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Eles ndo sabem que o0 sonho
€ uma constante da vida
tdo concreta e definida

como outra coisa qualquer,

Eles ndo sabem, nem sonham,
que o sonho comanda a vida,

que sempre que um homem sonha
0 mundo pula e avanca

como bola colorida

entre as maos de uma crianca.

Antonio Gededo

In Movimento Perpétuo, 1956

Em definitivo, os sonhos ndo sdo mais que desculpas para viver.

SM 2011
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RESUMO

Os bifosfonatos (BFs) sdo substancias farmacoldgicas quimicamente estaveis
analogas do pirofosfato inorganico. Devido ao seu potencial inibidor da reabsorcédo
Ossea e potencial antiangiogénico, os BFs, tém sido amplamente usados em doencas
como a osteoporose, doenca de Paget, osteogenesis imperfecta, displasia fibrosa
poliquistica, mieloma multiplo e tumores com grande potencial de metastizacdo como

cancro da mama, da prostata ou pulmdes.

Em 2003, Marx reportou pela primeira vez o efeito adverso mais grave
associado a terapia com este farmaco, a osteonecrose induzida por bifosfonatos
(OMIB), cuja incidéncia tem sido crescente e 0 mecanismo fisiopatoldgico ndo esta
completamente esclarecido. Apesar de ndo se manifestar exclusivamente em doentes
oncologicos a realizar terapia com BFs intravenosos (IV), € neste grupo que esta

complicacao oral detém a sua maior expressao.

Neste trabalho pretende mostrar-se a importancia crucial que o médico dentista
desempenha no diagnostico, prevencao e tratamento da OMIB. Existem recomendagdes
com estratégias de abordagem ao tratamento da OMIB, todavia, ha ainda na
comunidade cientifica, alguma controvérsia sobre qual o caminho mais adequado a
seguir para a obtencdo de sucesso clinico (resolucdo dos casos). No entanto, em
sucessivas publicacbes vem sendo enfatizada a importéncia da prevencdo e da

realizacdo de uma abordagem terapéutica tdo conservadora quanto possivel.

Foram observados 5 doentes em terapia com BFs IV ou que tinham sido
submetidos a terapia prévia, dois dos quais tinham desenvolvido OMIB. Realizou-se a
apresentacdo dos respectivos casos clinicos, a sua fundamentacéo tedrica e definiu-se

um protocolo de actuacao segundo o estado da arte.

Palavras chave: Bifosfonatos; Osteonecrose induzida por bifosfonatos; Osteonecrose;

Bifosfonatos intravenosos; Doentes oncoldgicos; Estratégias de abordagem.






ABSTRACT

Bisphosphonates are stable chemical substances analogue to inorganic
pyrophosphates. Due to their inherent inhibitory bone reabsorption potential and
antiangiogenic action, BFs are broadly used in diseases such as osteoporosis, Paget’s
disease, osteogenesis imperfecta, polycystic fibrous dysplasia, multiple myeloma and
tumours with highly metastatic potential.

In 2003, Marx reported for the first time, the most serious adverse effect
associated to BFs therapy, bisphosphonates induced osteonecrosis (OMIB), which
incidence is growing and pathophysiological mechanism is not completely clarified.
Although not exclusive of oncological patients under therapy with IV BFs, in this group
OMIB has a higher incidence.

This dissertation aims to show the crucial role that the dentist plays in the
diagnosis, prevention and OMIB treatment. There are guidelines for OMIB treatment,
however, in the scientific community there is still some controversy about the most
appropriate way leading to clinical success. Despite these guidelines the prevention and

an approach as conservative as possible have been advocated.

Five patients under current BFs therapy or previously submitted to it were
observed and two of them had already developed OMIB. The clinical cases as well as

the theoretical foundations were presented and clinical protocols of actuation were set.

Keywords: Bisphosphonates; Bisphosphonate induced osteonecrosis; Osteonecrosis;

Intravenous bisphosphonates; Oncologic patient; Guidelines.
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1 - INTRODUCAO






1.1 — O QUE SAO BIFOSFONATOS

Os bifosfonatos (BFs) sdo analogos quimicamente estaveis de compostos do
pirofosfato, amplamente encontrados na natureza. O pirofosfato mais simples que
ocorre naturalmente é um pirofosfato inorganico, tendo-se descoberto que este
componente circula no organismo como um “descalcificante” endégeno, pois é um
regulador endogeno da mineralizacdo.(1) Os BFs que podem ser orais e intravenosos
(IV) tendo vindo a assumir um papel preponderante no tratamento de doengas como a
osteoporose, doenca de Paget, osteogenesis imperfecta, displasia fibrosa poliquistica,
mielomas multiplos, tumores com grande potencial de metastizacdo como cancro da
mama, da prostata ou pulmdes.(1-4) Apesar da ampla utilizacdo dos BFs, continuam a

surgir novas aplicacGes para o uso destes farmacos.(1,5)



1.2 - PERSPECTIVA HISTORICA

Ao realizar-se uma pesquisa no Pubmed, com a palavra-chave
“bisphosphonates”, encontram-se mais de 19.000 publicacBes sobre a tematica. (1,6)
Estima-se que em 2006, s6 no E.U.A, se realizaram mais de 30 milhdes de prescri¢oes
de BFs, havendo assim um grande consumo e disseminacdo deste farmaco. Se nos dias
de hoje, a utilizacdo e estudos deste farmaco em diferentes areas da medicina estéo
altamente em voga, isto foi devido ao importante contributo de muitos investigadores
como Herbert Fleisch. (1,7). A descoberta dos efeitos biologicos dos BFs teve origem
em estudos de calcificacdo sobre o papel dos pirofosfatos e desde entdo foi percorrido
um longo caminho até a sua disseminacdo em massa. Neste capitulo ird assim, ser

apresentada uma breve resenha historica de como surgiram os BFs. (1)

Os BFs foram sintetizados pela primeira vez no séc. XIX, tendo sido o
etidronato de sodio (sintetizado ha mais de 100 anos) o primeiro a ser usado em
humanos. No entanto, foi apenas ha 40 anos que comecgaram a ser usados no tratamento

de desordens do metabolismo do calcio.(1)

O caminho para a descoberta dos BFs como agentes terapéuticos, iniciou-se
guando Neuman e Fleisch fizeram uma descoberta chave ao verificarem, in-vitro, que 0s
fluidos corporais eram supersaturados em fosfato de calcio e que, adicionando-lhes
colagénio, havia um favorecimento na deposicdo de cristais de hidroxiapatite. Como o
colagénio é amplamente encontrado em todos o0s tecidos do corpo, concluiram que todos
os tecidos tinham potencial de calcificacdo, a ndo ser que possuissem agentes inibidores
da calcificagdo. Como desde os anos 30 se sabia que os polifosfatos eram capazes de
actuar como agentes descalcificantes, inibindo a cristalizacdo de sais de calcio, 0s
investigadores concluiram, ao analisarem a urina e plasma, que estes deveriam ter na
sua constituicdo inibidores naturais da calcificagdo. Em 1964, foi provado que o
inibidor da calcificagdo da urina era o pirofosfato inorgéanico (PPi), quando o médico

Herbert Fleisch e a quimica Sylvia Bisaz integraram uma equipa de pesquisa.(1)

Estas descobertas levantaram a hipotese de que, algumas patologias
decalcificagdo eram provocadas por alteracbes no metabolismo dos PPi, tendo o recém-

formado bioquimico Graham Russell concluido, através de estudos em criangas com



hipofosfatasia, que a fosfatase alcalina regulava a quantidade de PPi. Russell abriu,
desta forma, caminho para que se compreendesse que o PPi nos fluidos corporais era
controlado por enzimas hidroliticas como a fosfatase alcalina tecidual n&o-especifica
(TNAP), a nucleosideo trifosfato-pirofosfohidrolase (NTPPPH). Um terceiro regulador
do PPi é o ANK um regulador transmembranar. Mutagdes nestas proteinas reguladoras
estdo associadas a disturbios do PPi, sendo que quando o PPi estd elevado, a
mineralizacdo estd diminuida e quando estd diminuido, a mineralizagdo esta,

consequentemente, aumentada.(1)

A compreensdo do metabolismo do PPi e a sua accdo na calcificacdo abriu novas
possibilidades terapéuticas para os pirofosfatos e polifosfatos na intervencdo da
calcificagdo Ossea. Quando eram administrados oralmente estes compostos eram
inactivos devido a sua hidrdlise no tracto gastrointestinal. Assim na procura de analogos
mais estaveis dos pirofosfatos inorganicos, foram estudados na classe quimica inimeros
potenciais andlogos como o fosforo-azoto-fosforo (P-N-P) e fosforo-carbono-carbono-
fésforo (P-C-C-P). Foi apenas com o composto fosforo-carbono-fésforo (P-C-P), na
altura intitulado difosfonato, que se conseguiu um composto estavel. Tal como o PPi,
verificou-se que este composto tinha alta afinidade para a hidroxiapatite Gssea e
prevenia a agregacao de cristais de fosfato de calcio, in-vitro e in-vivo. Contudo, ao
contrario dos pirofosfatos, os BFs eram também capazes de travar a calcificacdo

patoldgica induzida experimentalmente.(1)

A descoberta destas caracteristicas dos BFs empolgou a comunidade cientifica e,
em 1968, surgiu a primeira publicacdo em forma de resumo, seguindo-se em 1969, duas
publicacGes sobre o etidronato e clodronato de sédio na formacdo de cristais, na
dissolucdo, na calcificacdo vascular e reabsorcdo déssea. Foi também em 1969 que os
BFs foram usados pela primeira vez em humanos, quando Lacet publicou um estudo do
etidronato de sédio em criangas com fibrodisplasia ossificante progressiva. A partir da
década de 70 comecou a explorar-se o potencial terapéutico destes farmacos, sendo
descobertas novas formulas terapéuticas e novas aplicagdes como a doenca de Paget e
em complicacOes 0sseas oncoldgicas. Em meados da década de 90, iniciou-se a grande
disseminacdo dos BFs, devida em grande parte, a0 Seu uso na terapia da

osteoporose.(1,8)



1.3 - PROPRIEDADES DOS
BIFOSFONATOS

1.3.1 — Estrutura quimica

Tratando-se de substancias anélogas do pirofosfato, todos os BFs usados para
fins terapéuticos possuem duas ligacdes P-C (fosfato-carbono), ligados por um dnico
carbono resultando num BF com a estrutura do nucleo feito por ligacdes P-C-P (fosfato-
carbono-fosfato). No caso dos pirofosfatos, os grupos fosfato encontram-se ligados a
um oxigénio central (P-O-P), enquanto nos BFs encontram-se ligados a um carbono

central, formando uma estrutura tridimensional mais forte. (1)

O
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Figura 1 — Estrutura quimica dos Figura 2 — Estrutura quimica de bifosfonato
pirofosfatos inorganicos (adaptado germinal inorgénicos (adaptado de Ross et al.,
de Ross et al., 2004(5)) 2004(5))

Na composi¢do quimica dos BFs, ligados ao carbono central (geminal),
encontram-se 0s grupos laterais R1 e R2. O grupo R1 € o responsavel pela afinidade dos
BFs a matriz 6ssea, enquanto o grupo R2 é responsavel pela poténcia de inibicdo da
reabsorcdo dssea. Variagdes no efeito entre BFs sdo conseguidas através de mudangas
nestas duas cadeias laterais, no carbono ou através da esterificagdo dos grupos
fosfato.(5,9) Quando se modifica a cadeia R1, altera-se a capacidade do composto se
ligar aos cristais 0sseos. Quando a cadeia R2 é modificada é alterada a poténcia do
BF.(9)



A adi¢do de um hidroxilo (OH) ou grupo amina primario (NH2) aumenta a
afinidade do BF para os ifes de célcio, aumentado a capacidade do farmaco actuar em
locais de remodelacdo Ossea. Aumentar o nimero de atomos de carbono na cadeia
lateral (ou seja, o comprimento da molécula), aumenta inicialmente a magnitude do
efeito de reabsorcdo Ossea, mas, se se fizer um grande aumento essa magnitude é
diminuida.(5)

Quanto maior for a poténcia do BF, menor sera o poder de reabsor¢do no 0sso.
Esta poténcia pode variar entre 1 e 10000 vezes, conforme se trate de um BF com um
grupo amina ou sem grupo amina no grupo R2.(10) O etidronato e clodronato de sddio,
que sdo BFs sem grupo amida em R2, tém respectivamente um grupo metil R—-CH3 e
um cloro R-CI e possuem menor poténcia. (11) BFs com a zona central ciclica sdo 0s
mais potentes principalmente se estes possuirem dtomos de azoto no anel. O composto

mais activo, o &cido zoledrénico, contém um anel imidazole.(5)

Os BFs que né&o contém a cadeia lateral amina ou BFs ndo nitrogenados (BFNN)
(etidronato e clodronato de sddio e acido tiludrénico) sdo menos potentes. Os BFs que
possuem cadeia lateral com grupo amina ou BFs nitrogenados (N-BF) sdo mais potentes

(risedronato e pamidronato de sodio, acidos ibandronico, alendrénico e zoledrénico).(1)

Os primeiros BFs a surgirem foram o clodronato e etidronato de sédio, e foram
chamados de 12 geracdo, devido a sua semelhanca com os PPi. Posteriormente surgiram
0s BFs de 22 geracdo como é o caso do pamidronato de sodio, acidos ibandrénico,
tiludronico e alendrénico. Por fim, surgiram os mais potentes dos BFs, como € 0 caso

do &cido zoledrénico e minodrénico. Estes séo de 32 geragdo.(4,5,11)



1.3.2 — Caracteristicas e propriedades farmacoldgicas

Os BFs tém propriedades farmacoldgicas como captacdo selectiva no 0sso em
locais de elevada remodelacdo e baixa taxa de libertacdo de fa&rmaco. Estas propriedades
unicas e pouco comuns distinguem os BFs de outros farmacos.(12) A alta selectividade
para 0 0sso em detrimento dos restantes tecidos, € uma caracteristica que contribui para
a eficécia e seguranga desta classe de farmacos. A capacidade que tém de se adsorverem
a superficie mineral déssea confere-lhes um contacto intimo com os osteoclastos. A
seguranca desta classe de farmacos considera-se boa, no entanto, esta tematica é alvo de

amplas discussdes e debate. (1)

O conhecimento da farmacologia, bem como das diferencas entre os varios
farmacos da classe, € essencial para optimizar o desempenho clinico e minimizar o risco
de efeitos adversos. Estes farmacos sdo administrados de forma intravenosa e oral,

sendo absorvidos por todo o tracto gastrointestinal por transporte paracelular.(12)

No caso dos BFs orais existem pequenas diferencas na sua absorcéo sendo, de
forma geral, extremamente baixa. Os N-BFs mais usados (acido alendrénico,
risendronato de sddio e acido ibandrénico) tém uma absorcdo de cerca de 0,7%. Os
BFNNSs, como o etidronato de sddio, parecem ter uma absorcdo ligeiramente mais
elevada, variando de 2 a 2,5%.(12). Esta absorcdo pode ainda ser diminuida se nédo
forem administrados, como prescritos, com um copo de agua pelo menos 30 minutos

antes de refeicdes ou outros fluidos.(13)

Os BF sdo moléculas altamente carregadas e ndo possuem quaisquer tipos de
transportadores. Aparentemente a absorcdo dos BFs é potenciada pelo EDTA (&cido
etilenodiamino tetra-acético), efeito este atribuido ao facto do calcio ser quelado,
abrindo as jun¢des de hiato (gap junctions) das células da mucosa intestinal.(14)

A contrastar com a baixa absor¢do dos BFs orais pelo tracto gastrointestinal,
mais de 50% da dose de BF 1V fica disponivel para incorpora¢do na matriz éssea.(7)
Apbs absorvidos, os BFs ndo sdo excretados de imediato nos rins, pois além de serem
incorporados pelo 0sso, sdo também incorporados por tecidos moles como o figado, rins
e baco.(12)



O 0sso é um oOrgao com boa perfusdo sanguinea e tem-se mostrado um grande
desafio para a comunidade cientifica, quantificar a por¢do de farmaco incorporado pelo
0SSO na sua primeira passagem. Além disso, a forma exacta de como se processa a
transferéncia do farmaco para 0 0sso ainda ndo é totalmente conhecida. Pensa-se que,
uma vez absorvidos e devido a alta afinidade para os minerais 0sseos, entram no espaco
extracelular do osso através de transporte paracelular, ligando-se & hidroxiapatite na sua
superficie. No entanto sdo necessarios mais estudos para confirmar este mecanismo.

