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RESUMO

Alertar para o fato de que os bisfostonatos, importante classe de
drogas utilizada no tratamento da osteoporose, podem causar
esclerite. Relatamos caso de uma paciente que apresentou episdédio
de esclerite durante o uso de alendronato e que recidivou com o
uso de outra droga da mesma classe, o risedronato, um ano depois.
Os bisfostonatos constituem uma classe de drogas que tem sido,
frequentemente, utilizada no tratamento da osteoporose. No
entanto, boa parte da classe médica pode ndo estar alerta para os
cfeitos colaterais oculares, tendo em vista que nao se encontrou
relato desses efeitos na literatura nacional. Este trabalho mostra
dois episodios de esclerite, ocorridos em uma mesma paciente,
com intervalo de, aproximadamente, um ano, possivelmente,
provocados pelo uso de dois tipos de bistosfonatos. Nas duas
ocasioes, houve resposta favoravel a suspensio da droga, com a
utiliza¢do de um tratamento pouco agressivo. Esse fato justificou
a ndo realizagdo da pesquisa de doengas consideradas causas de
esclerite, das quais a paciente ndo apresentava sinais, sintomas,
assim como qualquer histéria pregressa. Tudo isso, associado
a existéncia, na literatura internacional, de relatos de casos de
inflamagdo ocular, inclusive de esclerite, relacionados com o
uso dos bisfosfonatos, refor¢a a hipotese de que os episddios,
realmente, tenham sido provocados pelo uso da droga.
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INTRODUGAO

Os bisfosfonatos sao uma classe de drogas que atua
inibindo a reabsor¢do 6ssea ¢ vem sendo utilizada no
tratamento de doengas 6sseas, como doenga de Paget,
osteoporose, mieloma mualtiplo, hipercalcemia em doengas
malignas ¢ metistase Ossea osteolitica®).

Entre os bisfosfonatos disponiveis para uso, nos Estados
Unidos, estdo o pamidronato, o alendronato, o risedronato,
o acido zoledroénico, o etidronato ¢ o tiludronato®. Os
bisfosfonatos mais utilizados sdo o etidronato, o alendro-
nato, o pamidronato e o risedronato®®.

ABSTRACT

To alert to the fact that bisphosphonates, important class of drugs
used in the treatment of osteoporosis, can cause scleritis. Report
of'a female patient’s case, who presented an episode of scleritis
while using alendronate, and who had one year later another
episode during the use of a drug from the same class, risedronate.

The bisphosphonates are a class of drugs, which have been used
very often in the treatment of osteoporosis. However, a great
part of the physicians can not be alert for its ocular side effects,

considering that in the national literature there’s no report of
these eftects. This article report two episodes of scleritis, occurred
to a patient, in a period of one year, probably caused by the use
of two types of bisphosphonates. In these two opportunities,

there was recovery after the suspension of the drug, associated
with a less aggressive treatment. This fact justified not to perform

the search for disecases considered to be the cause of scleritis, of
which the patient didn’t show any sign, symptom or past clinical
history. These facts, associated to the existence of some reports
of ocular inflammation, including scleritis, associated to the use
of bisphosphonates, reinforces the hypothesis that the episodes,

in fact, have been caused by the use of the drug.

Keywords: scleritis, episcleritis, bisphosphonates, ocular
inflimmation.

Tém sido relatados efeitos colaterais sistémicos com
o uso dos bisfosfonatos, incluindo efeitos gastrintestinais
(nduseas, vomitos, desconforto abdominal), renais (insu-
ficiéncia renal), imunolégicos (febre, mialgia, dor Ossea
ou articular), toxidermia e toxicidade ao sistema nervoso
central (SNC)™,

Efeitos colaterais oculares variados também tém sido
relatados com os bisfosfonatos, sendo eles mais comuns
com o pamidronato®*?,

Embora haja 19 relatos de esclerite com o uso de pa-
midronato®, apenas quatro casos foram relacionados ao
uso do alendronato® ® e apenas um com o risedronato®®.
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O objetivo dessa publicagio ¢ relatar um caso de es-
clerite, ocorrido durante o uso do alendronato ¢ que, mais
tarde, recidivou com o uso do risedronato.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, cor parda, 73 anos, em tra-
tamento de osteoporose com alendronato, 70 mg, em dose
Gnica semanal, hd mais ou menos 30 dias. Foi atendida em
junho de 2002, com histéria de que, hi poucos dias, havia
apresentado quadro de vermelhiddo, ardéncia e secre¢io
no olho direito (OD). Usou colirio de tobramicina e, em
seguida, outro colirio, com associa¢do de ciprofloxacina e
dexametasona, segundo ela, sem melhora do quadro. A
biomicroscopia, apresentava hiperemia intensa ¢ discreta
quemose ¢ a acuidade visual (AV) era de 20,/20 em ambos
os olhos.

