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Resumo 

Bevacizumab é um anticorpo utilizado como terapia alvo molecular para o 

tratamento de uma variedade de doenças malignas avançadas. Devido ao seu 

potente efeito anti-angiogênico, ele também tem sido utilizado de forma empírica na 

oftalmologia para tratamento de retinopatias. Alguns efeitos adversos de sua 

utilização intravítrea, tanto locais como sistêmicos, foram relatados, incluindo 

hemorragia subconjuntival e aumento da pressão arterial. Recentemente, foram 

relatados alguns casos de osteonecrose da mandíbula (ONM) associada com o uso 

intravenoso do bevacizumab durante tratamento oncológico. Entretanto, até o 

momento, nenhum caso de ONM associada com a administração intravítrea do 

bevacizumab foi descrito na literatura, de modo que nos propomos a apresentar o 

primeiro caso desta possível associação. Um homem de 58 anos de idade 

compareceu à Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba 

(OROCENTRO) queixando-se de uma lesão sintomática no lado esquerdo da 

mandíbula associada à exposição óssea e presente há cerca de 1 mês. Em sua 

história médica, relatou o tratamento de uma trombose vascular de retina por meio 

do uso de bevacizumab 2,5 mg (administração intravítrea), durante os últimos 2 

anos. Como tratamento para a exposição óssea, foi realizada curetagem sob 

anestesia local e o material foi encaminhado para análise histológica. O exame 

histológico mostrou um fragmento ósseo com ausência de vitalidade e diagnóstico 

estabelecido com base na associação clínico-patológica foi de ONM associada com 

o tratamento intravitreo do bevacizumab. O tratamento cirúrgico conservador foi bem 

sucedido e após 6 meses de acompanhamento clínico o paciente apresentava-se 

bem, sem sinais de recidiva. Sabe-se que a administração intravítrea empírica do 

bevacizumab tem se tornado prática cada vez mais comum na oftalmologia e que 

este medicamento pode atingir a circulação sanguínea após uso intravítreo. 

Portanto, profissionais da saúde devem estar atentos para o fato de que o uso de 

bevacizumab, mesmo na forma intravítrea, representa um novo fator de risco para a 

ONM. 

Palavras-chave: Necrose óssea avascular, injeção intravítrea, retina.  
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Abstract 

Bevacizumab is an antibody used as a molecular target therapy to the 

treatment of a myriad of advanced malignancies. Due to its potent antiangiogenic 

effect, it has been used as an off-label medicine for the treatment of retina disorders. 

Local and systemic adverse effects after intravitreal administration have been 

described and consist of local ocular events such as subconjuctival hemorrhage and 

systemic effects such as increased blood pressure. Recently, cases of osteonecrosis 

of the jaw (ONJ) related to chemotherapy using bevacizumab have been described. 

However, no cases of ONJ after intravitreal administration of bevacizumab have 

been reported in the literature, thus, the first case of ONJ occurring after intravitreal 

bevacizumab therapy is presented. A 58-year-old man presented to the Oral 

Medicine Clinic (OROCENTRO), Piracicaba Dental School, complaining of a painful 

lesion in his left lingual surface of the mandible for about 1 month. The patient 

reported a history of retinal vascular thrombosis, treated with bevacizumab 2,5 mg 

(intravitreal administration) for 2 years. Bone curettage was performed under local 

anesthesia as treatment and the material was referred for histologic analysis. 

Histologic examination of the specimen showed necrotic bone and the diagnosis was 

established as ONJ possibly associated with bevacizumab. After 6 months of follow-

up, the patient was stable and did not present sings of recurrence. Bevacizumab has 

been widely used off-label in ophthalmologya and it is able to reach the systemic 

circulation even after after intravitreal administration. Thus, health-related 

professionals should be aware of the fact that intravitreous bevacizumab represent a 

new risk factor for ONJ. 