(1,12) A ligacéo a hidroxiapatite tem uma semi-vida variavel até 10 anos. (1)

Como os BFs se acumulam no 0sso, é importante saber qual o efeito de uma
administracdo a longo prazo. Uma caracteristica dos BFs é o facto da inibicdo da
reabsorcdo Ossea atingir um novo nivel estacionario, ao invés de se tornar
progressivamente mais baixa, ou seja, existe um plateau de reabsor¢do. Esta
caracteristica verifica-se mesmo quando os compostos sdo administrados de forma

continua.(1)

Do ponto de vista clinico a caracteristica acima referida é extremamente
importante, uma vez gque ndo ha progressdo aparente do efeito de anti-reabsor¢do com o
tempo. Isto sugere que o BF incorporado no 0sso esta inactivo, pelo menos, enquanto
ele permanecer na sua estrutura. Esta propriedade sugere também que, a longo prazo,
dentro do espectro da dose terapéutica, existe um baixo risco de uma diminuicdo
continua da remodelacdo Ossea. Esse risco poderia levar a um aumento da fragilidade

Ossea.(1)

Outra propriedade farmacol6gica importante incide no facto de, as doses totais
de BFs administradas serem determinantes para os seus efeitos. Esta propriedade tem
sido bem estudada para os acidos ibandrénico e zoledronico. Em ambos 0s casos se
verificou a mesma inibicdo da reabsorcdo, independentemente do BF ser administrado
com baixa dose e alta frequéncia (diaria) ou em doses mais elevadas e baixa frequéncia.
Esta tem sido a base para o desenvolvimento de regimes de dose intermitente.(1)

Adicionalmente tém sido identificados outros efeitos, incluindo propriedades
antiangiogénicas. Estas accdes, inicialmente desconhecidas, despertaram interesse para
0 uso dos BFs como agentes antineoplasicos, no tratamento das metastases Gsseas

osteoliticas.(15)



Metabolizacdo

Poucos BFs sdo metabolizados. Apenas os BFNNs sdo metabolizados
intracelularmente, no entanto, ndo é clara a percentagem metabolizada e a forma como
0s metabolitos s&o excretados.(12). A maioria dos BFs sdo excretados inalterados pela
urina através de filtracdo glomerular, no entanto uma pequena percentagem dos BFs

administrados por via parenteral € excretada por via biliar. (1,12)
Eliminacgéo

Apods os BFs estarem ligados ao esqueleto sdo removidos da hidroxiapatite
aquando da reabsorcdo Gssea, sendo incorporados em vesiculas pelos osteoclastos.
Contudo, podem ser novamente incorporados pelo esqueleto ou ser libertados para a
circulacdo. A quantidade de BFs em circulacdo pode ser novamente incorporada na
estrutura 6ssea durante a sua formacdo. Pensa-se que, apds reincorporados na estrutura
Ossea, sdo apenas libertados apds subsequente reabsorcdo. Este mecanismo ciclico

explica a lenta e longa percentagem de eliminagé&o de BFs do esqueleto.(12,13)

Pensa-se que factores como: a ligacdo preferencial, mas ndo exclusiva, dos BFs
aos locais de remodelacdo activa, a libertacdo do BFs ligado ao osso através do
mecanismo de remodelacdo éssea, a nova incorporacdo no 0sso e a eliminacgdo tardia,
expliquem as mdltiplas fases de eliminacdo dos BFs do 0sso. Deste modo encontram-se
concentracdes de BFs na urina e no soro por longos periodos.(12) Ap6s término do
tratamento com BFs estes podem ser detectados, em pequenas quantidades na urina, de
semanas a meses, ou mesmo até 8 anos devido a libertacéo gradual de BF pelo 0sso.(13)
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1.3.3. — Mecanismo de accao

1.3.3.1 — Mecanismo de ac¢do do BF a nivel celular

Ap0s a sua administracdo, os BFs s@o rapidamente adsorvidos a hidroxiapatite,
nas superficies minerais Osseas, devido a sua estrutura que lhe confere grande
capacidade de ligacdo a ibes metélicos bivalentes, como o Ca2+. Deste modo, estes
compostos ligam-se selectivamente a zonas onde a remodelacdo 0ssea se encontra
activa. As suas principais células alvo séo os osteoclastos, tendo estes grande relevancia
no tratamento de doencas onde h& excessiva actividade osteocléstica, provocando

diferentes accgdes celulares.(15)

Durante a reabsorcdo 6ssea, os BFs parecem ser internalizados por endocitose,
em conjunto com outros produtos de reabsorc¢do. A captacdo dos BFs pelos osteoclastos
foi confirmada, in-vivo, através de marcadores moleculares radioactivos e com &cido
alendronico marcado por fluorescéncia. Este mostrou ser incorporado em vacuolos

intracelulares.(1)

Muitos estudos mostraram que os BFs podem afectar a reabsorcdo 6ssea média
realizada pelos osteoclastos atraves de varios fendmenos: efeitos no seu recrutamento,
diferenciacdo e actividade de reabsorcdo (N-BFs). Ha ainda BFs que induzem a
apoptose dos osteoclastos (BFNNS).(1,16,17) Os BFs provocam também a disrupg¢éo do

citosqueleto dos osteoclastos.(1,18)

Os osteoclastos sdo as Unicas células capazes de acidificar o 0sso. Assim,
durante o processo de reabsorcdo 0ssea, 0 espago sob o osteoclasto € acidificado pela
accdo de bombas de protdes na sua membrana ondulada. Esta é uma invaginagdo na
membrana celular do osteoclasto. E o pH &cido deste microambiente que causa a
dissolucdo dos minerais de hidroxiapatite, enquanto a degradacdo da matriz extracelular
é realizada por acgdo de enzimas proteoliticas. E entdo neste microambiente que os BFs

séo libertados dos minerais 0sseos sob 0s osteoclastos.(1)

Os BFs estdo adsorvidos aos minerais 0sseos, em especial nos locais de
reabsorcdo 0ssea, onde 0s minerais estdo mais expostos e onde existem maior nimero
de osteoclastos. Desta forma estas sdo as células mais susceptiveis de entrar em contacto

com as mais altas concentragdes de BFs livres (ndo ligados a minerais do 0ss0).(19,20)
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Apols a captacdo dos BFs pelos osteoclastos estes perdem capacidade para
formar a membrana ondulada que constitui a Gnica zona de reabsor¢éo no osteoclasto,

sendo desta forma, fulcral para que se dé todo este fendmeno.(1,18,21)

E amplamente aceite que a accdo dos BFs é exercida maioritariamente em
osteoclastos maduros. Contudo, uma vez que os osteoclastos maduros multinucleados
sdo formados a partir da fusdo de percursores mononucleares provenientes da
hematopoiese, os BFs poderao inibir também a reabsorcéo 0ssea atraves interferéncia na
formagdo de osteoclastos. Apesar disto, este mecanismo tem sido um pouco

menosprezado.(1)

Como exposto anteriormente, 0s osteoclastos sdo as Unicas células capazes de
acidificar a superficie dssea levando a libertacdo dos BFs que se encontram ligados aos
minerais 0sseos. Por isso, pensava-se gue 0s osteoclastos eram o Unico tipo de células
capazes de incorporar quantidades substanciais de BFs in vivo. No entanto, é cada vez
mais claro que outras células que realizam endocitose, como macrofagos e mondcitos,
sdo capazes de incorporar 0s BFs presentes transitoriamente em circulacdo.(19) Além

das células referidas os BFs tém também ac¢do nos ostedcitos.(1)
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1.3.3.2 — Mecanismo de accao do BF a nivel bioguimico

Ao longo do tempo foi-se tentando explicar o mecanismo de acgdo dos BFs a
nivel celular. Apos perceber-se qual o mecanismo de accdo subjacente a este nivel,
abordado anteriormente de forma geral, houve uma viragem ldgica, para 0 mecanismo a
nivel molecular. Essa viragem deu-se no inicio dos anos 90, no entanto, foi apenas nos
ultimos 10 anos que o mecanismo de acgdo molecular e bioquimico dos BFs foi
esclarecido.(1,19). A luz do conhecimento actual, existem dois grandes e distintos
mecanismos de accdo que explicam a forma como os BFs afectam os osteoclastos,
segundo os quais € feita também € feita a sua classificacdo em dois grupos distintos: os

gue ndo possuem o grupo amina na cadeia lateral (BFNN) e os que possuem (N-BF).(1)

O primeiro grupo, como se viu, engloba, por exemplo o clodronato e etidronato
de sodio, parecem ser capazes de mimetizar a pirofosfatase. Eles comportam-se como
analogos de pirofosfatos inorganicos, sendo incorporados metabolicamente em analogos

de ATP ndo hidrolisaveis, interferindo na accao da aminocil-tRNA sintetase.(1,19)

Os metabolitos resultantes contém a porcdo P-C-P (fosfato-carbono-fosfato) no
lugar B ,y dos grupos fosfato do ATP, resultando assim em nucleédtidos néo
hidrolisaveis. E provéavel que acumulagio nos osteoclastos destes metabolitos iniba a
sua funcdo e cause a sua morte, possivelmente por conflito com translocases
mitocondriais de ATP. Este grupo de BFs sem grupo funcional amina (BFNN) parece
comportar-se como pro-farmacos que se tornam activos ap0s incorporacdo pelos
BFs.(1,19)

Quanto aos N-BFs, em contraste com os BFNN, ndo sdo metabolizados em
nucleétidos ndo hidrolisaveis. Eles interferem em reac¢es metabolicas especificas,
nomeadamente na via de biossintese do mevalonato que é responsavel pela formacdo do
colesterol e outros esterdides. Nesta via as enzimas metabolizam pirofosfatos contendo
lipidios isoprendides, que sdo progressivamente condensados em cadeias mais longas.
Estes BFs s@o capazes de inibir vérias enzimas desta via, em diferentes graus, no

entanto, o alvo principal é a farnesil-difosfato sintase (FPP). (1,19)

Os lipidos isoprenoides produzidos na via do mevalonato incluem: o isopentenil
difosfato (IPP), a farnesil difosfato (FPP) e a geranilgeranil difosfato (GGPP). A FPP e
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GGPP sao necessarias para a prenilacdo de GTPase como Ras, Rab, Rho, Rac.(13) Estas
GTPases sdo importantes nas sinalizacGes de proteinas que regulam diversos processos
importantes na fungdo osteoclastica, como a morfologia celular, organizacdo do
citosqueleto, a formacdo da membrana ondulada, envio/transferéncia de vesiculas e

apoptose.(1)

A prenilacdo destas proteinas € fulcral para a correcta funcdo do osteoclasto,
uma vez que os grupos lipidicos prenilados servem de ancoragem para as proteinas na
membrana celular e podem ainda participar na estrutura da prépria proteina. Desta
forma, ao interferir em mecanismos tdo importantes do osteoclasto, a sua fungédo nao ira
ser desempenhada correctamente, diminuindo, consequentemente, a taxa de reabsorcao.
(1,13,19) A FPP sintase € encontrada em todas as células e assim, altas dose de BF
podem influenciar directamente outras células da linhagem dos osteoclastos que néo
estes. Podem também, como se discutiu anteriormente, influenciar osteoblastos e
ostedcitos. Além das células dsseas, os BFs IV podem bloquear a producdo de FPP em
mondcitos, resultando na acumulacdo de IPP. O IPP pode ser também um antigénio
bacteriano, assim células T y (Gama) reconhecem-na como agentes de uma infeccao
bacteriana. Isto leva a libertacdo TNF-alfa (factor de necrose tumoral) e IFN-gama
(interferdo gama), aumentando os niveis de interleucina 6 (IL-6), causando sintomas de
gripe que podem estar associados com a toma das primeiras doses de BFs. Estes

sintomas raramente se repetem.(13)

Antes da absorcdo dos BFs orais pode haver a sua ligagdo a células gastricas
com inibicdo da FPP sintase levando a morte celular. Este fendémeno pode explicar a

capacidade que os N-BF orais tém em causar esofagite e ulceracdo.(13)

Apesar de ndo estar totalmente esclarecido, existe actualmente um bom
conhecimento do efeito dos BFs na via do mevalonato, que representou em grande

progresso no esclarecimento do mecanismo de ac¢do destes farmacos. (1,13,19)
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1.4 — FORMA TERAPEUTICAS

Como se pdde verificar anteriormente, existem diferentes tipos de BFs e, 0os mais

relevantes encontram-se enumerados na tabela 1.

Nome Nome D Indicacéo Via de Forma de Grupo Poter!ma
- . 0sagem L . ~ - ~ - relativa
Genérico Comercial Priméria Administragdo | administracao amina )
Etidronato
de Didronel® 400mg DEETEEE Oral Intermitente Né&o 1
AT Paget
Sddio
Clodronato 800mg Doenca de Diariamente x
de sédio ERIIE R 300mg Paget Qe Intermitente Nao —
. Acu?o_ Skelid® 200mg DEETEEE Oral Intermitente Né&o 50
Tiludrénico Paget
Pamidronato : Metéastases . . 1000-
de Sédio Aredia® 30 - 90mg Ossea \Y} Intermitente Sim 5000
Acido 10mg Diariamente .
Alendrénico Fosamax® 70 Osteoporose Oral Semanalmente Sim 1000
Risedronato 5mg Diariamente .
de Sodio Actonel® 35mg Osteoporose Oral Semanalmente Sim 1000
2 q 2,5mg Diariamente
AC|d’o . Bonviva® 150mg Osteoporose Ol Mensalmente Sim 10.000+
Ibandrénico -
3mg [\ Intermitente
Acido Zometa® 4-5mg Metéstases Intermitente .
Zoledrdnico Reclast® 5mg Ossea v Anualmente Sim 10.000+

Tabela 1 - Apresentagdes farmacolégicas dos BFs (adaptado de Ruggiero et al.(3); Migliorati et al.(10);
Ross et al.(5))
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Nome Genérico

Nome Comercial

Aprovacdo FDA

Aprovacao em

Portugal(22)
Etldggg;’:gto de Didronel® 1 Setembro 1977 Revogado
Aprovado: 27 de
Né&o aprovado. Julho de 2000
Clodronato de sodio Bonefos® Comercializado na Néo
U.E. comercializado em
Portugal
Acido tiludronico Skelid® 7 Margo 1997 Revogado
Pamidronato de sédio Aredia® 31 Outubro 1991 Revogado
Acido alendrénico ARG AU, 29 Setembro 1995 L2 [PEVETETD Q2

Fosamax® 70mg

05 Julho 2001

. - Actonel® 5mg 02 Junho 2000
Risedronato de s6dio Actonel® 35mg 27 Marco 1998 07 Fevereiro 2003
Aprovado: 20 de
Zometa® 20 Agosto 2001 Mar‘?‘,’\lgg AL
Acido zoledroénico comercializado
Reclast® Agosto 2007 Aprovado - Ndo
comercializado
Aclast 5mg - 15 Abril 2005
Bonviva® (Oral) 16 Maio 2003 Autorizacgao
2,5mg caducada
Acido ibandrénico Bonviva® (Oral)
150mg 2Ll 23 Fevereiro 2004

Bonviva® (1V) 3mg

6 Janeiro 2006

Tabela 2 — Datas de aprovacéo de diferente BFs nos E.U.A. e em Portugal (adaptado de Woo et al.(23);

Ruggiero et al.(3) Migliorati et al.(10);Infomed(24))

Actualmente existem pelo menos onze BFs diferentes entre os quais etidronato,

clodronato e risodronato de sodio, acidos tiludronico, alendrénico, ibandrénico e

zoledrénico. Existem também, embora de utilizacdo limitada, o acido olpadronico e

acido minodronico. Estes BFs foram registados para diferentes aplicagdes clinicas em

varios paises, no entanto nem todos estao disponiveis na Europa ou nos Estados Unidos.

(1)
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1.5 — INDICACOES TERAPEUTICAS

A aplicacdo clinica mais impressionante dos BFs tem sido, sem margem de
duvida, como inibidores de reabsorcdo Gssea, mas levou muitos anos para que se
tornassem bem estabelecidos. Contudo, foi como inibidores da calcificacdo que se fez o

seu primeiro uso clinico.(1)

Estes farmacos tém assumido um papel preponderante no tratamento de doencas
como a osteoporose, doenca de Paget, osteogenesis imperfecta, displasia fibrosa
poliquistica, mielomas multiplos, tumores com grande potencial de metastizagdo como

cancro da mama, da prostata ou pulmdes(3,7,25)

Neste capitulo abordar-se-ao as principais indica¢Ges terapéuticas dos BFs.

1.5.1 — BFs na terapia da doenca de Paget

A doenca de Paget foi o primeiro disturbio clinico em que uma inibicdo da
reabsorcéo dose-dependente de BFs foi demonstrada no homem, ficando este tratamento
bem estabelecido na década de 80. A fisiopatologia da doenca de Paget estd centrada
num desequilibrio da remodelacdo dssea, onde a reabsorcdo 0ssea estd aumentada. Este
aumento da reabsor¢do deve-se a sobre expressao da funcéo osteoclastica e a uma sobre
expressdo reflexa dos osteoblastos. Estes fendmenos levam a alteracbes Gsseas em que a
arquitectura normal do segmento do esqueleto afectado é substituida por tecido ésseo

desorganizado, com tendéncia a deformidades, dor e fracturas.(1,26,27)

Actualmente o tratamento médico da doenca de Paget é quase exclusivamente
dependente dos BFs. Tem havido melhorias graduais na capacidade destes farmacos
para manter a doenca sob controlo, comecando com etidronato de sodio, na década de
1970, progredindo através do uso de outros BFs administrados por via oral, como
clodronato de sodio, o acido tiludrénico, &cido alendronico, risedronato de sédio. No
presente a maioria dos doentes sdo tratados com BFs IV, como o pamidronato de sodio

ou, mais recentemente, o acido zoledronico. Os efeitos do acido zoledrénico séo
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verdadeiramente notaveis, ndo so na reducédo do excesso de actividade destrutiva dentro
do osso, mas também na durabilidade dos efeitos, tornando possivel que muitos

pacientes necessitem exclusivamente de uma infuséo (1,27)

1.5.2 — BFs na terapia da Osteoporose

A osteoporose é uma condicdo cada vez mais prevalente no entanto, passa
muitas vezes despercebida, até que fracturas ocorram. Apesar da terapia, as fracturas
inerentes a osteoporose sdo comuns e podem acarretar grandes limitacdes na qualidade
de vida e na saude dos doentes, principalmente idosos, podendo mesmo levar a morte.

Estas fracturas acarretam também, grandes gastos para um estado.(28,29)

A osteopenia e a osteoporose, tal como a doenca de Paget, derivam também do
desequilibrio da remodelagdo 6ssea. A actividade e funcdo osteocléstica e osteoblastica
sd0 modeladas por hormonas sexuais, citocinas e stresse mecanico fisioldgico.
Mudancas inerentes a actividade fisica e as hormonas sexuais resultam num aumento do
numero de osteoclastos e consequentemente, da reabsor¢do dssea. Vai assim, haver
formacdo de novo 0sso pelos osteoblastos, porém com baixo indice de massa e baixa
resisténcia.(29,30)

O uso de BFs no tratamento da osteoporose pds menopausa e outros tipos de
osteoporose € a sua mais recente area de desenvolvimento, tendo esta sido estabelecida
na década de 1990. Inicialmente foi usado o etidronato de s6dio, em numerosos paises
e, mais recentemente, passou a usar-se a escala mundial o &cido alendrénico. Os BFs

sdo a terapia lider para o tratamento da osteoporose.(29)

Nos estudos de revisdo realizados por Boonen et al.(31) e Eastell et al.(32)
verificou-se que, de forma geral, em doentes submetidos a terapia com BFs, a
percentagem de reducdo de fracturas vertebrais € maior do que para as fracturas ndo
vertebrais. Em relagdo a fractura da anca os dados foram bastante animadores,
relativamente aos doentes submetidos a terapia com &cido alendronico, risedronato de

sodio e 4cido zoledronico, havendo uma redugdo da fractura até 40%.(1)

18


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boonen%20S%22%5BAuthor%5D

1.5.3 — BFs na terapia de doentes oncolégicos

O uso de BFs em doentes oncoldgicos advém do inicio da década de 1980.(1) A
terapia com estes farmacos teve um grande impacto positivo na paliagdo da morbilidade
de tumores através da reducdo da dor déssea, hipercalcémia e complicacdes esqueléticas
como fracturas. A eficacia do BFs IV na diminuicdo da lise 6ssea mediada por
osteoclastos no mieloma multiplo, cancro da mama em grau avangado, cancro prostatico

e outros tumores, tem sido evidenciada em inimeros casos clinicos.(27)

Metastases ¢sseas do esqueleto axial, pélvis, fémur e costelas sdo uma
ocorréncia comum para muitos tumores malignos. O mecanismo responsavel pela
ostedlise neste tipo de doentes € o excesso de reabsorcdo éssea levada a cabo pelos
osteoclastos. Células tumorais que metastizaram para 0 0sso produzem um leque de
citocinas como: interleucinas, prostoglandinas, péptido relacionado com a hormona
paratirdide e factor de necrose tumoral. Estes agentes podem estimular os osteoclastos

num padrdo descontrolado resultando na destruicdo de 0sso(27)

Segundo as recomendac¢6es da American Society of Clinical Oncology, o uso de
BFs é considerado padrdo no tratamento da hipercalcémia moderada e severa induzida
por tumores, lesdes metastaticas osteoliticas associadas a cancro da maméa e mieloma
maltiplo em conjugacdo com agentes quimioterapéuticos antineoplasicos A Food and
Drug Administration ampliou as indicacGes dos BFs IV incluindo metastases 6sseas de

qualquer tumor sélido.(27,33)
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1.6 - OSTEONECROSE INDUZIDA POR
BIFOSFONATOS

1.6.1 — Primeiros casos relatados

Apesar de ha 25 anos Schwarts ter verificado o aparecimento de osteonecrose
maxilar induzida quimicamente como uma consequéncia de tratamento oncologico(34),
foi Marx que, em 2003,(35) publicou no Journal of Oral and Maxillofacial Surgeons
um estudo em que eram reportados os primeiros 36 casos de 0sso necrosado na maxila e

mandibula em doentes submetidos a terapia com BFs.

