra e extra oral, 

removendo pele, gordura e 

músculos necrosados e 

religando a artéria facial 

necrosada. [12] Acredita-se 

que este caso se trata de 

uma evolução atípica de um 

abcesso associada ao tratamento com bevacizumabe, interessantemente, não há 

outros casos de necrose de tecidos moles relatados na literatura após extração 

dental. O paciente foi exposto a uma série de fatores de risco com a extração 

dentária, higiene oral precária, infecções e corticoesteróides e acredita-se que 

devido ao uso do bevacizumabe, sua cicatrização foi comprometida, o que explicaria 

a piora do quadro após as intervenções cirúrgicas. Infelizmente, o paciente foi à 

óbito em decorrência do tumor que tratava, entretanto, observou-se que no último 

exame realizado, ainda era possível notar exposição óssea de 0,3 x 0,7 cm no local, 

sem sinais de infecção. [12]  

 

 

 

Figura 2: TC convencional. Corte coronal demonstrando a perda da integridade 
da cortical óssea lingual. [1] 
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A Osteonecrose em outros locais 

 

As osteonecrose em outros locais além dos maxilares, é uma complicação 

rara do tratamento oncológico, até mesmo para as terapias com bisfosfonatos, 

notoriamente causadores de osteonecroses em pacientes oncológicos.  Entretanto, 

em janeiro de 2013 foi publicado um relato de caso descrevendo osteonecrose em 

ossos do punho e do joelho associada à terapia com bevacizumabe em três 

pacientes pediátricos. Nos três casos descritos, a osteonecrose desenvolveu-se em 

locais anatômicos expostos frequentemente a impacto e traumas repetitivos, 

reafirmando a teoria de que o bevacizumabe induz a formação de osso 

comprometido e com dificuldade de reparação diante de traumas fisiológicos. Foram 

relatados além destes 3 pacientes iniciais, outros 3 casos de osteonecrose por 

bevacizumabe em cabeça de fêmur e úmero, locais também susceptíveis a 

pequenos traumas locais. [4][2] (Tabela 3) 

 

Tabela 3: Osteonecrose associada ao bevacizumabe em sítios anatômicos extra-

maxilares [4][2] 

Referência Sexo Idade Diagnóstico  Local  

Mir et al, 2011 M 62 Adenocarcinoma de cólon 
Cabeça esquerda do 
fêmur 

Mir et al, 2011 M 64 Adenocarcinoma de reto 
Cabeça esquerda do 
fêmur 

Koczywas and 
Cristea, 2011 F 43 Adenocarcinoma de pulmão 

Cabeça esquerda do 
úmero 

Fangusaro et al, 
2013 F 13 Astrocitoma pilocítico Osso semilunar 
Fangusaro et al, 
2013 M 17 Ependimoma Fêmur (ambos) 
Fangusaro et al, 
2013 F 10 Astrocitoma pilocítico 

Fêmur (ambos, na distais) 
e tíbias nas proximais. 
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Conclusão 

 

O paciente oncológico enfrenta uma série de obstáculos durante seu 

tratamento que quase sempre afetam suas atividades diárias, sua integridade física 

e até mesmo em muitos casos, ameaçam sua vida. Diante da fragilidade de seu 

estado, é importante reforçar o papel da prevenção e previsão de futuras 

complicações. Neste cenário, apesar de poucas publicações a respeito do risco de 

osteonecrose dos maxilares associada à terapia com bevacizumabe, essa 

possibilidade deve ser considerada como uma nova complicação em potencial para 

os pacientes em tratamento de câncer avançado. É importante que assim como nos 

casos de pacientes que fazem uso de bisfosfonatos, sejam realizados exames 

odontológicos minuciosos de pacientes em tratamento com bevacizumabe. Exame 

clínico bucal, radiografias panorâmicas de mandíbula e radiografias periapicais 

devem ser realizados sistematicamente antes, durante e depois do tratamento 

destes pacientes, objetivando a orientação dos pacientes quanto ao risco da 

osteonecrose por bevacizumabe, a eliminação de focos de infecção e finalmente 

prevenindo a futura realização de procedimentos traumáticos como por exemplo, 

exodontias. [14] 

 Por fim, cabe alertar equipes multidisciplinares do tratamento oncológico, 

sobretudo o cirurgião-dentista, que existe uma série de casos bem documentados e 

publicados descrevendo osteonecroses em maxila, em mandíbula e em ossos extra-

maxilares de pacientes que fazem uso do bevacizumabe, portanto, é imperioso 

conhecer os efeitos adversos não apenas do bevacizumabe mas também de 

diversos outros protocolos de tratamento contemporâneo do câncer que possuem 

repercussões odontológicas importantes e potencialmente danosas aos pacientes. 
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