 

 

Keywords: Osteonecrosis, intravitreal injection, retina. 
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1. INTRODUÇÃO 

O bevacizumab (Avastin®) é um anticorpo recombinante humanizado que tem 

sido utilizado no tratamento de uma grande variedade de doenças malignas 

avançadas como parte dos protocolos de terapia alvo molecular em oncologia. 

Atualmente, algumas alterações da retina e doenças neurovasculares também estão 

sendo tratadas com este medicamento, ainda que de forma empírica (pois não foram 

aprovados pelas agências reguladoras de medicamentos e sua eficácia/segurança 

ainda não foi demonstrada por meio de estudos clínicos), devido à sua aparente 

segurança, seu baixo custo e sua potente ação anti-angiogênica, tornando-se um 

medicamento amplamente utilizado na prática da oftalmologia. A utilização anti-

neoplásica (administrada por via intravenosa) do bevacizumab está associada com 

diversos efeitos adversos, incluindo hemorragias e dificuldades de cicatrização. 

Recentemente, uma série de complicações também tem sido descritas após a 

administração intravítrea deste medicamento, tais como eventos hemorrágicos 

oculares locais e efeitos sistêmicos. Existem alguns poucos e recentes relatos de 

que o uso de bevacizumab intravenoso está associado a casos de osteonecrose da 

mandíbula (ONM), entretanto, até o momento, nenhum caso de ONM decorrente da 

administração intravítrea do bevacizumab foi descrito. Portanto, este trabalho de 

conclusão de curso teve por objetivo apresentar o primeiro caso clínico da possível 

associação do uso intravítreo do bevacizumab com a ONM, chamando atenção dos 

profissionais da saúde para esta nova e contemporânea fonte de osteonecrose em 

mandíbula e maxila.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA  

O bevacizumab é um anticorpo recombinante humanizado a partir da 

imunoglobiluna G1(149 kDa) que se liga e inibe a atividade biológica de todas as 

isoformas do fator de crescimento vascular endotelial humano (VEFG) (1). Este 

medicamento tem sido utilizado para o tratamento de uma variedade de doenças 

malignas avançadas, incluindo carcinoma de cólon metastático e carcinoma 

pulmonar (variantes células não pequenas). Recentemente, algumas alterações da 

retina e de doenças neurovasculares estão sendo tratadas com este medicamento 

de modo empírico, já que o uso do bevacizumab não foi testado clinicamente para o 

tratamento destas condições. Esta indicação empírica é realizada com base na sua 

segurança à curto prazo e seu baixo custo, fato que tornou o bevacizumab uma 

medicação amplamente utilizada na oftalmologia (2-4). 

A sua utilização anti-neoplásica tem sido relacionada com uma série de 

efeitos adversos, tais como a hipertensão arterial sistêmica, a proteinúria; 

hemorragia branda a moderada, complicações na cicatrização de feridas, eventos 

tromboembólicos e atraso na cicatrização de feridas (5-6). Efeitos adversos depois 

da administração intravítrea também foram recentemente descritos e consistem em 

eventos oculares locais tais como hemorragia subconjutival e efeitos sistêmicos 

como aumento da pressão arterial (7).  

O primeiro caso de ONM causada pelo tratamento utilizando bevacimuzab foi 

relatado em 2008 (8). Existem apenas outros 4 casos publicados na literatura 

médica relatando ONM relacionada com o uso do bevacizumab (Tabela 1) (6,8,9). 

Até o presente momento, nenhum caso de ONM associado à administração 

intravítrea de bevacizumab foi relatado na literatura nacional ou internacional. 

Portanto, apresentamos aqui o primeiro caso de ONM que ocorreu após a utilização 

intravítrea de bevacizumab. 

 

 

 

 

 



3 

 

3. PROPOSIÇÃO 

Este trabalho de conclusão de curso se propõe a descrever o primeiro caso 

clínico que ampara uma possível relação entre a administração intravítrea do 

bevacizumab e a ocorrência da osteonecrose em mandíbula. 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

Este trabalho de conclusão de curso se concentra na problemática do caso 

clínico publicado por Hopp RN, Pucci J, Santos-Silva AR e Jorge J em: 

“Osteonecrosis after administration of intravitreous bevacizumab”, Journal of Oral 

and Maxillofacial Surgery 2012 Mar; 70 (3): 632-5 (Anexo1). 