Apos 20 dias, apresentou piora do quadro, sendo
atendida por um dos autores, com dor intensa no OD.
Evidenciava-se, a biomicroscopia, hiperemia na por¢io
superior do globo ocular, a cerca de 10 mm do limbo, com
discreta elevagao nodular subconjuntival, sendo o restante
do exame normal e observando-se, como tnico fato digno
de nota, a presenga de pseudofacia (lente intra-ocular), bi-
lateral. Tendo sido feito o diagnostico de esclerite anterior,
procedeu-se a suspensio da droga e a terapia com corticoide
topico (dexametasona 0,1% — quatro vezes/dia) e antiin-
flamatério ndo-esterdide (AINE) sistémico (rofecoxibe).
O primeiro foi utilizado por 30 dias, tendo sido feita sua
retirada gradativa, ¢ o segundo por 26 dias (50 mg/dia/13
dias ¢ 25 mg/dia/13 dias). Com isso, observou-se melhora
gradativa dos sintomas e remissio completa do quadro em
aproximadamente 30 dias.

O Gnico fato digno de nota, com relagio a satde da pa-
ciente, além da osteoporose, era de que, ha mais ou menos
15 anos, era portadora de ndédulo benigno da tiredide, e,
embora com fungio tireoideana normal, fazia uso de Puran
T4 (levotiroxina sodica).

Em novembro de 2003, a paciente retornou com
histéria de que, ha dois meses e meio, havia reiniciado o
tratamento para osteoporose, desta feita com risedronato,
35 mg, em dose Gnica semanal. Relatava que, desde pouco
tempo ap6s o inicio do tratamento, comegou a apresentar
ardéncia e leve hiperemia no OD. Queixava-se de dor ocular
moderada e lacrimejamento ¢ apresentava hiperemia bulbar
superior, com discreta elevagio subconjuntival, ao nivel e
pouco anteriormente a inser¢io do musculo reto superior
direito, praticamente na mesma localizagio do episédio
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inflamatério anterior (Figuras 1A ¢ 1B). O restante do
exame era normal, inclusive a AV. Aventou-se, mais uma
vez, a hipétese diagnostica de esclerite, havendo melhora
acentuada do quadro, ap6s a suspensdo do risedronato,
com a administra¢do de AINE sistémico (rofecoxibe, 50
mg/dia). Esse medicamento foi utilizado por apenas cinco
dias, passando-se a utilizar AINE topico (cetorolaco de
trometamina), com o que se manteve completamente as-
sintomatica, embora com persisténcia de discreta hiperemia
por cerca de um més.

Figuras 1A e 1B - Segundo episddio de esclerite, este relacionado com uso de

risedronato: A - iluminagdo difusa; B - corte 6ptico, mostrando lesdo elevada.

Na ocasido do relato desse caso, 21 meses apOs a cura
aparente do tltimo episodio de esclerite, a paciente encon-
trava-se em tratamento da osteoporose, com outra classe de
drogas, o cloridrato de raloxifeno, estando completamente
assintomadtica, sob o ponto de vista oftalmolégico.

DISCUSSAO

Apesar de sua ampla utilizagao, os bisfosfonatos niao
estdo isentos de importantes reagdes adversas em diferentes
sistemas. Os efeitos colaterais oculares sio variados, sendo
que a maioria dos casos relatados estd relacionada com o uso
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do pamidronato: 72 casos de conjuntivite inespecifica, 66
casos de uveite anterior, 24 casos de visdo borrada, 19 casos
de esclerite, 16 casos de dor ocular, 14 casos de fotofobia,
10 casos de episclerite®. Quanto ao alendronato, também
sdo abundantes os relatos de complicagoes oculares: 94
casos de visdo borrada, 33 casos de dor ocular, 30 casos
de conjuntivite inespecifica, 19 casos de uveite anterior ¢
4 casos de esclerite®®. Com relagdo ao etidronato, foram
relatados 18 casos de visdo borrada e trés casos de conjun-
tivite®, enquanto que, com o risedronato, foram relatados
sete casos de conjuntivite, dois casos de visio borrada, um
caso de esclerite® e um caso de episclerite®.

Portanto, embora o nimero de casos de esclerite rela-
cionados ao pamidronato seja grande (19 casos)®), foram
relatados apenas quatro casos de esclerite com o uso de
alendronato® ¢ e¢ um com o risedronato®. Quanto a
episclerite, foram relatados 10 casos com o pamidrona-
to!?) e apenas um caso com o uso do risedronato®. Nesse
altimo caso, o quadro se iniciou sete dias ap6s o inicio do
uso do risedronato, regrediu com a suspensdo da droga
¢ a utilizagio de corticoide topico e reapareceu apos a
reintroduc¢do da droga (rechallenge).