Nesta altura ainda ndo era usada a nomenclatura de osteonecrose induzida por
bifosfonatos (OMIB) para designar esta problematica, mas sim o termo necrose
avascular. Marx atribuiu os casos de necrose avascular aos BFs IV, pois a maioria dos
doentes estavam a ser submetidos a BFs de alta poténcia (pamidronato de sddio e acido

zoledrénico).(35)

Em 2004, Ruggiero et al. reportaram também uma amostra de mais 63 casos de
necrose avascular maxilar com casos semelhantes aos de Marx.(36) Desde entdo muitos
outros estudos tém reportado casos clinicos similares que consistem em feridas pds
cirlrgicas ndo cicatrizadas, dor Gssea, 0sso exposto com ou sem dor, fistulas com

drenagem purulenta, edema dos tecidos moles, inflamacao e fistulas oro-cutaneas.(37)
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1.6.2 — Definicao de OMIB

O termo osteonecrose tem sido amplamente aplicado apesar de, em muitos
casos, nédo se tratar na realidade de osteonecrose mas sim de outras condig¢des. O termo
foi assim erradamente aplicado em situacGes como: inflamacéo persistente da cavidade
oral, osteomielites, cicatrizacGes alveolares tardias apds extraccbes e presenca de
fistulas em diversos locais.(38) Desta forma, houve necessidade de definir o conceito de
OMIB para o distinguir de outras condicdes de cicatrizagdo tardia. Em 2007, o grupo de
peritos em BFs da American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (39)
definiu que para a lesdo ser considerada OMIB o doente tinha de ter presente as

seguintes caracteristicas:

1. Ter realizado terapia prévia com BFs ou encontrar-se a realizar terapia

aquando do diagnostico da les&o;

2. Possuir 0sso exposto e necrosado na regido maxilo-facial que persista por

mais de 8 semanas;

3. Nao ter realizado qualquer tratamento de radioterapia na regido cranio facial
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1.6.3 — Epidemiologia

Quando se fala em OMIB, é fulcral conhecer os seus dados epidemioldgicos,
nomeadamente, identificar a prevaléncia precisa desta complicagdo oral. Existem na
literatura numerosos estudos que vao desde retrospectivos, pesquisas epidemiologicas
que se baseiam na caracteristicas da doenca para identificar potenciais casos de
osteonecrose maxilar (ONM) até estudos prospectivos. Desta forma, muitos factores
podem influenciar a qualidade dos estudos e a fiabilidade das taxas de prevaléncia para
a OMIB. (40) Apesar de ser de extrema importancia, ndo existe qualquer informacéo
proveniente de entidades oficiais independentes, tal como a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS).(15)

Inicialmente a OMIB era apenas vista em doentes submetidos a terapia com os
BFs IV mais potentes, contudo tém sido reportados casos de osteonecrose também em
terapias com as formas orais menos potentes.(8,41,42) Estes dados podem ser
alarmantes e podem ter implicagdes significativas, uma vez que o nimero de doentes a

realizar BFs orais tem vindo a aumentar. (41)

E amplamente aceite que a prevaléncia da OMIB em doentes oncoldgicos
submetidos a terapia com BFs IV, como o pamidronato de sodio ou acido zoledronico,
varia entre 3 e 12%.(40)

Na tentativa de esclarecer a e identificar a real taxa de incidéncia da OMIB,
Migliorati et al.(40) realizaram a mais completa revisdo sistemética sobre esta
problematica. Nela foram aplicados rigidos critérios de inclusdo sendo que, de todos os
trabalhos publicados na MEDLINE/Pubmed, entre 1 de Outubro de 2003 e 31 de
Dezembro de 2008, apenas 28 preencheram 0s critérios de incluséo e destes, apenas 22

foram usados na anélise da prevaléncia.(40)

A amostra total foi de 39.124 doentes, sendo a média ponderada de prevaléncia
para a OMIB de 6,1%. A prevaléncia ponderada foi diferente consoante o desenho do
estudo. Apds separacdo dos dados em trés grupos de estudos, obtiveram-se 0s seguintes
resultados: nos estudos em que havia documentacéo do follow-up, a amostra foi de 927
individuos e a prevaléncia ponderada foi de 13,3%. Nos com follow-up néao

documentado, que incluiram estudos de cohort de 8,829 individuos, a prevaléncia
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ponderada para a OMIB foi 0,7 %. Quanto aos estudos epidemioldgicos descritivos

avaliaram uma amostra de 29,368 casos com 1,2% de prevaléncia.(40)

Migliorati et al.(40) avaliaram também a prevaléncia consoante dois tipos de
BFs administrados. A prevaléncia do surgimento de OMIB em doentes submetidos a
terapia com &cido zoledronico foi de 8,6 %. Ja para o pamidronato de sodio foi de 7,3%,
no entanto verificou-se que, quando o uso destes farmacos era feito em simultaneo a

prevaléncia subia para 21%.

Foi tambem realizada uma analise de factores de risco e prevaléncia de OMIB
em doentes a realizar terapia com BFs. Tendo em conta 11 estudos (com amostra de 614
casos), obtiveram-se 0s seguintes resultados: 547 (89%) eram doentes oncoldgicos e 67
(11%) ndo oncoldgicos. As neoplasias com maior prevaléncia de OMIB foram o
mieloma mdultiplo com 245 casos (45%) e o cancro da mama com 166 casos (30%). A
prevaléncia no cancro prostatico foi apenas de 30 casos (5%). Estes dados podem ser

verificados na seguinte tabela 3. (40)

_ _ Percentagem
Diagnostico Casos ONM
(%)

ONM - Doentes ndo oncoldgicos 67 11
ONM- Doentes oncoldgicos 547 89
Mieloma mdltiplo 245 45
Cancro da mama 166 30
Cancro Prostatico 30 5
Pulmdes 9 2
Outros tumores 97 18

Tabela 3 — NUmero de casos de ONM em diferentes patologias (adaptado de C. A. Migliorati et al.(40))
n=647 ONM: Osteonecrose Maxilar

Apesar do numero crescente de publicagbes nesta tematica, ndo foram
encontrados estudos prospectivos multicéntricos. Este tipo de estudo seria util para

obter informacdo mais precisa e detalhada da verdadeira prevaléncia da OMIB.(40)
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E importante mencionar que, tendo em conta a literatura e os casos reportados, o
risco de desenvolver OMIB com BFs orais € significativamente menor quando
comparado com BFs IV. Doses 1V usadas para tratamentos oncoldgicos, podem ser 10
vezes mais altas que as usadas para tratamento da osteoporose e tém associadas uma
maior incidéncia de OMIB. Estas altas doses estdo tambeém associadas com o
aparecimento de casos mais severos, possivelmente resultante da combinagdo da

elevada dose e maior biodisponibilidade do BF IV (7)

Estudos populacionais referem uma incidéncia de 0.01 a 0.04% para BFs orais e
estudos financiados pela industria farmacéutica indicam uma incidéncia sem
expressao.(15) Como citado no artigo do Conselho de Assuntos Cientificos da
American Dental Association (ADA)(2) segundo a Merck a correlagdo inicial entre o
uso de &cido alendronico oral e o desenvolvimento de osteonecrose maxilar ndo foi
estatisticamente significativa, com uma incidéncia de 0,7 por 100.000 individuis por

ano de exposicao, ou 170 casos a nivel mundial.

Apesar destes dados da industria farmacéutica, Otto et al.(41) apresentam uma
situacdo distinta. Num estudo multicéntrico recente (2004 a 2008) em onze
departamentos clinicos europeus, com 470 doentes submetidos exclusivamente a terapia
com BFs orais, os autores concluiram de forma inequivoca, a associacdo entre 0 uso

desta via de administracdo e o surgimento de OMIB com 7.8% (37 doentes) de casos.

Estima-se que anualmente se realizem 190 milhdes de prescri¢bes de BFs orais
em todo o mundo sendo que, mais de 15 milhdes de cirurgias de colocacdo de implantes
(potencialmente dispensaveis) e outras cirurgias dento-alveolares (necessarias) sao
realizadas nestes doentes. Destas cirurgias advém um potencial risco de OMIB. No
entanto, sdo raros os estudos que avaliem o risco de desenvolver OMIB em doentes que

se encontrem medicados com BFs orais.(41)
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1.6.4 — Fisiopatologia

O processo patoldgico envolvido na formacao da osteonecrose maxilar ainda ndo
estd completamente esclarecido e pensa-se ser multifactorial. Apesar de haver uma
grande associacao entre esta condicdo e 0 uso de BFs, a relacdo de causalidade ndo esta,

ainda, completamente estabelecida.(11,43,44)

Em situacdes fisiologicas quando o maxilar sofre stresse e trauma continuo,
podem ocorrer microtraumas. Esses sdo resolvidos através do equilibrio dinamico de
reabsorcdo/reposicdo. Num doente que se encontre a realizar terapia com BFs, a
reabsorcao éssea encontra-se diminuida e as propriedades antiangiogénicas dos mesmos
levam a diminuicdo do fluxo sanguineo no local. Assim estes microtraumas ndo serao
reparados, dificultando a cicatrizacdo e tendo como derradeira consequéncia a
osteonecrose. Além disso, os osteoblastos continuam com a deposicdo 6ssea que ¢é feita
sobre 0 0sso danificado ndo reabsorvido, resultando num osso fragilizado. Esta é apenas
uma hipédtese na tentativa de esclarecer o mecanismo fisiopatologico da OMIB, no
entanto ndo se pode afirmar que esteja correcto, pois como ira ser analisado existem

inimeros factores potencialmente envolvidos neste mecanismo.(43,44)

Pensa-se que caracteristicas da cavidade oral como: a anatomia Unica, forcas
biomecanicas e a microflora, poderdo explicar o porqué das lesdes de osteonecrose
terem maior incidéncia na regido craniofacial. A acrescentar, parece plausivel que a
imunosupressdo e 0 mecanismo de cicatrizagdo tenham também um papel activo no
desenvolvimento da ONM.(43). Séo referidos ainda como factores que desempenham
um papel importante na fisiopatologia da ONM a supressao da actividade osteoclastica e
os efeitos toxicos do BFs nos tecidos, como a antiangiogénese(40)

A figura 3 apresenta de uma forma resumida um possivel mecanismo da

fisiopatologia da OMIB no entanto ndo contempla todas as variaveis.
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Figura 3 — Possivel mecanismo explicativo da fisiopatologia da OMIB. (55)(38)(43)

Neste capitulo irdo ser abordados diferentes factores que se pensam estar

associados a fisiopatologia da osteonecrose maxilar, sendo importante compreender o

seu real papel. Sdo eles: 1) o porqué da osteonecrose ocorrer predominantemente na

maxila e mandibula; 2) papel dos microorganismos na osteonecrose; 3) efeito dos BFs

nas células epiteliais e no processo de cicatriza¢do da ferida; 4) efeito dos BFs na sob

expressao da remodelacdo dssea, 5) efeito dos BFs na vascularizacdo e angiogénese; 6)

0 papel dos osteoclastos e osteoblastos;
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1) Porqué a maxila e mandibula?

S&o varias as caracteristicas que fazem da cavidade oral um ambiente Gnico. A
anatomia é de tal forma peculiar, que o o0sso alveolar tanto na mandibula como na
maxila € coberto por uma fina camada de periosteo e epitélio e uma camada atenuada de
tecido conjuntivo.(43) J& Marx(35), em 2003, no seu artigo em que reportou 0S
primeiros casos de OMIB, fez referéncia a estes aspectos anatémicos Unicos: “As
exposicOes 0sseas «espontaneas» sdo devidas, provavelmente a pequena espessura da
mucosa oral, uma vez que a maior parte dos casos ocorreu na superficie lingual da parte

posterior da mandibula, zona coberta por uma pequena espessura de mucosa.”

As estruturas orais estdo sujeitas a um amplo leque de agressdes, podendo ser:
fisiolégicas (por ex. mastigacdo), iatrogénicas (procedimentos dentarios) ou
inflamatdrias (por ex. doenca periodontal, carie). Esta combinacdo constante de
agressdes, ndo sé predispde a fina mucosa para o trauma, levando a exposi¢ao do 0sso,
mas pode também, possivelmente, exigir um aumento na compensacao do metabolismo

de remodelacédo 6ssea.(43)

A acrescentar, a cavidade oral € colonizada por uma flora microbiana complexa,
rica em inimeros microorganismos. O facto de haver uma intima relacdo entre os dentes
e 0 maxilar/mandibula, faz com que funcione como uma porta de entrada de
microorganismos e produtos inflamatérios para 0 0sso subjacente (situacdo sem igual no

corpo humano).(43)
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2) Papel dos Microorganismos na OMIB

Cada vez mais estudos histoldgicos tém focado o real papel da infeccdo no
desenvolvimento da ONM, sendo uma constante a presenca de infeccdo microbiana,
quando pesquisada. A infeccdo tem sido comummente associada a inflamacdo dos
tecidos moles, adenopatias e episddios de dor. Muitas espécies anaerdbias foram
referidas como agentes patogénicos (Eikenella, Peptostreptococcus, e Legionella), no
entanto a presenca de Actinomyces é a mais comum, sendo universal.(38,45).0s fungos

também podem estar presentes.(43)

O Actinomyces, como se sabe, € um colonizador do meio oral, podendo estar
presente na placa dentéria, calculo, sulco gengival e bolsas periodontais. O potencial
patogénico deste microorganismo € bem conhecido, estando documentada a sua
presenca na regido cervico-facial, nomeadamente no o0sso maxilar (provocando
osteomielite).(43) Estd também descrito que o Actinomyces pode, inclusivamente,
provocar reabsorcdo 6ssea. A identificacdo da presenca deste na osteonecrose maxilar é
fulcral, pois na auséncia de tratamento adequado é pouco provavel que haja uma

melhora no quadro clinico.(46)

Como noutras tematicas referentes a ONM, o real papel dos microorganismos, e
especificamente do Actinomyces, ndo se encontra totalmente esclarecido. Ainda ndo esta
claro, se o Actinomyces ocorre como evento primario, entrando na etiologia da ONM,
ou como evento secundario, uma consequéncia desta. Também ndo esté claro se surge
na mucosa ou no 0ss0.(43,45) Além disso, a identificacdo do Actinomyces pode ser
desafiante, pois muitas bactérias exibem uma morfologia idéntica e, desta forma, o

diagndstico deve ser confirmado com a cultura microbiolégica.(43)
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3) Efeito dos BFs nas células epiteliais e no processo de
cicatrizacao da ferida

Apesar de a grande maioria dos estudos se focarem essencialmente no 0sso
como ponto de origem para o desencadear da ONM, recentemente tem vindo a ser
sugerida que a toxicidade dos BFs para a mucosa oral pode levar a comprometimento da

cicatrizacao no tecido mole e que, por sua vez, se estendera ao 0sso subjacente.(45)

A toxicidade dos BFs nas células epiteliais esta amplamente documentada, tendo
sido realizados numerosos estudos em células gastrointestinais, renais, prostaticas,
cervicais e em células da mucosa oral.(43,45,47,48) A erosdo gastrica e a formacéo de
Ulceras é uma conhecida reaccdo adversa associada a administracdo oral de N-BFs e
muitos estudos demonstraram também os efeitos adversos de expor ceélulas

gastrointestinais a BFs.(45).

Quanto ao efeito dos BFs nas células epiteliais da mucosa oral, Landerberg et
al.(47), num estudo com queratindcitos de rato, demostraram que doses de 0,1mM. de
pamidronato de sddio eram capazes de inibir a proliferacdo celular, bem como, induzir a

sua apoptose.

Num estudo realizado por Cornish et al.(49) foi avaliado o efeito dos BFs em
células ndo-0sseas. Neste estudo foi sugerido que os BFs incorporados no 0sso podem
actuar em células ndo 6sseas (por ex. macrofagos e queratindcitos) inibindo a sua ac¢édo

e crescimento.