O paciente em questão foi atendido na clínica de Estomatologia da Faculdade 

de Odontologia de Piracicaba (OROCENTRO), Universidade Estadual de Campinas 

e tratado por meio de uma curetagem óssea simples, sob o uso de anestesia local. 

Durante o tratamento, o paciente fez uso de Clindamicina (300 mg a cada 8 horas, 

uso interno, via oral) em associação com bochechos de digluconato de clorexidina 

0,12% (a cada 12 horas), durante 1 semana. O material obtido na curetagem foi 

encaminhado para análise histológica no Laboratório de Patologia Oral da mesma 

instituição, onde foi submetido a processamento histológico para coloração por meio 

da técnica da hematoxilia e eosina.  
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5. DESCRIÇÃO DA TÉCNICA 

Um homem de 58 anos de idade compareceu à Clínica de Estomatologia da 

Faculdade de Odontologia de Piracicaba (OROCENTRO), Universidade de 

Campinas (Piracicaba, São Paulo, Brasil) se queixando de uma lesão sintomática na 

mandíbula do lado esquerdo presente há cerca de 1 mês. Sua história médica 

incluiu hipertensão arterial controlada (há aproximadamente 10 anos) e gota. O 

paciente também relatou uma história de trombose vascular na retina, tratada com 

bevacizumab 2,5 mg (administração intravítrea), durante os últimos 2 anos. Ele 

negou qualquer tratamento dentário recente, incluindo extrações ou qualquer outro 

evento traumático na região bucal, negou história de lesão oral maligna, radioterapia 

em cabeça e pescoço, uso de bifosfonatos ou terapia em longo prazo com 

corticoesteroides. 

Foi realizada uma radiografia panorâmica de mandíbula que não identificou 

nenhuma alteração óssea significativa na região afetada. Durante o exame clínico 

intrabucal foi observada uma discreta área de exposição óssea com aparência 

necrótica de 0,5 x 0,5 cm na mucosa alveolar da face lingual posterior da mandíbula 

esquerda (Figura 1A). A mucosa circunjacente estava aparentemente normal e não 

havia sangramento nem sinais de infecção, entretanto, a lesão estava associada 

com dor ao toque. O teste de vitalidade pulpar foi positivo no dente adjacente 

localizado na região da exposição óssea. A sondagem periodontal estava dentro dos 

limites fisiológicos e não havia nenhum sinal de doença periodontal ou outros 

processos infecciosos locais. O exame radiográfico periapical mostrou ausência de 

lesão periapical ou periodontal e mostrou integridade das restaurações e na lâmina 

dura do dente associado. 

O diagnóstico diferencial clínico incluiu exposição traumática, osteomielite e 

osteonecrose; entretanto, não houve nenhum sinal ou história de evento traumático 

e a primeira hipótese foi descartada. Foi realizada curetagem óssea baseada no 

diagnóstico clínico e o material foi encaminhado para análise histológica. 

Clindamicina (300mg a cada 8 horas, via oral) foi administrada juntamente com 

bochecho de digluconato de clorexidina 0,12% sem álcool, durante 7 dias. 

O exame histológico do espécime mostrou fragmento ósseo com ausência de 

vitalidade e necrose óssea com um padrão de osso “roído por traça” e cercado por 
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colônias de bactérias (Figura 2). O diagnóstico final foi estabelecido por meio de 

uma associação clínico-patológica como ONM associada com o uso intravítreo de 

bevacizumab. 