As causas conhecidas de esclerite e episclerite incluem
doengas inflamatorias sistémicas, infecciosas, metabolicas e
cutineas. A paciente do caso em questdo ndo apresentava
sinal, sintoma ou histéria pregressa de qualquer uma das
doengas, referidas como causa de esclerite ou episclerite.
Com relagdo as doengas metabolicas, a esclerite tem sido
relacionada a gota ¢ a episclerite a gota ¢ a tireotoxicose.
No presente caso, a paciente apresentava fungdo tireoi-
deana normal, sendo apenas portadora de um néddulo
benigno na tiredide, devido ao qual estava medicada com
levotiroxina sédica.

Embora o teste da fenilefrina possa ser ttil para a
diferencia¢do entre os casos de episclerite ¢ esclerite,
muitas vezes o diagnoéstico diferencial fica dificil. Os dois
episodios desse caso foram diagnosticados como esclerite,
levando-se em consideragdo, principalmente, a forte dor,
relatada pela paciente no primeiro episddio, ¢ de moderada
intensidade no segundo, neste Gltimo, podendo haver
alguma davida, quanto ao exato diagnostico.

O tratamento da episclerite inclui o uso de esterdi-
des topicos e, nos casos mais prolongados, de AINEs
sistémicos, enquanto a esclerite anterior nio necrosante,
forma nodular ou difusa, é tratada com AINEs sistémicos,
esterdides sistémicos (nos casos resistentes ou intolerantes
aos AINEs) ou terapia combinada (AINE + esterodide).
Na forma necrosante de esclerite, pode ser necessario o
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uso de imunossupressores (ciclofostamida, azatioprina
ou ciclosporina).

No caso em questdo, nos dois episodios de esclerite,
havendo a suspeita de que a inflamagao ocular era devido
ao bisfosfonato, da mesma forma que nos trés casos relata-
dos por Mbekeani er al'®, foi realizada a imediata suspensio
da droga. Enquanto os citados autores complementaram o
tratamento de dois dos seus casos com corticoide sistémi-
co e do outro com AINE sistémico, no caso do presente
trabalho, o tratamento foi complementado com o uso de
AINE sistémico e corticoide topico (este, apenas quatro
vezes/dia), no primeiro episoédio, ¢ apenas com AINE
sistémico, seguido de AINE t6pico, no segundo episodio.
O uso sistémico dessa droga foi realizado nio s6 pelo seu
efeito antiinflamatério, mas, principalmente, para alivio
da dor que a paciente apresentava, considerando que a
medida terapéutica mais importante nesse caso, seria, a
principio, a suspensao imediata do bisfosfonato.

O objetivo da presente publica¢do ¢ alertar a classe
médica, principalmente, aqueles que prescrevem os bisfos-
fonatos ¢ os oftalmologistas para essa causa de inflama¢do
ocular, principalmente, levando em consideragio que nio
se encontrou, na literatura nacional, nenhum trabalho
publicado sobre complicagdes oculares dessa importante
classe de drogas, amplamente utilizada no tratamento da
osteoporose. Também nos livros textos ndo constam essas
drogas como causa de esclerite ou episclerite.

O presente trabalho mostra dois episdédios de escleri-
te, provavelmente, provocados pelo uso de dois tipos de
bisfosfonatos. Nas duas ocasioes, houve resposta favoravel
a suspensdo da droga, com a utilizagio de um tratamento
pouco agressivo. Esse fato justificou a ndo realizagido da
pesquisa de doengas, consideradas causas de esclerite, das
quais a paciente ndo apresentava sinais, sintomas, assim
como qualquer histéria pregressa. Tudo isso, associado
a existéncia, na literatura estrangeira, de relatos de casos
de inflama¢do ocular, inclusive de esclerite e episclerite,
relacionados com o uso dos bisfosfonatos, corrobora a
hipétese de que os episddios, realmente, tenham sido
relacionados ao uso da droga.

Antes do envio do presente trabalho para publicagao,
um dos autores teve, em sua clinica privada, outros dois
casos de esclerite anterior, em duas pacientes, fazendo
uso de alendronato. Uma delas ndo apresentava qualquer
patologia sistémica que pudesse justificar o quadro ocular
¢ a outra era portadora de polimialgia reumatica, sob
controle medicamentoso. Nos dois casos, procedeu-se a
suspensdo imediata do bisfosfonato. O primeiro caso foi
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tratado com sucesso, com a utilizagdo de AINE sistémico ¢
corticoide topico, com boa resposta, enquanto o segundo,
que ja fazia uso de metotrexato, teve boa resposta ao corti-
cbide sistémico.

Esses dois casos ndo foram incluidos na presente publica-
¢do, devido ao fato de que, principalmente, no segundo caso,
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