A consequéncia do efeito dos BFs nas células ndo-Gsseas pode ser figurado
quando, por exemplo, se realiza uma extraccao dentéria, num individuo que se encontra
submetido a terapia mensal com BFs IV. A extrac¢do resulta numa exposi¢do do 0sso
que possui BFs incorporados. O processo de cicatrizacdo envolve a adesdo,
recrutamento e migracdo de células epiteliais, macréfagos e células do sistema
imunitéario para a superficie 6ssea. A informacdo actual sugere que todas estas células
sdo submetidas a toxicidade dos BFs. A interferéncia provocada na fungdo celular
poderd levar a alta incidéncia de infeccbes em locais de osteonecrose, sendo que a
inibicdo e proliferacdo de células epiteliais podera contribuir para a presencga continuada
de osso exposto. Segundo o estudo de Cornish et al.(49) esta toxicidade no tecido mole

subjacente, pode mesmo provocar osteonecrose espontanea.(49)
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Um outro facto que demonstra a toxicidade de contacto dos BFs é o uso destes
para o tratamento de fendmenos de recorréncia de cancro. Existe comprovada evidéncia
de que os BFs de alta poténcia sdo capazes de prolongar o periodo sem ocorréncia da
doenca e sem presenca evidente de metastase. Os BFs na superficie 0ssea tém uma
accdo inibitéria na proliferacdo da disseminacdo de células tumorais da medula

Ossea.(49)

Enguanto até agora nos trabalhos de pesquisa para a ONM tem sido focada a
necrose 6ssea como evento primario — enfatizando uma teoria “inside-out” - tem ganho
relevo a ideia de que os efeitos adversos dos BFs no epitélio oral possam desempenhar
um papel fulcral no desencadeamento do fendmeno de osteonecrose maxilar —
enfatizando assim uma teoria “outside-in ”. Além disso, esta teoria € consistente com as
definicbes actualmente defendidas para a osteonecrose, 0s quais incluem uma
descontinuidade/rompimento, na mucosa como um evento necessario para desenvolver
esta condicao.(43,47)

4) BFs e sub expressdo da remodelacdo 0ssea

Tem sido amplamente proposto que os BFs provocam uma reducéo excessiva da
remodelacdo dssea, resultando num risco aumentado de necrose quando ha necessidade
de reparacdo Ossea. Desta forma, este tem sido um dos factores apontados na
fisiopatologia da OMIB.(43). Contudo, esta teoria ndo é totalmente aceite pois falha na
explicacdo do facto das lesdes de necrose serem vistas com muito pouca frequéncia em
outros 0ssos, que ndao o maxilar e mandibular. Era também reiterado que a diminuicédo
da remodelacdo dssea era responsavel pela acumulacéo de micro fracturas e que tornava

0 0ss0 adindmico, no entanto numerosos estudos falharam nesta comprovacéo.(45)

Stepan et al.(50) compararam bidpsias de 0sso transiliaco, obtidas em grupos de
38 e 28 mulheres na pés-menopausa. O primeiro grupo encontrava-se a realizar terapia
com acido alendrénico por um periodo de duracdo media superior a 5 anos, em regime
diario ou semanal. O segundo grupo ndo realizava qualquer terapia com BFs. Ndo se
verificaram quaisquer diferencgas na densidade em relagdo ao micro trauma na superficie

0ssea entre os dois grupos.(50)

30



5) Efeito dos BFs na angiogénese

Vérios autores tém postulado que o evento que desencadeia ONM é o
compromisso no suprimento sanguineo causado pela terapia com BFs. (43) Tem sido
demonstrado, por exemplo, que o &cido zoledronico exerce um efeito inibitério nos
niveis em circulacdo de factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) que € um

potente estimulador da angiogénese.(27)

O suprimento vascular mandibular é inerentemente limitado e perturbacdes do
suprimento de sangue através de radioterapia, podem levar a episodios de necrose.
Contudo, a revisao sistemética de Woo et al.(23) revelou que 65% dos casos ONJ na
literatura eram restritos a mandibula, enquanto 26% envolviam apenas a maxila e 9%
envolviam ambos. Ao contrario da mandibula, a maxila é fortemente irrigada, e desta
forma ndo se sabe de que forma a teoria antiangiogénica podera também explicar os

fendmenos de osteonecrose na maxila.(43)

Muitas questdes permanecem sobre se as propriedades antiangiogénicas dos BFs
desempenham realmente um papel major na patogénese da OMIB. A elevada incidéncia
de episddios de osteonecrose também na maxila parece refutar que seja a diminuicéo da
angiogénese induzida pelos BF como a Unica causa da osteonecrose maxilar. Além
disso, a teoria antiangiogénica ndo consegue explicar porque € que a necrose 0ssea
associada a BFs nio é comummente vista em outros 0ssos além do maxilar. E assim
provavel, portanto, que as propriedades antiangiogénicas dos BFs contribuiam para o
desenvolvimento da ONM, mas que outros factores, como diferencas anatomicas e
fisioldgicas nos o0ssos do sistema estomatognatico, contribuam também como factor

fisiopatolégico.(45)
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6) Papel dos osteoclastos e osteoblastos na osteonecrose
maxilar

Existem diferencas intrinsecas entre a génese das células formadoras de 0sso no
maxilar e de outras zonas do esqueleto humano. Sabe-se também que existem diferengas
no processo de formacgdo consoante o tipo de 0sso. Em regibes como o esqueleto
craniofacial e a clavicula, a diferenciacdo osteoblastica forma o0sso intramembranoso,
enguanto nas restantes zonas do corpo, 0 0sso é formado por ossificacdo endocondral,
que consiste na formacdo de cartilagem e consequente substituicdo por tecido 6sseo.
Essas diferengas podem potencialmente influenciar o desenvolvimento da ONM.(43)

Num estudo realizado por Stephanik et al.(51), células estaminais de mandibula
humana e crista iliaca dos mesmos dadores, foram submetidas a tratamento com
pamidronato de sodio. Os resultados revelaram diferencas na sobrevivéncia celular, na
formacgéo de 0sso e no recrutamento de osteoclastos consoante o tipo de 0sso. Estes
dados sugeriram uma desregulacdo da homeostasia do 0sso mandibular apds exposicéo
a BFs.(43)

Em relagdo especificamente aos osteoclastos, existem evidéncias que estes
exibem diferente actividade funcional consoante o local de onde derivam. E sabido que
o0s BFs sdo efectivos em inibir osteoclastos, contudo, ainda ndo esta esclarecido se estes
farmacos exercem diferentes efeitos consoante estes derivem dos tecidos do esqueleto
craniofacial ou das restantes partes do corpo. Estudos recentes em doentes oncoldgicos
que desenvolveram osteonecrose maxilar e que se encontravam a realizar terapia com
denosamab, um inibidor do ligante anti-RANK (receptor activator of nuclear factor-kB),
sugeriram que o local de onde os osteoclastos derivavam ou o ambiente especifico das

células poderia influenciar o desenvolvimento de ONM. (43)

Apesar destes dados, os reais papéis que factores como a origem das células no
processo de remodelacdo 0ssea, as caracteristicas Unicas do 0sso alveolar e as respostas
das células do osso alveolar aos BFs, tém no processo fisiopatolégico do

desenvolvimento da osteonecrose maxilar, necessitam de mais investigacéo.(43)
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2.— OBJECTIVOS






Avaliar manifestacGes orais da terapéutica intravenosa com bifosfonatos em
doentes oncoldgicos e definicdo de um protocolo de actuacéo baseado no estado da arte
que permita minimizar e tratar potenciais complicacOes associadas a este tipo de

terapéutica.






3 - MATERIAIS E METODOS






Estudo de uma amostra de 5 doentes do Hospital de S. Teotdnio-Viseu com

patologia oncoldgica e submetidos a terapéutica intra-venosa com bifosfonatos.

A recolha de dados foi efectuada na clinica universitaria da Universidade
Catdlica de Viseu. Realizou-se historia clinica (historia clinica geral usada na prética
clinica diaria (ver anexos) e concomitante analise clinica e imagiologica da existéncia
de processos de osteonecrose espontaneos, iatrogénicos e co-relacionamento com as co-

morbilidades existentes e tratamentos anteriormente realizados.

Ap0s observacdo e recolha de dados os doentes com sinais e sintomas de OMIB
foram tratados no ambito da area disciplinar de medicina oral na tentativa de resolucéo
desta complicagéo. Os doentes que ndo manifestavam sinais e sintomas de OMIB foram
encaminhados para diferentes areas disciplinares realizando terapéutica preventiva de

forma a minimizar o risco de desenvolvimento de OMIB.

A recolha, andlise e documentacdo dos dados teve em conta a adaptacdo dos
critérios sugeridos por Migliorati et al.(40):

e Deixar claro o nimero total de individuos no estudo;

e Descricdo da duracao, dose administrada e intervalos terapéuticos;

e Incluir informacdo de todos os factores agravantes/risco como tabaco,
diabetes, uso de agentes antiangiogénicos, uso de talidomida ou
lenolidomida e glucocorticoides;

e Classificacdo das lesdes de OMIB de acordo com a definicao e classificacdo
de estadiamento da AAOMS;(3)

Como foi referido anteriormente, estes critérios foram adaptados da sugestdo de
Migliorati et al.(40) e visaram uma estandardizacdo inter-estudo de recolha de dados de

forma a tornar os estudos mais preciso e com maior contetdo cientifico.






4 — CASOS CLINICOS






4.1 — CASO CLINICO 1






12 Consulta — Historia Clinica e Diagnostico — 14-03-2011

Identificacdo do paciente

Nome: L. R.

Processo Clinica Universitaria: 21887
Data de Nascimento: 27-12-1942 (68 anos)
Sexo: Masculino

Profissdo: Operario da construcdo civil e agricultor
Anamnese

Motivo da Consulta: “Dor que trago na boca e mau estar” citado em 14-03-2011

Data Inicio Sintomas 12-12-2010
. Ao nivel da zona molar e pré molar do 4° quadrante e ramo
Localizacao .
ascendente da mandibula.
. Para toda a hemi-face direita, regido submandibular e
Irradiacéo . .
submentoniana direitas
Intensidade Muito Forte
Duracéo Constante
Evolucao Cronica
Frequéncia Diéaria — desde o inicio dos sintomas

Antecedentes Pessoais Gerais

Historia Médica actual

Doente compareceu a consulta de medicina oral da clinica universitaria da
Universidade Catdlica no dia 14-03-2011 com lesdo ulcerada observando-se 0SS0
exposto localizado na hemimandibula direita e tumefac¢do submentoniana. Havia
queixa de dor intra e extra oral. Doente refere que a lesdo se desenvolveu apoés

extraccOes dentarias na zona da leséo realizadas em 01-09-2010 e 12-01-2011.



Visita regularmente o médico urologista e oncologista devido a tumor maligno
da prostata que Ihe foi diagnosticado em Abril de 2004. Realizou cirurgia prostatica em
16-12-2009 e tratamentos em oncologia médica com docetaxel de 21 em 21 dias desde
05-08-2009.

O doente realizou terapia com BFs, iniciando o &cido zoledronico 4mg em
05/08/2009 e terminando em 18/08/2010. Durante este periodo a administracdo do

farmaco foi mensal.

Refere que nas Gltimas analises sanguineas realizadas ndo foram encontrados
valores anormais. A pressdo arterial medida na consulta foi: sistélica 125mmHg,

diastolica 75mmHg.
Encontra-se a realizar terapia com os seguintes farmacos:
» Losartean+Hdroclorotiazida 100mg+25mg
= Meticorten® 5 mg (Prednisona). (52)
Historia Dentéaria

Doente refere que desde que tem a lesdo ndo escova os dentes com receio que

esta agrave.

A Ultima visita ao médico dentista foi em Janeiro de 2011 quando realizou a

ultima extraccao dentaria

Exame Clinico

Extra-oral

Doente com postura e marcha normal. Apresentava grande tumefaccéo de toda a
regido submentoniana e submandibular direita, dura e dolorosa a palpacdo. Na regido
submandibular observavam-se ainda adenopatias dolorosas com cerca de 1 cm de
diametro, moveis nos planos profundos e de consisténcia duro elastica O doente

apresentava trismos com abertura bucal ndo superior a 15mm
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Intra-oral

Ao exame apresentava lingua saburrosa, gengivas muito edemaciadas,

eritematosas e sangrantes em todos 0s sextantes.

No 4° quadrante observava-se lesdo ulcerada ao longo do bordo alveolar desde a
regido pré-molar até ao trigono retro molar com aproximadamente 55mm no eixo sagital
e 25 mm no eixo transversal. Possuia bordos edemaciados e dolorosos, ndo sangrante ao
toque. A Ulcera continha 0sso exposto, com coloracdo branco-acinzentada, bordos
espiculados e irregulares observando-se a presenca de supuracao abundante e de restos
alimentares, desde a regido pré-molar até ao ramo ascendente da mandibula. A mucosa

envolvente a lesdo apresentava-se muito inflamada.(Figura 4)

Figura 4 — Aparéncia clinica da lesdo na 12 consulta
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Exame dentario
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Figura 5 — Odontograma realizado na 12 consulta

Q® Carie

‘ Lesdes de atriccdo dentaria

Presenca generalizada de calculo gengival

Lesdes de atriccdo dentaria em todas as pecas dentarias

Exames complementares

Exames radioldgicos: Radiografia panordmica 14-03-2011

Figura 6 — Exame radiol6gico panoramico realizado a 14-03-2011
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Radiografia periapical 14-03-2011

Figura 7 - Radiografia periapical do alvéolo do dente 47

Descricao de procedimentos realizados

Realizou-se a historia clinica completa, exame extra e intra-oral e exames

radiogréaficos auxiliares de diagnostico (panoramico e periapical);

Prescreveu-se de Dalacin C®. (clindamicina 150mg), 1 comprimido de 6 em 6
horas e Flagyl® (metronidazol 250mg), 1 comprimido de 6 em 6 horas durante 7 dias.

Clorohexidina 0,12%, 3 vezes ao dia apos realizacdo de higiene oral,

Escreveu-se carta ao médico assistente responsavel pelo acompanhamento

oncoldgico solicitando informacao do processo clinico do doente;

Agendou-se nova consulta para 21-03-2011.
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22 Consulta — Remocéao de sequestros 6sseos - 21-03-2011

O doente apresentou-se na consulta com diminuigdo da sintomatologia algica,
sendo agora restrita & zona da lesdo intra-oral e na regido submentoniana. O exame
intra-oral revelou ainda presenca de supuracdo no entanto, havia melhoria das condicfes
de higiene oral e melhoria da abertura bucal para 20mm.(Figura 8) Verificou-se que
existia grande colaboracéo e atitude positiva por parte do doente, tendo realizado toda a
medicacdo prescrita.

Descricao de Procedimentos realizados

Apds anestesia local realizou-se remocao dos sequestros 6sseos com pinga goiva

e regularizacdo 6ssea com broca esférica montada em peca de méo e suturou-se;

A peca operatdria foi enviada para estudo anatomopatologico.(ver anexos A.2);
Prescreveu-se Clavamox DT® (amoxicilina 875mg + 125 Acido clavulanico), 1
comprimido 12/12 horas e Flagyl® (metronidazol 250 mg) 1 comprimido de 6/6 horas;

Manutenc¢éo do colutério de clorohexidina 0,12%, 3 vezes ao dia apds realizacdo
de higiene oral e prescricdo de clorohexidina em gel 0,12% para colocar na ferida

cirurgica;

Foram dadas instru¢cbes e motivacdo a higiene oral e explicou-se todas as

consequéncias que poderiam advir de uma ma higiene oral,

Agendou-se consulta de controlo para 28-3-2011.
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Figura 9 — Lesdo de osteonecrose uma semana apés a 12 consulta e terapia com antibi6tico (pormenor

zona molar)
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Figura 12 — Loca cirurgica suturada apds remogao de sequestros 6sseos
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32 Consulta — Controlo - 28-03-2011

Controlo da loca cirdrgica 1 semana ap0s remocao de sequestros 0sseos e
desbridamento. O doente mantinha com sintomatologia dolorosa quer no local da leséo,
quer na tumefaccdo submentoniana. A sutura estava recoberta por grande quantidade de
placa bacteriana.

Descricao de procedimentos realizados
Lavou-se loca cirargica com clorohexidina 0,12%;
Removeu-se a sutura;

Manteve-se toda a medicacdo prescrita na consulta anterior.

Figura 13 — Loca cirdrgica 1 semana apos Figura 14 — Loca cirlrgica 1 semana apés
remocéo de sequestros 6sseos e deshridamento. remogcao de sequestros dsseos e desbridamento
Alguma acumulag&o de placa bacteriana apds remogao de sutura e lavagem

42 Consulta — Controlo - 04-04-2011

Controlo da loca cirargica. A lesdo dava sinais de epitelizacdo, nomeadamente
na zona mais anterior, junto ao rebordo alveolar da regido pré-molar. Na zona do ramo
ascendente o0s tecidos encontravam-se inflamados. (Figura 15) A tumefaccéo

submentonia apresentava melhoria.
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Descricéo de procedimentos realizados

Lavou-se a loca cirdrgica com clorohexidina 0,12%;

Manteve-se a medicacdo prescrita na consulta anterior.

Figura 15 - Leséo 2 semanas apds remogdo de sequestros 6sseos e desbridamento

52 e 62 Consulta — Controlo - 11-04-2011 e 27-04-2011

Doente compareceu 3 semanas apds desbridamento e remocdo de sequestros
0sseos. Relativamente a consulta anterior, o grau de epitelizacdo da lesdo era maior e a

tumefacgdo submentonia apresentava melhoria.
Descricao de procedimentos realizados

Lavou-se a loca cirargica com clorohexidina 0,12%;

Continuacdo de todo o regime terapéutico prescrito anteriormente.
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Figura 16 — Lesdo no controlo a 3 semanas apds desbridamento e remogao de sequestro

72 Consulta — Controlo e desbridamento Superficial 02-05-2011

Doente compareceu a consulta para realizar novo controlo. Verificou-se grande
acumulacao de restos alimentares no local da ferida cirurgica. Podia também verificar-
se a presenca de bordos 0sseos irregulares, nomeadamente na zona posterior da lesdo

(zona molar e retro molar). (Figura 18)

Descricédo de procedimentos realizados

Lavou-se a lesdo com clorohexidina 0,12%;

Removeu-se 0 0ss0 necrosado que se encontrava a impedir o normal processo de
cicatrizagdo com pinca goiva e regularizacdo final com cureta cirdrgica. (Figura 19)
Houve o cuidado constante de apenas retirar 0sso necrosado e preservar todo a zona que

se encontrava com tecido saudavel;

Manteve-se da terapéutica prescrita anteriormente. Deu-se nova énfase a
manutencdo de um bom indice de higiene oral e da sua importancia na cicatrizacdo da

lesdo;
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Figura 17 — Lesdo com acumulagdo alimentar antes da lavagem com clorohexidina 0,12%

Figura 18 — Loca cirdrgica ap6s novo desbridamento com remocéo de sequestros de 0sso necrosado
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82 Consulta — Controlo - 09-05-2011

Doente compareceu a consulta para realizar novo controlo. A tumefacgéo
submentoniana era praticamente imperceptivel e a palpacdo ja ndo se apresentava téo

endurecida. A lesdo apresentava bons sinais de cicatrizagéo.
Descricao de procedimentos realizados
Lavou-se a loca cirargica com clorohexidina 0,12%;

Continuou-se todo o regime terapéutico prescrito anteriormente.