O paciente retornou 1 semana após a curetagem óssea, apresentando 

melhora do quadro clínico e alívio significativo da dor em mandíbula. No entanto, 

ainda foi relatado desconforto e o regime de antibiótico associado com colutório foi 

mantido por mais uma semana. No seu retorno uma semana depois, o paciente não 

apresentou sinais de infecção ou dor e a área de necrose óssea mostrou 

cicatrização avançada. Após mais uma semana, o paciente retornou com a área 

completamente cicatrizada (Figura 1B). Depois de 6 meses de acompanhamento 

clínico no OROCENTRO, o paciente apresentava-se estável e sem sinais de 

recidiva.  
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6. DISCUSSÃO 

O Bevacizumab foi originalmente aprovado pela Food and Drug 

Administration dos Estados Unidos da América para uso em pacientes com câncer 

colorretal metastático e recebeu aprovação adicional para uso em pacientes com 

câncer de pulmão do tipo não pequena células bem como para pacientes com 

câncer de mama metastático (sendo que esta última aprovação para os tumores de 

mama foi recentemente revogada pelo FDA, tendo em vista os efeitos colaterais do 

medicamento e a falta de evidência na melhora da sobrevida das pacientes 

avaliadas por meio de diversos ensaios clínicos) (1). No entanto, ele tem sido 

amplamente utilizado para o tratamento de aflições de retina humana, 

principalmente degeneração macular e trombose venosa da retina (10,11). 

Atualmente, mais de 150 estudos foram publicados a respeito da segurança das 

injeções intravítreas de bevacizumab e embora tenha sido utilizada desde 2005, 

essa administração ainda é considerada empírica (12). 

Foram relatados efeitos adversos da administração intravítrea de 

bevacizumab tais como abrasão da córnea, lesão da lente, endoftalmite, 

descolamento da retina, inflamação ou uveíte, progressão de catarata, perda aguda 

da visão, oclusão da artéria central da retina, hemorragia subretinal, pigmentação da 

retina, fissuras epiteliais, elevação da pressão arterial, ataque isquêmico transitório, 

acidente vascular cerebral e morte, a prevalência desses efeitos não foi maior que 

0,21% (12). No entanto, parece que quando administrado de modo intravítreo, o 

bevacizumab tem uma meia-vida maior, local e sistemicamente, do que outros 

medicamentos (13,14). Um estudo realizado com macacos cynomolgus mostrou que 

o bevacizumab pode atingir a circulação sistêmica, sendo capaz de atravessar a 

barreira hemato-retiana pouco depois da injeção em níveis decrescentes, 

lentamente após sua aplicação (15). Outra pesquisa indicou que a injeção intravítrea 

de bevacizumab mantém as concentrações que produzem uma inibição de 50% de 

VEGF no humor vítreo durante um tempo de 78 dias após a administração de uma 

dose de 1,25 mg (16).  

Devido ao fato do medicamento poder atingir a circulação sistêmica após 

injeções intravítreas, conjectura-se que a ONM causado por bevacizumab pode 

estar relacionado com este tipo de administração (6,8,9). As evidências recentes 
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sugerem que ainda são necessários estudos adicionais para determinar uma 

concentração segura para ser administrada aos pacientes de modo a minimizar os 

efeitos locais e sistêmicos e estabelecer um protocolo para administração intravítrea 

segura do bevacizumab. 

 Casos de ONM causada após a administração de bevacizumab têm sido 

relatados na literatura desde 2008 (8) e atualmente consistem em 4 casos (6,8,9) 

publicados em periódicos médicos de alto impacto científico. Foi publicada uma 

grande e recente série de casos que relatou a associação de outras drogas anti-

angiogênicas – entre elas o bevacizumab e os bifosfonatos – com o risco aumentado 

para o desenvolvimento da ONM (17,18). Todos os casos publicados de ONM até a 

presente data relataram a ocorrência da ONM após a terapia intra-venosa com 

bevacizumab para controle de tumores malignos. Este é o primeiro relato de caso de 

ONM após administração intravítrea de bevacizumab. Apesar de seu uso empírico, o 

bevacizumab vem sendo cada vez mais utilizado em diversos países para o 

tratamento de doenças oculares (3) e é atualmente considerado o medicamento 

mais comumente prescrito e utilizado na área da oftalmologia (19), dado que valoriza 

a necessidade da difusão do conhecimento gerado pelo presente trabalho.  