9% 102 Consulta — Controlo e desbridamento superficial

23-05-2011 / 30-05-2011

Doente compareceu para novo controlo. A lesdo continuava com bons sinais de
epitelizagdo, nomeadamente na zona anterior. Na zona posterior verificava-se ainda a
presenca de 0sso necrosado exposto, nomeadamente na regido molar e do ramo
ascendente da mandibula, porém a mucosa em redor ndo apresentava sinais de
inflamacdo. N&o existia qualquer sintomatologia dolorosa. Verificou-se manutengéo de
boa higiene oral. Ndo havia qualquer vestigio da tumefaccdo submentoniana nem de
qualquer adenopatia. A abertura de boca ja se encontrava completamente restabelecida

para valores normais.
Descricdo de procedimentos realizados

Lavou-se a loca cirargica com clorohexidina 0,12%;

Removeu-se 0s sequestros 0sseos na zona posterior da lesdo com pinca goiva,
peca de mdo com broca esférica e regularizacdo com cureta cirdrgica. A leséo ficou sem

qualquer presenca de 0sso necrosado com bordos irregulares;

Continuou-se toda a terapéutica prescrita anteriormente.
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Figura 19 — Lesdo de osteonecrose ap0s regularizacdo dssea (consulta de 30-05-2011)

1123 122 e 132 Consulta — Controlo

06-06-2011 / 20-06-2011 / 04-07-2011

Realizou-se controlo. A leséo apresentava-se completamente epitelizada na zona
anterior com a mucosa saudavel. (Figura 20). Na zona posterior havia vestigios de 0sso
exposto, no entanto comecava a dar bom sinais de cicatrizagdo (molar e ramo

ascendente da mandibula) N&o existia qualquer sintomatologia dolorosa.
Descricao de procedimentos realizados

Lavou-se a loca cirargica com clorohexidina 0,12%;

Realizou-se destartarizacdo supra e infra gengival e polimento com pedra-

pomes. Havia grande acumulag&o de célculo;

Na consulta de 04-07-2011 doente cessou a terapia antibidtica. Os bochechos
com clorohexidina 3 vezes ao dia e colocacdo de gel de clorohexidina 0,12% ap0s

realizac&o de higiene oral foram mantidos.
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Figura 20 — Zona anterior da lesdo com recobrimento mucoso. Consulta de 20-06-2011

142 Consulta — Controlo e desbridamento superficial — 25-07-2011

Realizou-se novo controlo. O local da lesdo encontrava-se completamente
recoberto por mucosa saudavel, exceptuando-se uma peguena porcdo no ramo
ascendente da mandibula. Na regido molar por lingual havia um novo foco de 0sso

exposto com cerca de 3 por 3 mm.(Figura 21)
Descricao de procedimentos realizados

Lavou-se a loca cirargica com clorohexidina 0,12%;

Removeram-se sequestros 6sseos na zona posterior, junto ao ramo ascendente da

mandibula e do novo foco de 0sso exposto;

Realizou-se nova prescricdo de Clavamox Dt® (amoxicinlina 825mg + &cido
clavulanico 125 mg) 1comprimido 12/12 horas e Flagyl® (metronidazol 250mg) 1
comprimido 6/6 horas durante 14 dias;

Continuaram-se de bochechos com clorohexidina 0,12%, 3 vezes ao dia e
colocacdo local de gel de clorohexidina 0,12%, ap6s realizacdo de higiene oral.
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Figura 21 — Novo foco de 0sso exposto na zona média da lesdo

152 Consulta — Controlo e desbridamento superficial — 08-08-2011

Doente compareceu a consulta e verificou-se que a zona do novo foco de 0sso
exposto presente na consulta anterior se encontrava completamente recoberta por
mucosa saudavel. (Figura 22 e 23) Na zona posterior existia apenas um pequeno foco

de 0sso exposto, junto ao ramo ascendente da mandibula.
Descricdo de procedimentos realizados

Lavou-se a loca cirdrgica com clorohexidina 0,12%;

Removeram-se sequestros sseos na zona posterior, junto ao ramo ascendente da

mandibula;
Realizou-se radiografia panoramica de controlo (Figura 24);

Os bochechos com clorohexidina 0,12%, 3 vezes ao dia e colocacéo local de gel
de clorohexidina 0,12% ap0s realizacdo de higiene oral, foram mantidos.
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O doente foi avisado que a leséo se encontrava estavel e que todos os cuidados
de higiene oral deveriam continuar a ser escrupulosamente seguidos. Doente foi também
advertido que seria chamado para novo controlo no final em Setembro ou, caso notasse
alguma alteracdo na cavidade oral, deveria dirigir-se de imediato a clinica universitaria

da Universidade Cat6lica de Viseu.

Figura 23 — Regido posterior da antiga lesdo ap6s remogao de 0SS0 exposto
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Figura 24 — Exame radiologico panoramico de controlo (08-08-2011)
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4.2 - CASO CLINICO 2






12 Consulta — Histdria Clinica e Diagnéstico — 06-12-2010

Identificacdo do doente

Nome: S.U.C.L.

Processo Clinica Universitaria: 21610
Data de Nascimento: 12-04-1928 (83 anos)
Sexo: Feminino

Estado Civil: Vilva

Profissdo: Doméstica
Anamnese

Motivo da Consulta: Abecesso submentoniano

Antecedentes Pessoais Gerais

Histéria Médica actual

Doente compareceu a consulta de medicina oral da Universidade Catélica de
Viseu reenviada do hospital de S&o Teotonio de Viseu. No dia 27 de Novembro dirigiu-
se ao servico de urgéncia do hospital de S&o Teotdnio de Viseu, apresentando edema
inflamatdrio da mandibula com atingimento de 1/2 inferior da face. Realizou ecografia
dos tecidos moles sendo apresentando o seguinte resultado (Anexo A 3): “Na regido
submentoniana direita observa-se &rea ovalada com cerca de 22 por 18 mm,
hipoecogénica em relacdo aos tecidos adjacentes, de limites mal definidos

aparentemente ndo vascularizada, que devera corresponder a coleccao abcedada.”

Foi medicada com Bem-U-ron® (Paracetamol)(52) 1g, suspensdo oral 12/12

horas e com Ceftriaxona (Cefalosporinas de 32. Geragdo) 19 i.v.

O abcesso formou-se ap0ds extrac¢do dentéria do dente 44 e 45, realizada em
Marco de 2010, em que ndo houve cicatrizagdo e, desde a sua formagdo, ndo houve

regressao.



Visita regularmente o médico oncologista devido a mieloma madltiplo
diagnosticado em Junho de 2008. Realizou tratamento com melfalan e prednisona de 28
em 28 dias durante 10 ciclos até Maio de 2009. Comecou em Dezembro de 2009

tratamento com ciclosfamida e deflazacort de 28 em 28 dias que ainda mantém.

Em Junho de 2008 iniciou terapia com BFs. Inicialmente com pamidronato de
sodio e, posteriormente, com &cido zoledronico de 28 em 28 dias sendo esta terapia

suspensa em Fevereiro de 2010.

E diabética tipo |, refere ter sensibilidade gastrica e problemas hepéticos e
cardiacos que ndo soube mencionar. Realizou andlises pela ultima vez em 27-11-2010,
sendo encontrado valor da glicose aumentado (345 mg/dl)

Encontra-se a realizar terapia farmacoldgica com os seguintes farmacos:

e Lansoprazol 30mg, 1 comprimido em jejum;

Amlodipina 10mg, 1 comprimido por dia;

e Furosemida 40mg, 1 comprimido por dia;

e Alopurinol 300mg, 1 comprimido por dia;

e Nitroderm TTS 5 (nitroglicerina),(52) sistema trandérmico diario;
e Durogesic 75 (fentanilo), (52) 3 em 3 dias, sistema trandérmico;

e Insulatard Penfill (insulina isofanica de accdo intermédia),(52) 1

vez ao dia;
e Actrapid (insulina humana de accéo curta),(52) em S.0.S;

e Mixtard 30 Penfill (insulina humana de ac¢éo curta),(52) 1 vez ao
dia;

Na consulta de medicina oral apresentava abcesso submetoniano. Encontrava-se
drenante através de fistula extra-oral, na regido submentoniana esquerda e através da

lesdo intra-oral.
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Exame Clinico

Exame extra-oral

A doente claudicava. Apresentava tumefaccdo na regido submandibular
principalmente na regido direita, endurecida, dolorosa a palpagdo. Possuia adenopatia
submandibular nodular com cerca de 1 cm de didmetro fixa e mole. Possuia fistula na

regido submentoniana esquerda. (Figura 25)

Exame intra-oral

A lingua apresentava-se saburrosa, o vestibulo mandibular e pavimento da boca
apresentavam-se endurecidos a palpacdo. Quanto as gengivas, apresentavam-se
edemaciadas na zona do 4° quadrante, nomeadamente na zona referente aos dentes 44 e
45. Ai observava-se lesdo ulcerada com aproximadamente 15 mm no eixo sagital e 8
mm no eixo transversal, bordos edemaciados e dolorosa, ndo sangrante ao toque. A
Ulcera continha osso exposto, com coloracdo branco-acinzentada, bordos espiculados e
irregulares observando-se a presenca de supuracdo abundante. (Figura 26) A higiene

oral era insuficiente.
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Figura 26 — Lesdo osteonecrose. Apresentacdo clinica na 12 consulta
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Exame dentario
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Figura 27 — Odontograma

Presenca de uma pega dentaria com elevado grau de atric¢do

Exames complementares

Exames radioldgicos

Radiografia panoramica 06-12-201

Figura 28 — Exame radiografico panoramico realizado a 06-12-2010
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Descricao de procedimentos realizados

Foi realizada a historia clinica completa, exame extra, intra-oral e exame

radiolégico panoramico;

Prescreveu-se Dalacin C® (clindamicina 150mg), 1 comprimido de 6 em 6 horas
e Flagyl® (metronidazol 250mg), 1 comprimido de 6 em 6 horas durante 7 dias.

Clorohexidina 0,12%, 3 vezes ao dia apos realizacdo de higiene oral,

Prescreveu-se de colutério de clorohexidina 0,12% para realizar bochechos 3

vezes ao dia;

Agendou-se nova consulta para 13-12-2010.

22 Consulta — Remocéao de sequestros 6sseos - 13-12-2010

A doente apresentou-se a consulta com diminui¢do da sintomatologia dolorosa.

Houve controlo da infeccdo, manifestando-se por uma diminuicdo da supuracéo
Descrigdo de Procedimentos realizados

Removeu-se sequestro 6sseo com pinca goiva;

Realizou-se inspeccdo da loca cirdrgica com cureta cirdrgica. Todo 0 0SSO
necrosado foi removido e regularizado de forma a haver uma correcta cicatrizagao e

realizou-se sutura.
A peca operatdria foi enviada para estudo anatomopatoldgico. (anexo A 4)

Prescreveu-se Dalacin C®. (clindamicina 150mg), 1 comprimido de 6 em 6
horas e Flagyl® (metronidazol 250mg), 1 comprimido de 6 em 6 horas.

Manteve-se colutério de clorohexidina 0,12%, para bochechar 3 vezes ao dia
apos realizacao de higiene oral e prescreveu-se gel de clorohexidina 0,12% para colocar

no local da ferida cirdrgica

Agendou-se consulta de controlo para 28-3-2011
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Figura 29 — Lesdo apds uma semana de terapia antibidtica

Figura 31 — Aspecto da fistula extra-oral na consulta de 13-12-2010
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32 Consulta — Controlo - 03-01-2011

Controlo da lesdo 1 semana apds remocdo de sequestro 6sseo e desbridamento.

Havia bons sinais de cicatrizacao.
Descricao de procedimentos realizados
Lavou-se a loca cirargica com clorohexidina 0,12%;

Removeu-se a sutura;

Manteve-se toda a medicacdo e recomendacdes da consulta anterior.

42 Consulta — Controlo e desbridamento superficial - 14-02-2011

Doente compareceu a consulta para novo controlo da loca cirurgia e verificou-se
que apresentava bons sinais de cicatrizacdo. N&o havia qualquer sintomatologia

dolorosa.
Descricdo de procedimentos realizados
Lavou-se a loca cirargica com clorohexidina 0,12%;
Desbridamento superficial;
Encerrou-se a loca cirdrgica com sutura reabsorvivel;
Manteve-se toda a terapéutica e cuidados anteriormente recomendados;

Agendou-se novo controlo para dia 21-02-2010.

52 62 e 72 Consulta — Controlo
21-02-2011, 28-02-2011 e 21-03-2011

Realizou-se novo controlo da ferida cirdrgica. Verificou-se que havia boa
cicatrizacdo. A mucosa encontrava-se com aspecto saudavel. Na consulta de 21-03-2011

a ferida estava completamente epitelizada e encerrada. (Figura 34)
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N&o havia quaisquer sinais da anterior tumefaccéo;

A fistula extra-oral encontrava-se também completamente encerrada. (Figura
35)

Descricao de procedimentos realizados
Lavou-se a loca cirurgica com clorohexidina 0,12%;
Removeu-se a sutura (consulta de 21-02-2011);

Prescreveu-se Dalocin C®. (clindamicina 150mg), 1 comprimido de 6 em 6
horas e Flagyl® (metronidazol 250mg), 1 comprimido de 6 em 6 horas por um periodo

de uma semana (consulta de 21-02-2011);

Manteve-se a limpeza da cavidade oral com colutdrio de clorohexidina 0,12%, 3

vezes por dia;

Na consulta de 21-03-2010 a doente foi advertida que a lesdo se encontrava
controlada, ndo havendo necessidade de realizar nova intervencdo. Caso notasse
qualquer alteracdo intra ou extra oral deveria regressar a clinica universitaria ou quando

fosse chamada para novo controlo.

Figura 32 — Loca cirdrgica antes da remogao de Figura 33 — Loca cirdrgica ap6s remogéo de
sutura. Consulta de 21-02-2011 sutura. Consulta de 21-02-2011
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Figura 35 — Fistula extra-oral completamente encerrada. Consulta de 21-03-2011

74



82 Consulta — Controlo e desbridamento superficial — 08-08-2011

A doente compareceu a consulta para realizacdo de novo controlo. Verificou-se
a presenca de pequeno foco de 0sso exposto. A mucosa adjacente ndo apresentava
qualquer sinal de inflamacédo. A fistula extra-oral continuava completamente encerrada.

A doente n&o teve qualquer sintomatologia dolorosa. (Figura 37)
Descricao de procedimentos realizados
Lavou-se cavidade oral com clorohexidina 0,12%;
Removeu-se 0 0ss0 exposto recorrendo a cureta cirargica;
Realizou-se ortopantomografia de controlo;

Mantiveram-se os bochechos com clorohexidina 0,12%, 3 vezes ao dia apds

higiene oral.

Figura 36 — Aparéncia da loca cirdrgica ap0s curetagem de 0sso exposto

75



Figura 37 — Aparéncia do local onde anteriormente drenava a fistula

Figura 38 — Exame radiografico panoramico realizado em 08-08-2011
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4.3 - CASO CLINICO 3






12 Consulta — Historia Clinica e Diagnostico — 11-04-2011

Identificacdo do doente

Nome: J. F.

Processo Clinica Universitaria: 22045
Data de Nascimento: 30-10-1953 (58 anos)
Sexo: Masculino

Profissdo: Reformado
Anamnese
Motivo da Consulta: Avalia¢do oral devido a terapia com bifosfonatos intravenosos

Historia da Doenca Actual

Doente queixava-se de desconforto na cavidade oral provocado pelas proteses

removiveis e dor apresentava por vezes episodios de dor orofacial difusa.

Data Inicio Sintomas Nao soube referir

Localizacéo Mandibula, maxila, temperomandibular
Irradiacéo -
Intensidade Fraca a Moderada

Duracéo

Evolucao Cronica

Modo Por surtos

Frequéncia Diéria

Antecedentes Pessoais Gerais

Historia Médica actual

Doente refere visitar regularmente o médico oncologista devido a tumor maligno
da prostata diagnosticado em Fevereiro de 2009. Devido a esta patologia realizou

tratamentos em oncologia médica com taxotero desde 28/10/2010, com intervalos entre



sessOes de 3 semanas tendo realizando 10 ciclos e tendo terminado em 18/05/2011. Foi
também submetido a terapia com BFs IV iniciando &cido zoledronico de 28 em 28 dias
em 27/06/2010, sendo a Ultima administracdo em 05/07/2011.

Realizou anélises pela Ultima vez em 31-03-2011, apresentado valor da glicose
ligeiramente aumentado, apesar deste facto, nunca lhe foi diagnosticada diabetes

mellitus.
N&o apresenta outras patologias sistémicas.

Terapia farmacoldgica realizada:

Tryptizol 25 mg (amitriptilina);(52)
e Trydural 200mg (tramadol);(52)

e Travex Rapid 50mg (tramadol);(52)
e Metroclopamida 10mg

e Naproxeno 500mg (Naproxeno);(52)

Antecedentes pessoais dentarios

Edéntulo total hd 25 anos usando desde entdo protese total acrilica superior e

inferior.

Exame Clinico

Exame extra-oral

Doente com postura e marcha normal. Ndo apresentava tumefacgcdes nem
adenopatias ou outro tipo de patologia associadas as cadeias ganglionares. Apresentava
cicatrizes ao nivel dos parietais e occipitais.

Exame intra-oral

As proteses do doente revelavam higiene extremamente precéria. Na protese
superior havia grande acumulagéo de restos alimentares calcificados na zona das pegas

dentarias protéticas e, principalmente, na zona do palato. Referiu nunca realizar
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descanso das préteses e fazia a higiene das mesmas apenas passando-as por agua

corrente.

As proteses apresentavam-se sobre contorneadas, principalmente a protese
superior na zona da tuberosidade maxilar e dos dentes 18 e 28. Devido a este facto
doente possuia lesdo traumatica crénica na zona da tuberosidade maxilar esquerda e do
dente 28. A zona mais posterior e profunda da lesdo, junto a tuberosidade maxilar
esquerda, apresentava-se ulcerada e sangrante quando palpada. Toda a mucosa
adjacente nesta regido possuia a forma do contorno da prétese, incluindo a propria
mucosa jugal esquerda. (Figura 39 e 40) O palato duro apresentava Ulcera de forma
circular, com aproximadamente 2,5mm de didmetro, sangrante quando palpada, nédo

dolorosa.

Nas gengivas apresentava numerosas Ulceras circulares, dolorosas, sangrantes
com aproximadamente 2mm didmetro. Doente refere que esta situacdo se manifesta, por

vezes, apos sessdes de quimioterapia.

Figura 39 — Leséo traumética exibindo Figura 40 — Lesdo traumatica provocada pela

sangramento apds palpacéao proétese superior

Exame dentario

Edéntulo total.
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Exames complementares

Exames radioldgicos

Radiografia panoramica 11-04-2010

Figura 41 — Exame radiografico panordmico realizado a 11-04-2011

Descricao de procedimentos realizados

Foi realizada a historia clinica completa, exame extra, intra-oral e exame

radiologico panoramico;

Destartarizou-se a protese superior e inferior e lavou-se com hipoclorito de sodio
a 0,5% (solucdo de Dakin). Eliminaram-se todas as areas sobre contornadas da protese
com peca de mdo. Na protese superior toda area adjacente a lesdo foi eliminada.
Poliram-se as proteses em laboratério, deixando o seu contorno regular sem superficies

potencialmente traumaticas;

InstrucBes e motivacdo a higiene oral. Explicou-se todas as consequéncias que
poderiam advir de uma ma higiene oral. Explicou-se também as repercussfes na
cavidade oral que a terapia que estava a realizar poderia causar. Recomendou-se ao

doente que realiza-se a higiene das proteses com pastilhas para limpeza de proteses;

Pediu-se ao doente que para alem do descanso nocturno recomendado por
defeito em qualquer doente que usa protese removivel, realizasse o descanso da protese

sempre que possivel, enquanto a lesdo persistisse;
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Prescreveu-se colutorio de clorohexidina 0,12% para realizar bochechos 3 vezes

ao dia;

Agendou-se nova consulta de controlo para 02-05-2010.

22 Consulta — Controlo - 02-05-2011

Doente compareceu a consulta para realizar controlo da lesdo provocada pela
prétese removivel superior. Todas as Ulceras presentes anteriormente (ver consulta de

11-04-2011) no rebordo alveolar regrediram, bem como a Glcera no palato.

Toda a zona do 2° quadrante junto a tuberosidade maxilar e mucosa jugal
apresentava-se substancialmente menos inflamada. A zona ja ndo se apresentava
sangrante quando palpada e referiu melhoria na dor sentida anteriormente referindo ja
ndo ser tdo frequente. Com os tecidos menos inflamados foi possivel verificar que nao
havia presenca de 0sso exposto, havendo uma continuidade da mucosa (Figura 42)

As proteses apresentavam agora boa higiene, ndo havendo qualquer acumulacéo

alimentar ou presenca de tartaro.
Descricao de Procedimentos realizados
Lavagem da cavidade oral com clorohexidina 0,12%;
Novo desgaste e polimento da prétese superior e inferior;
Refor¢o da motivacdo para a manutencao da higiene oral;
Manutencédo dos bochechos com colutorio de clorohexidina 0,12%;

Marcacgéo de nova consulta de controlo para 06-06-2011.
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Figura 42 — Aspecto da lesdo na consulta de 02-05-2011

32 Consulta — Controlo - 06-06-2011

A lesdo de estomatite provocada pela prétese tinha regredido tendo agora a
mucosa aparéncia saudavel, normocloreada. J& ndo apresentava qualquer tipo de

sintomatologia dolorosa e sentia-se confortavel usando as proteses.
Descricdo de procedimentos realizados

Lavagem da cavidade oral com clorohexidina 0,12%;

Novo reforgo da motivacdo para a manutencdo da higiene oral deixando bem

claro ao doente a sua importancia;

Avisou-se 0 doente que a lesdo estava controlada. No entanto caso notasse
alguma alteracdo anormal na cavidade oral, ou algum tipo de sintomatologia, deveria

dirigir-se de imediato a clinica universitaria novamente para ser observado.
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4.4 — CASO CLINICO 4






12 Consulta — Historia Clinica e Diagnostico — 14-04-2011

Identificacdo do doente

Nome: A. F.

Processo Clinica Universitaria: 22071
Data de Nascimento: 27-07-1936 (74 anos)
Sexo: Masculino

Profissdo: Agricultor
Anamnese

Motivo da Consulta: avaliacdo oral devido a terapia com bifosfonatos intravenosos
Historia da Doenca Actual
Doente ndo se queixava de qualquer problema.

Antecedentes Pessoais Gerais

Historia Médica actual

Doente refere visitar regularmente o médico oncologista e urologista devido a
tumor maligno da prostata diagnosticado em 14/07/2007. Realizou tratamentos em
oncologia médica desde 23/05/2008 com taxotero, com um intervalo de 21 dias entre
sessOes tendo terminado em Margo de 2010. Em Maio recomegou 0s tratamentos. Em
04/09/2008 iniciou terapia com bifosfonatos IV com acido zoledronico de 28 em 28
dias. Em Agosto de 2010 iniciou tratamento com metotexato com prednisolona de 21

em 21 dias.

Realizou analises pela ultima vez em 01-03-2011 ndo sendo encontrados valores
anormais. Nao apresenta outras patologias sistémicas e nunca teve outros problemas de

salide exceptuando o cancro prostatico ja referido.



Terapia farmacoldgica realizada:

e Protector géstrico (doente ndo soube especificar).
Antecedentes pessoais dentarios

Refere escovar os dentes esporadicamente.

A (ltima visita ao dentista foi realizada ha aproximadamente 20 anos. Unicos

tratamentos realizados foram extrac¢des dentarias.

Exame Clinico

Exame extra-oral

Doente apresentava postura e marcha normal. N&o apresentava tumefac¢es nem
adenopatias ou outro tipo de patologia associadas as cadeias ganglionares. Apresentava
diversas les@es circulares ao nivel do nariz, em continuidade com a pele, com cerca de 1

mm de didmetro, ndo dolorosas, ndo sangrantes. Aspecto compativel com leséo viral.
Exame intra-oral

Apresentava a lingua com edentacGes e nas mucosas jugais apresentava linha
alba bastante marcada. No palato duro, nomeadamente na rafe mediana, posteriormente
a papila retro-incisiva, apresentava lesdo em forma de elipse, com 4 mm no seu maior
eixo, o sagital. Ndo era dolorosa a palpacdo nem sangrante e apresentava forma de

“couve-flor”.
As gengivas apresentavam-se extremamente edemaciadas e inflamadas.

A higiene oral era precéria.
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Exame dentario
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Havia grande acumulacéo de célculo gengival em todas as pecas dentarias.

Exames complementares

Exames radiolégicos

Radiografia panoramica 14-04-2010

Figura 44 — Exame radiografico panoramico realizado em 14-04-2011
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Fotografias Intra-Orais

Figura 45 - Fotografia Intra-oral frontal

Descricao de procedimentos realizados

Foi realizada a historia clinica completa, exame extra, intra-oral e exame

radiologico panoramico;

InstrucBes e motivacdo a higiene oral. Explicou-se todas as consequéncias que
poderiam advir de uma ma higiene oral. Explicou-se também as repercussdes na

cavidade oral que poderiam advir da terapia que estava a realizar;

Agendou-se nova consulta de periodontologia para 16-05-2011.

28 32 42 52 Consulta — Periodontologia
16-05-2011 / 23-05-2011 / 06-05-2011 / 13-06-2011

Doente foi avaliado na consulta de Periodontologia sendo-lhe diagnosticado
periodontite cronica avancada generalizada. indice de placa inicial foi de 100% e de
“bleeding on probing” (BOP) de 66%. O doente mostrou grande cooperacdo e
motivacdo desde o inicio do tratamento. Ao longo das consultas foi havendo uma

melhoria significativa na higiene oral, indice de placa e BOP.
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Descricao de Procedimentos realizados
Realizou-se destartarizacao supra e infra gengival;
Raspagem e alisamento radicular de todos os sextantes;
Polimento com pasta de polimento e pedra-pomes;
Deram-se instrucdes e motivou-se o doente para boa pratica de higiene oral;

Prescreveu-se colutorio de clorohexidina 0,12% para realizar bochechos 3 vezes

ao dia, apos realizar higiene oral;

Prescreveu-se pasta dentifrica de manutencéo gengival.

62 Consulta — Dentisteria Operatoria — 16-06-2011

Descricdo de Procedimentos realizados

Realizacdo de restauracdo a composito ocluso mesial do dente 48.
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4.5 - CASO CLINICO 5






12 Consulta — Historia Clinica e Diagnostico — 14-04-2011

Identificacdo do doente

Nome: A. S. F

Processo Clinica Universitaria: 22055
Data de Nascimento: 08-03-1936 (75 anos)
Sexo: Masculino

Profissdo: Motorista de pesados de passageiros
Anamnese

Motivo da Consulta: avaliacdo oral devido a terapia com bifosfonatos intravenosos

Historia da Doenca Actual
Doente ndo tinha qualquer gueixa relacionada cavidade oral

Antecedentes Pessoais Gerais

Historia Médica actual

Doente refere visitar regularmente o médico oncologista devido a tumor maligno
da préstata diagnosticado em 2008. Realizou 12 tratamentos de quimioterapia com
taxotero desde 02/10/2009 até Setembro de 2010. No final dos tratamentos de
quimioterapia houve necessidade de ser internado por uma semana devido a baixa no

sistema imunitario.

Iniciou terapia com bifosfonatos IV com acido zoledrénico de 28 em 28 dias a

09/12/2010, terapia que ainda mantém.

Realizou analises pela ultima vez em 31-03-2011 e verificou-se que apresentava
ligeira  hipercolesteroléemia. Tem  hipertensdo estando a ser controlada
farmacologicamente. Apesar disto, na medicdo realizada na consulta estava ligeiramente

aumentada: sistolica 137 mmHg e diastolica 79 mmHg. Refere por vezes ter epistaxis.



Ja realizou cirurgia gastrica devido a Ulcera nervosa. Tem problemas na vesicula biliar,
no entanto ainda ndo realizou cirurgia de ablacdo devido aos problemas oncolégicos.
Refere ainda ter tido um episédio de crise epiléptica encontrando-se

farmacologicamente controlado.
Terapia farmacoldgica realizada:
e Fludex LP (Inapamida)(52);
e Varfine (Warfarina)(52)
e Hyperium (Rilmenidina)(52)
e Deparkine (Acido valpréico)(52)
Antecedentes pessoais dentarios:

Refere ter parado de escovar os dentes ter deixado de escovar os dentes porque

as gengivas sangravam.

A (ltima visita a0 médico dentista foi realizada ha aproximadamente 2 anos. Diz

ja ter realizado extraccOes dentarias.

Exame Clinico

Exame extra-oral

Doente apresentava postura e marcha normal. Apresentava adenopatia
submandibular esquerda dolorosa duro elastica e modvel com cerca de 3 mm.

Apresentava “aranhas-vasculares” ao nivel do zigomatico.
Exame intra-oral

Apresentava a lingua saburrosa. As gengivas apresentavam-se extremamente

edemaciadas, eritematosas e inflamadas. A higiene oral era muito precaria.
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Exame dentario

Figura 46 — Odontograma
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Havia grande acumulacdo de célculo gengival em todas as pecas dentarias e

elevado indice de sangramento.
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Exames complementares

Exames radioldgicos

Radiografia panoramica 12-04-2010

Figura 47 — Exame radiografico panordmico realizado em 12-04-2011

Descricédo de procedimentos realizados

Realizou-se histéria clinica completa, exame extra, intra-oral e exame

radiologico panoramico;

Deram-se instrucdes e motivacdo a higiene oral. Explicou-se todas as
consequéncias que poderiam advir de uma ma indice higiene oral. Explicou-se também
as repercussdes na cavidade oral que a terapia que estava a realizar com bifosfonatos

poderia causar;

O doente voltou a ser contactado por repetidas vezes ndo sendo possivel
estabelecer novo contacto.
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5 - DISCUSSAO






5.1 — DIAGNOSTICO E ANALISE DE
SINAIS E SINTOMAS

Exame clinico

Na amostra clinica analisada foram diagnosticados trés doentes com OMIB
(caso clinico 1,2 e 3) pois enquadravam-se nos critérios de inclusdo da American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons.(39) Todos os doentes realizavam ou
tinham realizado terapia com BFs, ndo tinham sido submetidos a qualquer tratamento de
radioterapia da cabeca ou pesco¢o e nos casos clinicos 1 e 2 havia 0sso exposto por

mais de 8 semanas.

Apesar de ser referido que € necessario que ocorra a presenca de 0sso exposto,
Scullar et al.(53,54) sugeriram gque casos onde ndo ha presenca de 0sso exposto também
devem ser tido em conta no diagnostico, propondo mesmo uma alteracdo da definicéo
de osteonecrose. Nesta situacdo enquadra-se o caso clinico 3, que apesar de ndo possuir
0SS0 exposto, havia presenca de sintomas inespecificos como dor orofacial difusa com
especial incidéncia na zona maxilar e temperomandibular que podem ser consequéncia

da terapia com BFs.(3)

Mais do que definir a OMIB, a American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons sugeriu também um sistema de classificacdo da OMIB, que foi adoptado nos
casos clinicos analisados. Neste sistema 0s doentes sdo agrupados em diferentes
estadios, tendo em conta o nivel de risco clinico e os sinais e sintomas que
apresentam.(3) Na tabela 6 figura a descri¢do dos estadios, bem como o estadiamento
dos doentes da amostra analisada.

O diagndstico clinico da OMIB é normalmente realizado com base na inspec¢ao
visual, e/ou aparéncia radiografica.(55) Nos casos clinicos analisados realizou-se

inspeccéo visual, radiografia periapical e panoramica e exame histolégico.

Tipicamente, a area de 0SSO exposto apresenta-se com um aspecto branco —
amarelado, variando de alguns milimetros a varios centimetros, encontrando-se cercada

de tecido mole eritematoso inflamado.(56).



O caso clinico 1 e 2 chegaram a clinica ja numa fase avancada da lesdo, em que
a presenca de 0sso exposto era perfeitamente identificavel. Apesar disto o local da leséo
pode permanecer assintomatico por um periodo varidvel de semanas a meses, sendo por
vezes unicamente identificada a presenca de 0sso exposto na cavidade oral, se perturbar
a alimentacdo, a fala ou higiene oral do doente. Numa fase inicial o 0sso apresenta-se
suave a regular, no entanto mais tarde torna-se rugoso, aspero, sendo mais susceptivel a
fractura induzida pela mastigacdo. As secrecOes purulentas podem estar presentes, assim
como fistulas intra e extra orais, podendo desenvolver-se secundariamente a

infeccdo.(55)

Desta forma, quando se esta perante um quadro de OMIB, podem ser verificados
diferentes sinais e sintomas, sendo a apresentacdo clinica desta problemaética variavel.
Os sinais e sintomas mais comuns séo a dor, edema, eritema, exsudado da mucosa,
ulceracdo dos tecidos moles, supuracao, presenca de fistulas e mobilidade dentéria.
Pode haver também a presenca de trismos e disgeusia(57,58), como se verificou no caso

clinico 1.

O doente pode ainda recorrer a consulta de medicina dentaria manifestando uma
alteracdo da sensibilidade na zona afectada pela necrose 6ssea, devido a compressao do
feixe vasculo-nervoso. Por outro lado, em casos de necrose dssea com envolvimento da
maxila, podem ocorrer episodios de sinusite maxilar cronica secundaria a osteonecrose,

com ou sem fistula oro-antral.(57,58)

Apesar das manifestacdes iniciais da OMIB ndo serem facilmente identificadas,
é essencial o seu despiste numa fase inicial. O doente do caso clinico 3 é um bom
exemplo ilustrativo dessa importancia, pois enquadra-se num quadro de OMIB em
estadio 0. Devido ao facto de neste estadio ndo haver presenca de 0SS0 exposto o
médico a realizar a historia clinica pode ser induzido em erro realizando um
subdiagndstico e ndo detectando a situacdo de OMIB. Se ndo se realizar um correcto
diagnostico inicial, corre-se o risco de, ao realizad-lo numa fase tardia, a OMIB j& se
encontrar numa fase clinica muito avancada(59), como se verificou nos doentes do caso
clinico 1 e 2. E importante ter em conta que um doente para chegar a estadios mais
avancados da doenca, tem de passar pelos sucessivos estadios prévios que podem ser

prevenidos.
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Os sinais e sintomas mais comuns da OMIB bem como os identificados nos
casos clinicos analisados figuram na tabela 4. Quanto ao disgndstico diferencial da
OMIB devem ter-se em conta as condicdes apresentadas na tabela 5.
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Casos Clinicos
Sinais e Sintomas da OMIB

%]
L

4]5s

Uleeragio

Osso Exposto

Dor

Erntema

Supuracio

R LY Y N Y

Edema

Abcesso com supuracio

N N N N N Y Y

Fistula com supuragio

Tnsmus v

Mobihdade dentana / avulsdo dentana

Dizgueusia v

Parestesia "

Imagemradiografica variavel (sem alteragtes

radiograficas'radiclucéncias/radiopacidades)

Tabela 4 — Sinais e sintomas que podem figurar num episdédio de OMIB (Adaptado de
Coelho et al. (15))

Entidades Clinicas Importantes no Diagnostico

Diferencial da OMIB

Dsteite alveolar Sinusite

Gengivite / Doenga periodontal

Trauma

Periodontite ulcerativa necrosante

Infecges odontogénicas que conduzem a osteomielite

Herpes zoster associado 2 osteonecrose

Dsteonmelite mfeccioza

Patologia penapical secundana a cane

Distirbios temporomandibulares

Dsteorradionecrose

Tumores/metastazes oszeas

Tabela 5 — Entidades clinicas usada para realizar no diagnéstico diferencial da OMIB (Adaptado de

Coelho et al.(15))
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Estadio da OMIB

Caracteristicas

Casos Clinicos

Em risco.