A ONM é uma doença associada a importante morbidade quando não 

diagnosticada precocemente e tratada de modo apropriado. Os principais fatores de 

risco para a ONM são a radioterapia em cabeça e pescoço, o uso de bifosfonatos e 

a corticoterapia sistêmica crônica. Entretanto, aparentemente, a evolução dos 

protocolos de tratamento oncológico tem aumentado o número de terapias que 

podem ocasionar ONM, entre elas o uso intravenoso do bevacizumab (20-23). Os 

resultados apresentados neste trabalho sugerem que o uso intravítreo do 

bevacizumab também deve ser incluído nesta lista de medicamentos potencialmente 

causadores de ONM e que os profissionais da saúde, sobretudo, os cirurgiões-

dentistas precisa conhecer esta nova fonte de ONM para que estejam preparados 

para fornecer orientações aos pacientes, diagnóstico precoce e tratamento oportuno.   
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7. CONCLUSÃO 

O paciente em questão não tinha histórico de terapia com bisfosfonatos e não 

apresentou nenhum dos outros fatores de risco conhecidos para a ONM. Embora a 

possibilidade de osteonecrose espontânea não possa ser completamente refutada, a 

história médica do paciente em questão, a presença da terapia com bevacizumab e 

os casos semelhantes recentemente relatando ONM associada ao uso intravenoso 

de bevacizumab, dão subsídio para que se possa sugerir a relação causal entre 

esses dois eventos (uso intravítreo do bevacizumab e a ONM). A necessidade de 

relatos de novos casos, bem como de estudos clínicos e epidemiológicos é 

importante para a confirmação desta associação. Tendo em vista o fato da etiologia 

e da patogênese da ONM associada a medicamentos ser ainda pouco conhecida, é 

importante que os cirurgiões-dentistas tenham conhecimento da associação de 

alguns anti-angiogênicos - como o bevacizumab - com a ONM, não apenas após o 

tratamento antineoplásico, mas também como consequência de sua aplicação 

intravítrea.  
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Figura 1 A 

Área de exposição óssea do lado esquerdo na face posterior lingual da mandíbula. 
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Figura 1 B 

Área afetada completamente cicatrizada e recoberta por mucosa normal, 1 mês 

após a curetagem óssea. 
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APÊNDICE 1 

 

 

Tabela 1: Casos relatados de osteonecrose da mandíbula relacionada com 

Bevacizumab 

 
 

 

 

 

 

  

Referência 
Idade 
(anos) Gênero Diagnóstico Tratamento 

Local 
Osteonecrose 

Fator Dental 
Predisponente 

Estilo et al8 
(2008) 51 Feminino 

Carcinoma ductal 
de mama (?) 

Mastectomy, 
doxorubicin, 

Lingual da 
mandíbula Nenhum 

    

cyclophosphamide
, letrozole, 

  

    

albumin-bound 
nanoparticle 

  

    

paclitaxel, chest 
wall radiation, 

  

    

capecitabine, and 
bevacizumab 

  
Estilo et al8 

(2008) 33 Feminino 

Glioblastoma 
multiforme 
(cérebro) 

Surgical resection, 
radiation therapy, 

Buccal 
mandible (?) Nenhum 

    

temozolomide, and 
bevacizumab 

  Greuter et al9 
(2008) 63 Feminino Câncer de mama 

Liposomal 
doxorubicin and Maxila 

Extração 
dentária 

    
bevacizumab 

  
Serra et al6 

(2009) 

NA 
(middle
-aged) Masculino 

Câncer de 
pulmão 

Pneumonectomy, 
lymph node 

ablation, Mandíbula 
Extração 
dentária 

    
and bevacizumab 
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