N&o ha indicios aparentes de 0sso
necrosado em doentes em terapia

com bifosfonatos

4eb5

Estadio 0

Ndo ha evidéncia de 0sso
necrosado, mas existem achados
clinicos e sintomas nao

especificos

Estadio 1

Existe 0sso necrosado e exposto
em doentes que estdo
assintomaticos e ndo tém

evidéncia de infeccao

Estadio 2

Existe 0sso necrosado e exposto
com infeccdo, evidenciada pela
dor e eritema na regido. Pode

haver secrecao purulenta

Estadio 3

Existe 0sso necrosado e exposto
em doentes com dor, infecgdo e
um ou mais dos seguintes
eventos: 0SSO exposto  ou
necrético que abrange a regido
inferior ao osso alveolar (bordo
inferior e ramo da mandibula, seio
maxilar, malar) resultando em
fracturas  patoldgicas, fistulas
extra-orais, oro-antrais e oro-
nasais, osteodlise que abrangem o

bordo inferior da mandibula

le?2

Tabela 6 —. Sistema de estadiamento das lesdes de OMIB (Adaptado de Ruggiero et al. (3))
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Exames auxiliares de diagndstico
Radiografias Peri-apicais e Panoramicas

Outra dificuldade no diagnostico da OMIB € o facto de numa fase inicial, esta
ndo ser detectada de forma radiografica, pois ndo possui caracteristicas radiograficas
identificativas especificas.(56) Podem sim ocorrer altera¢cdes radiograficas nao
especificas que ddo aso a serem confundidas com oste6lise, osteoesclerose,
espessamento do ligamento periodontal e a persisténcia pos extraccional do 0sso
alveolar.(56,59) Desta forma as radiografias periapicais e panordmicas ndo sdo

ferramentas muito eficazes na monitorizagéo desta condicao.(56)

No entanto, apds exposi¢cdo prolongada a BFs IV, pode ser notada uma
osteosclerose do 0sso, nomeadamente na lamina dura, e um espessamento do ligamento
periodontal. Em casos mais avancados de ONM, as alteragcdes osteoliticas podem
estender-se & zona inferior do ramo da mandibula e resultar, eventualmente, em fractura

patoldgica. (56)
Tomografia computorizada

A tomografia computorizada (CT) pode fornecer informacédo tridimensional
mais detalhada sobre a real extensdo da necrose e frequentemente € util para
planeamento de desbridamento cirdrgico. A CT ndo foi usada nestes casos para 0
diagndstico e apesar das potenciais vantagens enunciadas, ndo foi provado que a CT
seja uma ferramenta util na identificacdo preliminar da OMIB em individuos

assintomaticos.(56)
Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (MRI) tem a capacidade de detectar edema da medula,
que pode ser um sinal precoce de isquemia e necrose 0ssea, porém é-lhe associada uma

alta taxa de falsos-positivos. (56)
Cintilografia 6ssea com radionucledtidos

Esta & uma modalidade extremamente sensivel para detectar mudangas na
vascularizagdo 0ssea, e pode ser Util se as alteracBes vasculares existirem na fase inicial

da OMIB. Em geral este exame auxiliar tem sido Util na determinacdo da extensdo do
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processo de necrose, no entanto, necessita ainda de mostrar eficAcia em avaliar o nivel
de risco para a OMIB. (56)

Exame histoldgico

No caso clinico 1 e 2 em que se realizou-se remoc¢édo de sequestros 6sseos, foram
enviados para anatomopatologista de forma a efectuar exame histologico.
Histologicamente, a OMIB é muito similar a osteorradionecrose (ORN). No entanto a
ORN estdo mais presentes areas de tecido necrosado com ninhos residuais de 0sso vivo
e o efeito antiangiogénico € mais evidente. No exame histologico em lesdes de OMIB,
sdo visiveis tal como se verificou no estudo anatomopatoldgico, areas de inflamacéao
cronica compostas por um infiltrado celular e capilar, estando diminuidos os

osteoblastos e a vascularizacdo 6ssea.(60)

Tal como se verifica na literatura onde existem varios estudos a evidenciarem
presenca de Actinomyces no 0sso necrosado, também no caso clinico 2 se verificou a
possivel presenca deste microorganismo, no entanto esta suspeita sO pode ser
confirmada através de estudos micro-bacterioldgicos Apesar de o Actinomyces ser
amplamente encontrado, este facto ndo pode ser levado excessivamente em conta, pois

estas sdo bactérias abundantemente encontradas na cavidade oral.(43,46)
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Marcadores Serologicos

Como se viu anteriormente, apesar de amplamente conhecido (ver: 1.3.3 —
Mecanismo de ac¢do), o mecanismo de accdo dos BFs, ndo estd completamente
esclarecido. O principal efeito parece ser a inibicdo da remodelacdo Ossea atraves da
inibicdo da actividade dos osteoclastos e indugédo da sua apoptose. A remodelacao 6ssea
pode ser avaliada através da medicdo dos marcadores bioldgicos que indicam os niveis
de reabsorcdo e deposicdo Ossea(58), reflectindo a actividade de todo o esqueleto
humano.(37)

Sdo exemplos de marcadores bioldgicos o telopeptideo amino-terminal do
colageénio tipo | (CTX), a hormona da paratiréide (PTH) e a fosfatase alcalina 6ssea
(BAP). Estes sdo libertados em circulacdo durante a remodelacdo déssea. Alguns sdo
metabolizados, preferencialmente no figado e eliminados principalmente por via renal
através da urina. Desta forma, estes marcadores podem ser medidos no soro, plasma

e/ou urina.(30)

Os marcadores podem ser divididos em funcdo da sua accdo: marcadores de
formacédo, que reflectem a actividade dos osteoblastos e de reabsorcao, que reflectem a
dos osteoclastos. De entre os primeiros destacam-se a fosfatase alcalina Gssea e a
osteocalcina e nos ultimos os fragmentos derivados da reabsorcdo do colagénio, como

as piridinolinas e os telopeptideos carboxi e amino terminais.(61)

Os marcadores bioldgicos tém sido propostos para monitorizar clinicamente o
efeito de terapia anti-reabsorcdo, prever a perda de 0sso e fracturas na osteoporose,
identificar a progressdo do dano articular na artrite reumatdide e o envolvimento 6sseo

em metastases tumorais e mieloma multiplo.(59)

Apesar de ndo terem sidos realizados estes marcadores bioldgicos em nenhum
doente analisado na amostra, recentemente, estes tém sido propostos como potenciais
elementos preditivos e influenciadores do prognéstico para o desenvolvimento de
OMIB, nomeadamente antes de se realizarem intervencGes orais como colocagdo de
implantes ou extraccOes dentarias. No entanto o conhecimento destes marcadores
aplicados como testes preditivos da ONM ¢ ainda pequeno e, a comunidade cientifica,
tdo pouco chegou a um consenso em relacdo ao seu real valor clinico e previsibilidade

(mesmo em relacdo ao CTX que é o mais viavel).(30,58)
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CTX

O telopeptideo amino-terminal do colagénio tipo | (CTX) é um marcador 0sseo
seroldgico da fungdo osteoclastica e é usado para indicar o nivel de reabsorcdo 6ssea,
sendo considerado o marcador serologico mais relevante para este efeito.(37,62) O
Colagénio | existe em grande abundancia no 0sso, perfazendo até 90% da matriz
organica sendo sintetizado primariamente no 0sso. Assim, 0s produtos da sua

degradacédo sdo uma ferramenta na monitorizacéo da reabsorcédo 6ssea. (58)

O CTX é usado para monitorizar o efeito da terapia que previne a reabsorcao
Ossea em pacientes com osteopenia, doenca de Paget e osteoporose. Recentemente tem
sido usado em doentes que véo ser submetidos a cirurgia oral, pois foi proposto que 0s
niveis séricos do CTX podem eventualmente servir como elemento preditivo do nivel
do risco de desenvolver ONM.(37) Os resultados deste teste poderdo orientar o clinico a
realizar diferentes recomendacdes de tratamento antes de qualquer intervencao
cirirgica. Como ira ser apresentado a frente, tem sido constante na comunidade
cientifica, o debate e discussdo sobre o real valor clinico deste teste serol6gico como
forma de prever a osteonecrose. (37)

Os niveis do CTX podem assumir diferentes valores consoante determinadas
variaveis como: a idade, consumo de &lcool, consumo de tabaco, sexo, terapia com
determinados farmacos (por ex. corticosterdides BFs), comorbilidades (por ex.

diabetes), actividade fisica e ciclo circadiano.(59)

Em doentes com remodelacdo 6ssea activa, o valor CTX esta aumentado. Em
contraste, quando se realiza terapia que visa a diminuicdo da reabsorcao 6ssea, como € o
caso dos BFs, o valor do CTX esta diminuido. No caso de por exemplo BFs orais, esta
diminuicdo dos valores dos marcadores bioquimicos, incluindo do CTX, é normalmente
observada 3 meses apds o inicio da terapia anti reabsorcdo. Em relacdo aos BFs IV essa

diminuigéo pode dar-se em meros dias(30,37)

A remodelacdo Ossea ocorre aproximadamente a cada 150 a 180 dias, sendo
designada por sigma. O fragmento do telopeptideo em questdo para o teste da CTX €
clivado a partir das cadeias principais de ligacbes cruzadas de colagénio pelos
osteoclastos, durante a reabsor¢do Ossea. Desta forma, o nivel sérico do CTX é

proporcional & actividade de reabsor¢do dos osteoclastos. (62) Cada ciclo de
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remodelacdo dssea € iniciado pelos osteoclastos podendo ser avaliado pelo CTX. Os
valores séricos normais para 0 CTX séo superiores a 300 pg/mL e, mais comummente,
de 400 a 550 pg/mL em doentes que ndo estdo a realizar terapia com BFs. No caso de

doentes a realizar terapia com BFs 0s niveis séricos de CTX séo mais baixos. (37,62)

A primeira vez que o CTX foi usado como forma de prever ONM realizou-se
por Marx et al.(62) em 2007, num estudo retrospectivo de 30 doentes que
desenvolveram OMIB e tinham sido submetidos a terapia oral com BFs. No estudo em
questdo, Marx et al. fizeram recomendacOes especificas em relacdo aos doentes a
realizar terapia com BFs orais, por um periodo igual ou superior a 3 anos e/ou a tomar

corticosteroides.

Antes de qualquer intervencdo cirurgica, 0s autores advogavam a realizacdo da
medicdo dos niveis séricos do CTX. Neste estudo, os valores do CTX foram
correlacionados com a duracdo da terapia com BFs. Isto poderia servir potencialmente,
como um indicador Gtil da remodelagdo dssea e para estratificacdo do risco de
OMIB.(62)

Segundo Marx et al., se os valores do CTX fossem 150pg/mL, a cirurgia poderia
ser realizada com risco minimo de desenvolvimento ONM. Se por sua vez, os valores
do CTX fossem menores que 100 pg/mL, o doente seria considerado de elevado risco de
desenvolver ONM, devido & actividade dos osteoclastos estar diminuida. Para este caso,
estaria aconselhada a descontinuacdo da terapia com o intuito de restabelecer actividade
osteoclastica. Se os valores do CTX fossem maiores que 150 pg / mL, no entanto
menores que 100 pg / mL, o doente seria considerado de risco moderado de desenvolver
ONM apds a cirurgia e também aconselhado a descontinuar a terapia antes da

cirurgia.(62)

Apos descontinuar a terapia, o teste seria repetido e, se os resultados fossem
maiores que 150 pg / mL, o doente poderia prosseguir com a cirurgia. Os estudos
clinicos de Marx et al., demonstraram que, por cada més de pausa na terapia com BFs,
os valores foram observados do CTX aumentavam entre 25,9 pg / mL e 26,4 pg /
mL.(62)

Estas propostas e conclusdes tecidas por Marx et al. tém sido alvo de criticas e

tém gerado grande controvérsia na comunidade cientifica. Por exemplo o grupo de
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peritos em OMIB da American Society for Bone and Mineral Research Task afirmaram
que a proposta de Marx et al. foi baseada mais na sua opinido pessoal do que realmente,
em evidéncia cientifica.(58).

Um estudo recente realizado por Lee & Suzuki(63) investigou também o
potencial do nivel sérico de CTX para avaliar o risco de ONM em doentes com
osteoporose, a realizar terapia com BFs orais antes de serem submetidos a cirurgia oral.
Havia um grupo controlo (n=109) de doentes a tomar BFs orais, nos quais ndo se
realizou o teste do CTX.(63) J& o segundo grupo (n=54) de doentes formado que se
encontravam a tomar BFs orais, realizaram previamente a cirurgia o teste do CTX de
forma a avaliar o de risco de desenvolver ONM. Os grupos foram observados por um
periodo de oito semanas para detectar possiveis sinais e sintomas de uma possivel
OMIB ap06s a cirurgia. Dos 54 doentes, 21 apresentaram valores de CTX menores que
100 pg / mL e, ao contrario do que foi preconizado por Marx et al., a cirurgia foi
realizada sem qualquer pausa na toma dos BFs. Os dados clinicos as 8 semanas e nas
semanas seguintes ndo revelaram qualquer evidéncia de OMIB em todos os
doentes.(63)

Segundo Lee & Suzuki(63) no seu estudo com uma amostra de 163 doentes a
realizar terapia com BFs orais, apesar de lhe reconhecerem limitacGes, (por ex. tamanho
da amostra) consideravam que ndo apresentava mais que o estudo em que Marx et al.
(62) apresentaram as suas propostas. Lee & Suzuki concluiram que o nivel sérico do
CTX ndo é um teste pré-operatdrio que possa avaliar de forma precisa o risco de
desenvolver ONM e néo esté indicado antes de procedimentos de cirurgia oral, podendo

estes ser realizados de forma segura.

Ainda partilhando da mesma convic¢do, Cremers & Farooki(30) na sua revisao
bibliografica concluiram que: “ na nossa opinido e de outros autores, presentemente nao
ha lugar, em ambito clinico, para os marcardores bioquimicos da remodelacdo déssea
(incluindo na estratificacdo do risco) como factor preditivo da ONM em doentes com

osteoporose ou oncoldgicos, sendo necessaria mais investigacdo”.

Contrariamente as opinides até agora apresentadas, Lazarovici et al.,(58) (n=78)
e Kunchur et al. (64) (n=348) realizaram um estudo em doentes medicados com BFs
orais e IV, concluindo de forma estatisticamente significativa, que os doentes com

valores abaixo de 150 ou até 200 pg/mL (no caso de Kunchur et al.), valores segundo os
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quais, Marx et al. aconselhavam descontinuar a terapia, possuiam um risco aumentado
de desenvolver OMIB. No entanto ndo conseguiram validar a hipotese da avaliacdo do
CTX seroldgico ser preditivo da OMIB. (Kunchur et al., 2009;)

Apesar de haver opinides distintas na comunidade cientifica é, de forma geral
unanime, que as recomendacdes para basear a pratica clinica tendo em conta os valores
do CTX requerem mais investigacdo. Deve ser esclarecida de forma valida a correlagédo
entre os valores de CTX e os niveis de severidade da OMIB, realizar-se mais estudos de
coorte (por ex. doentes a tomar BFs mas sem ONM); deve também adoptar-se uma

escala de referéncia e testes laboratoriais padronizados.(59,65)

Deve ainda ter-se em conta que a remodelagcdo G6ssea, em que o CTX mede a
quantidade de osso reabsorvido, podera ser importante para diagnosticos preliminares
ou para definir estratégias de abordagem clinicas no entanto, esta, como se viu
anteriormente podera ser apenas um elemento no mecanismo fisiopatologico da OMIB.
(30)
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5.2 — ANALISE DE FACTORES DE
RISCO

Desde 2003, quando a OMIB foi pela primeira vez reportada por Marx(35) tém
vindo a ser enumerados diferentes factores de risco, que vdo sendo actualizados a

medida que vai aumentando o conhecimento cientifico em torno desta complicacao oral.

N&o é completamente claro quais os doentes que tém um risco acrescido de
desenvolver ONM em seguimento da terapia com BFs pois, ainda ndo ha expressdo
suficiente de dados clinicos que permitam obter conclusbes definidas. Devido a este
facto, os profissionais de saude oral estdo, compreensivelmente preocupados, com a
forma mais correcta de abordarem os doentes. Apesar de tudo, quando estamos perante

casos de ONM, parecem existir situacdes que se verificam com maior frequéncia.(11)

A enumeracdo dos factores de risco nos doentes dos casos clinicos foi uma
adaptacéo dos factores de risco descritos pela AAOMS pois, a sua elaboracao, partiu de
uma extensa revisdo bibliogréafica da literatura por autores experientes e familiarizados

com esta problematica.

Segundo a AAOMS os factores de risco sdo divididos em 5 grandes grupos: 1-
factores medicamentosos; 2-factores de risco locais; 3-factores sistémicos e

demogréficos; 4-factores genéticos;

1) Factores medicamentosos

Poténcia do BF:

O maior ou menor risco depende da poténcia do BF [por exemplo, acido

zoledroénico (Zometa®) é mais potente que pamidronato de sodio (Aredia®)];

Via de administracéo
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O risco dependerd também da via de administracdo, ser oral ou IV. A
administracdo 1V representa uma maior exposi¢cdo ao medicamento do que a via oral -

doentes que recebem BFs via IV tém maior risco de OMIB.(3)

O risco relativamente menor de desenvolver OMIB em doentes a realizar terapia
com BFs orais para a osteoporose pode ser atribuida, pelo menos em parte, a via e
frequéncia de administracdo. Como se frisou anteriormente conhecido (ver: 1.3.2 —
Caracteristicas e propriedades farmacoldgicas) os BFs IV tém 50% da dose
disponivel, enquanto que de via oral, tém cerca de 1%.(8)

Uma revisdo sistemética realizada por Woo et al.(23) verificou que, em 368
casos de ONM, 15 (4.1%) estavam a realizar terapia com BFs orais para a osteoporose,
enquanto, 337 (91,6%) - 334 dos quais com BFs IV - estavam a realizar terapia para

mieloma multiplo, cancro da mama ou cancro prostéatico.

Marx et al.(62) afirmam que, apesar da OMIB em doentes a realizar terapia com
BFs orais ser uma entidade relativamente rara, esta é real, no entanto € menos severa,
mais previsivel e tem uma melhor resposta ao tratamento do que a OMIB associada a
BFs IV

Otto et al.(41) vieram reiterar mais uma vez o que Marx afirmou anteriormente.
Num estudo multicéntrico realizado entre 2004 e 2008 em onze departamentos clinicos
europeus, com 470 doentes submetidos exclusivamente a terapia com BFs orais, 0s
autores concluiram de forma inequivoca, a associacdo entre 0 uso desta via de
administracdo e o surgimento de OMIB. Mais do isso sugeriram & comunidade
cientifica, considerar como factor de risco terapias com BFs orais superiores a 3 anos,

guando é necessario realizar cirurgias dento-alveolares.

Todos os doentes analisados nos casos clinicos foram submetidos a terapia com
BFs 1V, nomeadamente com um dos BFs mais potente existente no mercado (ver: 1.4 —
Formas terapéuticas), acido zoledrénico. SO o doente do caso clinico 2 foi também
submetido a terapia com pamidronato de sédio. Segundo a revisao bibliografica de Abu-
Id et al.(66) de 626 estudos de casos que desenvolveram OMIB a realizar terapia com
BFs, 43% dos casos desenvolveram-se em terapia com &cido zoledronico, enguanto
27% com pamidronato de sodio. J& em relacdo a prevaléncia na revisdo de Migliorati et

al.(40) verificaram que surgimento de OMIB em doentes submetidos a terapia com
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acido zoledronico foi de 8,6 %. J& para o pamidronato de sodio foi de 7,3%, no entanto

verificou-se que, quando se conjugavam o uso destes farmacos disparava para 21%.
Duracéo do tratamento

Tratamentos mais longos estdo associados a um risco maior de OMIB.(27) Durie
et al. mostraram uma relagdo aproximadamente linear entre a prevaléncia e duragdo do
tratamento e aumento do risco de desenvolver OMIB com o numero de infusbes de BFs

administradas.(38)

Num estudo retrospectivo entre 2003 e 2009, de Otto et al.(67) com uma
amostra de 126 doentes oncoldgicos com ONM, em que foram avaliados factores de
risco para o desenvolvimento de OMIB, verificaram que esta problematica surgiu
essencialmente em individuos que se encontravam a realizar terapia de longa durago.

Apesar destes dados, na amostra analisada na clinica universitaria, verificou-se
que ndo foram os doentes que realizavam terapia ha mais tempo, nos quais surgiram
lesbes de OMIB. O doente do caso clinico 4, que realizava terapia had mais tempo 33
meses, ndo tinha qualquer sinal ou sintoma de OMIB. Ja os doentes que desenvolveram
lesGes realizaram terapia por 12 meses (caso clinico 1) e 20 meses (caso clinico 2). No
entanto ndo se podem tirar quaisquer conclusGes em relacdo a esta amostra devido ao
reduzido ndmero de individuos. No mesmo estudo de Otto et al.(67) verificou-se que o
tempo médio de terapia para o aparecimento das primeiras queixas foi de 31.2 meses,

com um desvio padrdo de 28.3 meses.

Ainda a proposito da duracdo da terapia e surgimento de OMIB, num estudo
realizado por Abu-Id et al. em que analisaram 7 séries de casos, huma amostra total de
7500 doentes, verificou-se que os episodios de OMIB se despoletaram num periodo
temporal desde menos de 6 meses do inicio do tratamento da neoplasia, até 60 meses
apos inicio da terapia.(38) Tendo em conta que na amostra a duragdo maxima de terapia
com BFs foi 33 meses, 0s doentes ainda se encontram no intervalo de tempo calculado
por Abu-Id et al. para desenvolverem esta complicacdo. Estima-se que se possam
encontrar casos de OMIB cada vez mais tardiamente e que a prevaléncia tenha

tendéncia para aumentar.(38)
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2)Factores de risco locais

Cirurgia dento-alveolar

Por cirurgia dento-alveolar entende-se, por exemplo, extrac¢Ges dentarias,
colocacdo de implantes, cirurgia periapical, entre outras. Nestes casos o risco de OMIB
aumenta. Especialmente se forem realizadas em doentes em tratamento com BFs 1V,
como é o caso da amostra analisada, cujo risco de OMIB é 5 vezes maior ap0ds cirurgia
dento-alveolar.(3)

Entre muitos estudos realizados na tentativa de identificar os factores de risco
para a OMIB, Mavrokokki et al.(68), numa amostra de 158 casos, verificaram que em
73% destes, esta complicacdo oral desenvolveu-se apos cirurgia de extraccdo dentéaria.
Ja com Marx et al.(69) numa amostra com 119 casos, apesar de significativos, os dados
ndo foram tdo expressivos, sendo que 37.8% desenvolveram OMIB ap0s extraccao
dentaria. A amostra analisada vai também de encontro aos dados da literatura, pois nos
dois casos clinicos da amostra que se desenvolveu esta complicacdo oral, surgiram em

seguimento de procedimentos de cirurgia oral, nomeadamente, extrac¢fes dentarias.

Apesar da cirurgia oral ser vista como um factor de risco preponderante para o
desenvolvimento de OMIB, existem varios relatos de casos em que esta complicacao
oral se desenvolveu de forma aparentemente espontdnea ap6s alguns meses de
terapia.(70)

Anatomia local

Na anatomia local incluem-se situacdes especificas como, por exemplo, os torus
mandibular ou palatinos. Os dois casos de OMIB na amostra manifestaram-se na
mandibula e segundo a literatura tem-se observado que as lesbes aparentam ter
predileccdo pela mandibula em detrimento da maxila (racio de 2:1). Essa tendéncia
aumenta ainda, se se tratar de &reas em que a mucosa que recobre o 0sso €
extremamente fina, como sdo 0s casos dos torus, exostoses 0sseas, € a crista milo-
hididea.(3)
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Patologia oral concomitante

Uma situacdo que se verificou em toda a amostra, a excepcdo do doente caso
clinico 2 que era edéntulo total foi a presenca da doenca periodontal. Segundo o que €
enunciado na literatura, individuos a realizar terapia com BFs IV com historia de doenca
dentaria inflamatdria, como por exemplo, periodontite(3) (identificavel de forma clinica

e radiogréfica),(7) abcessos dentarios e periodontais, tém maior risco de OMIB.(3)

3) Factores sistemicos e demograficos

Idade

O espectro de idades dos doentes da amostra variou entre os 58 e 83 anos. O

Aumento da idade pode estar relacionado com maior risco de OMIB;(3)

Foi referido que, num doente a realizar terapia com BFs, por cada década de
vida da-se um aumento de 10% no risco de desenvolver OMIB. Curiosamente, nao
existem, pelo menos até aos dias de hoje, quaisquer casos reportados em doentes

pediatricos a realizar terapia com BFs IV para a osteogénese imperfecta.(70)
Sexo

Diferencas entre 0s sexos ndo sdo estatisticamente consideraveis e apenas um
estudo sugere que a raca tende a ser um factor de risco, sendo que nesse estudo 0s
caucasianos tinham maior probabilidade de OMIB quando comparados com a raga
negra; (3)

Patologia Sistémica Concomitante

A presencga de comorbilidades, como a obesidade, diabetes(3,7), dialise renal e
hipohemoglobinémia séo vistas como factores de risco para OMIB. (3)

A diabetes mellitus estava presente no doente do caso clinico. Parece plausivel
que as conhecidas anomalias na cicatrizacdo destes doentes possam ser relevantes no

desenvolvimento da OMIB. Apesar disto, a evidéncia é escassa, havendo um Unico
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estudo realizado por Khamaisi et al.(71) que analisa especificamente a relacdo a
diabetes a OMIB.(72)

Agentes  quimioterapéuticos (ciclofosfamida, eritropoetina, esteroides,(3)
talidomida(73), docetaxel(74,75) e bevacizumab)(3)

Toda a amostra era composta por doentes oncoldgicos que realizavam ou tinham
realizado tratamentos de quimioterapia, sendo que os dois casos clinicos que, a altura da
ultima consulta realizada, tinham desenvolvido OMIB mantinham os tratamentos de
quimioterapia. Existem estudos que indicam um risco aumentado para individuos
expostos a agentes quimioterapéuticos. Os agentes quimioterapéuticos tém variados
efeitos nas células e sdo conhecidos por inibir a proliferacdo de células da mucosa oral.

2

Se se tiver em conta a teoria “outside-in” para o desenvolvimento da OMIB,
mencionada anteriormente, (1.7.4 — Fisiopatologia) parece plausivel que muitos destes
agentes poderdo desempenhar um papel no desencadear ou na manutengéo de uma leséo

ONM.(43)

A doente do caso clinico 2 diagnosticada com mieloma mdultiplo e o do caso
clinico 1 com tumor maligno da prostata encontram-se de momento em tratamentos de
quimioterapia e a realizar concomitantemente corticosterdides. E referido por varios
autores que, 0 uso concomitante de agentes quimioterapéuticos e esteréides no mieloma
maltiplo mascara associacdo entre BFs e a ONM por serem considerados também
factores de risco (73,75)

O doente do caso clinico 1 encontra-se a realizar terapia com docetaxel. Segundo
os dados que Aragon-Ching et al.(75) publicaram, em doentes com neoplasia protatica
incidéncia de ONM varia de 2,9% a 6,5%. Quando estes estavam a realizar
concomitantemente docetaxel, verificaram que a incidéncia aumentava para valores

acima do normal (12%).

A quimioterapia é amplamente documentada em estudos de caso como factor de
risco para a ONM, no entanto, é dificil mostrar esta relacdo de forma inequivoca pois, a
maioria dos doentes com patologia 6ssea estdo a receber agentes quimioterapéuticos e
BFs concomitantemente.(75) Curiosamente, esse facto ndo se verificou na amostra pois

os doentes que desenvolveram OMIB ja tinham descontinuado a terapia com BFs e
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mantinham os tratamentos de quimioterapia. As conclusfes que se podem tecer sobre

este facto sdo limitadas devido ao reduzido nimero de doentes analisados.
Corticosteroéides

A inibico da cicatrizacdo de uma ferida € um conhecido efeito provocado pelos
corticosteroides. Este efeito pode afectar uma ferida cirurgica ap6s uma intervengdo
Ossea de tal forma, que podera levar ao desenvolvimento de ONM. Tém sido referidos
casos de osteonecrose secundariamente a terapia com corticosterdides orais e 1V em

doentes oncologicos e com doencas reumaticas.(43,70)
Tabaco e Alcool

O uso de tabaco e o consumo excessivo de alcool nem sempre sdo referidos
como factores de risco, no entanto, quando mencionados, estdo associados a um efeito
negativo.(57) Nenhuns dos doentes da amostra possuiam hébitos tabagicos ou

alcodlicos.
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4)Factores genéticos

A pré disposicdo genética pode assumir um papel relevante no desenvolvimento
da OMIB e, assim, ser enumerada como um factor de risco. (70) Saraquete et al.
demonstraram que perturbagdes genéticas como polimorfismos de base Unica (SNPs),
presentes no gene 2C do citocromo P450, estdo associados com um aumento do risco

para OMIB em doentes com mieloma multiplo a realizar terapia com BFs IV.

Outras alteracdes genéticas que foram também associados ao desenvolvimento
da OMIB sdo polimorfismos genéticos que possam levar a hipercalcémia ou
hiperparatiroidismo, como por exemplo no gene do receptor da vitamina D (VDR) ou

no gene receptor da paratiréide (PTH1).(70)

Leher et al.(76) sugeriram que o gene da metaloprotainase-2 da matriz pode
estar associado a defeitos Osseos correlacionados com a ONM. Arduino et al.(77)
identificaram polimorfismos genéticos e hapl6tipos em individuos italianos do sexo
feminino no gene do factor de crescimento endotelial vascular (VEGF). Alteracdes
neste gene estdo associadas a efeitos na producdo de VEGF em outras patologias dsseas
sendo, desta forma, também propostas como possivel intervenientes no

desenvolvimento da OMIB.
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1 — Medicamentosos

Poténcia BF

N-BFs

Via de Administracdo

BFs IV

Duracéo da Terapia

Terapias longas

2 — Locais

Cirurgias Dento-Alveolares

Anatomia Local

Torus

3 — Sistémicos

Demograficos

Patologla Periodontite
Oral Abcessos dentarios e
Concomitante periodontais
Aumento da ldade
Patologia Obesidade, diabetes mellitus,
L insuficiéncia renal,
Sistemica hipohemoglobinémia
Agentes Ciclofosfamida, eritropoitina,

Quimioterapéuticos

talidomida, docetaxel,

bevacizumab

Corticosteroides

Habitos alcodlicos e tabagicos

4 — Genéticos

Polimorfismos no gene do factor de crescimento

endotelial vascular (VEGF) do citocromo P540,

gene receptor da vitamina D (VDR) e gene

receptor da paratiratirdide (PTH1)

Tabela 7 — Factores de risco para o desenvolvimento de OMIB(3)
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Dose/ . Duracéo .
A L. Factores de risco ~ Estadio
Doent BF Fr Indi . L
oente S equeé dicacéo associados esdo da . (AAOMS)
ncia terapia
Mandibula
40
.BFs IV de alta quadrante.
poténcia Area pré-
L R .Cirurgia dento molar até
S % ¢ 4 mg alveolar ao  ramo
C,asfo ACI(EiO. mensal Can,cr_o .Doenca periodontal | ascendente R Estadio 3
Clinico | zoledrénico mente Prostatico Agentes da meses)
1 quimioterapéuticos | mandibula
(docetaxel) 55mm
Corticoesteroides sagital  /
25mm
transversal
Mandibula
40
quadrante.
S.UC. Ec!:tsérll?:/i:e e Area lanoe 8
L . i i N i 7
Sa Acido ;187;% Mieloma .Diabetes mellitus gremﬁ]larrllo meses Estadio 3
lini zoledronico dias Mudltiplo .Corticoesterdides 8iX0 (20
Clinico . Agentes ceqital e 8 | Meses)
2 quimioterapéuticos g
mm no
eixo
transversal
J.F. BFs IV de alta
Caso Acido il Cancro poténcia L g .
Py g 28/28 o - (12 Estadio 0
Clinico | zoledrénico dias Prostatico . Agentes meses)
3. quiomioterapeuticos
A. F. 'BFf‘ I\./ decliz 2anose9
Caso Acido il Cancro poténcia meses
Clini s0ledrénico 28/28 Prostatico .Doenga periodontal - (33 Em risco
il dias Agentes meses)
4 quimioterapéuticos
A.S. F
Gk Acido glsr/r;% a0 .%'t:gnlc\i/ade e - 7 meses Em risco
Clinico | zoledronico . Prostatico P .
5 dias .Doenca periodontal

Tabela 8 — Resumo da informacdo clinica dos doentes da amostra clinica analisada (adaptado de Marx et

al.(62))
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5.3 - ABORDAGEM AO DOENTE

Presentemente, ndo existe uma estratégia de abordagem definitiva para o
tratamento da OMIB. A abordagem aos doentes oncoldgicos que desenvolveram OMIB
continua a ser um desafio requerendo uma abordagem multidisciplinar que deve
envolver o médico dentista, médico oncologista, cirurgibes maxilo-faciais e, se

necessario, outras especialidades da medicina.(3,7)

A abordagem ao doente varia, consoante este tenha ja desenvolvido OMIB ou se
estiver apenas no grupo de risco. Se o doente tiver ja desenvolvido esta complicacdo
oral, como se ird verificar, a abordagem varia também consoante a classificacdo do

estadio em que o doente se encontra.

Na amostra observada na clinica universitaria observaram-se trés doentes que
tinham desenvolvido OMIB, dois num estadio avancado (estadio 3- caso clinico 1 e 2) e
um num estadio inicial sem haver 0sso exposto e com sinais e sintomas inespecificos
(estadio 0- caso clinico 3). Os restantes dois doentes encontravam-se numa situacéo de
risco de desenvolvimento de OMIB (caso clinico 4 e 5). Por uma questdo logica, apesar
de ndo terem sido os primeiros casos clinicos apresentados, ird ser inicialmente
discutida a abordagem realizada aos doentes em risco de desenvolver OMIB
(procedimentos que visam evitar esta complicacdo). Posteriormente, sera discutida a
abordagem realizada aos casos clinicos 1 e 2, cujos procedimentos visam tratar esta

condicéo.
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5.3.1 — Estratégias preventivas para diminuir o risco de
OMIB em doentes a que vao iniciar terapia com BFs

Um ponto fulcral e que deveria ser incontornavel em todos os doentes que véo
iniciar terapia com BFs é a realizacdo de um exame oral completo pelo médico
dentista.(3,7). Desta forma os doentes deveriam ser reencaminhados do hospital onde se
encontram a ser seguidos, para a consulta privada de medicina dentaria ou, idealmente
para o servico de estomatologia ou, caso existisse, de medicina dentéria, do prdprio
hospital.(3,7,78) Por sua vez o médico dentista deveria fazer um relatério completo ao
médico oncologista e realizar todos os procedimentos necessarios.(79) Seria de extrema
importancia para o doente institucionalizar-se este procedimento. Nenhum dos doentes
observados na clinica universitaria realizou qualquer tipo de exame ou avaliacéo oral

antes de iniciar a terapia com BFs.

Nestas avaliagbes o médico dentista deve ter em conta que, qualquer peca
dentaria que nao seja passivel de ser restaurada, deve ser removida, sendo que todos 0s
procedimentos invasivos devem ser realizados e a salde periodontal deve ser atingida
previamente ao inicio da terapia (6 a 8 semanas antes). Com excepcao de situagdes
agudas a hipercalcémia induzida por tumores, a terapia com BFs sé deve ser iniciada

apos todos os tratamentos dentarios necessarios serem realizados.(3)

Apesar de também ndo se ter verificado na amostra observada, outro ponto
fulcral é a manutencdo de uma higiene oral irrepreensivel, mantendo a cavidade oral
livre de patologia. (3,7,80,81). Todos os doentes apresentavam higiene oral muito
precaria e, a excepcdao do doente caso clinico 3 (edéntulo total) e do caso clinico 2
(possuia apenas o dente 23); todos apresentavam grande quantidade de calculo gengival.
A presenca de doenca periodontal e inflamacdo gengival também se verificou em todos
os doentes. Houve assim nestes doentes, necessidade de realizar uma forte instrucéo e

motivacdo para a pratica de uma correcta higiene oral.

Outra situacdo que se verificou nos doentes, foi o facto de estes desconhecerem
por completo as possiveis consequéncias da terapia com BFs, nomeadamente a OMIB.
Bauer et al.(82) realizaram um estudo em que analisaram o grau de educacdo e

informacgdo sobre BFs, em doentes a realizar terapia com estes farmacos. De uma
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amostra de 55 doentes (30 com BFs orais e 25 com BFs 1V), 62% obtiveram
informagdes do farmaco no folheto informativo do medicamento; a 16% a informacéo
foi-lhes dada pelo médico oncologista e 13% pelo médico generalista. Apenas 32% dos
doentes a realizar terapia com BFs IV tinham conhecimento do possivel risco de
desenvolver OMIB. E de extrema importancia que o doente saiba os possiveis efeitos
secundérios do farmaco, nomeadamente a OMIB, uma vez esta pode acarretar graves
consequéncias na sua qualidade de vida. Ao doente deve ser mostrado que desempenha
um papel fundamental quer na prevencdo da OMIB, quer na identificacdo dos primeiros

sintomas devendo assim, comunicar o surgimento de dor, edema ou exposi¢do 0ssea.

De uma forma geral, a abordagem ao doente, independentemente de ter iniciado
ou ndo terapia com BFs e do tempo que se encontra a realiza-la, segue os principios
basicos do atendimento médico-dentério. Ou seja, parte-se de uma avaliacdo inicial,
para os tratamentos mais preventivos e, sO depois, se avanca para tratamentos mais
invasivos. Se o doente ndo tiver numa situacdo de urgéncia, comeca-se sempre pelos
procedimentos periodontais simples — fase higiénica com destartarizacdo e motivacédo a
higiene oral — passa-se em seguida, se necessario, para a restauracao das pecas dentarias
(dentisteria operatéria). Se ndo houver restauracdo possivel através da dentisteria,
recorre-se a endodontia e prostodontia. Tenta-se até a Ultima instancia evitar
procedimentos dento-alveolares e periodontais complexos, como extraccdes de pecas
dentérias, sabendo desde j& que pode ter consequéncias graves como a ONM. As
proteses removiveis devem ser verificadas de forma a ndo haver qualquer area que

possa provocar trauma na cavidade oral.(3,7,79)

Estudos recentes(84,85) mostram que uma abordagem preventiva englobando
uma avaliacéo oral, resolucdo dos problemas na cavidade oral, manutencdo da higiene e

realizacdo de consultas de controlo pode diminuir o nimero de casos de OMIB.
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5.3.2 — Doentes assintomaticos que a realizar terapia com
BFs IV

Neste grupo de doentes enquadram-se 0s casos clinicos 4 e 5 que se encontram a
realizar terapia com BFs sem qualquer tipo de sintoma desta complicagdo oral. Nestes
doentes, todos os procedimentos que envolvam dano 6sseo directo devem evitar-se,
assim, nos dentes ndo passiveis de serem restaurados devem ser removidas as suas
coroas, com posterior tratamento endodontico da raiz, que ndo deve passar do foramen
apical.(7) A colocacdo de implantes deve ser evitada nos doentes oncolégicos expostos
aos BFs (N-BF) mais potentes e com posologia elevada e frequente (4-12 vezes por
ano).(3)

Sinais e sintomas como dor, edema ou exposi¢cdo 6ssea devem ser reportados
pelo doente. Devem ser realizadas consulta de controlo todos os 6 meses e a higiene oral

meticulosamente mantida(3)
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5.3.3 — Tratamento de doente com osteonecrose induzida
por bifosfonatos

Infelizmente ainda ndo existe uma “receita” pré concebida que se possa aplicar a
todos os doentes que desenvolveram OMIB e obter sucesso clinico no seu tratamento.
Existem apenas recomendacdes e linhas de orientagdo que podem ser Uteis na
abordagem ao tratamento do doente.(3,10) Inicialmente as estratégias de abordagem
terapéuticas utilizadas eram baseadas nos protocolos terapéuticos para a osteomielite e
osteoradionecrose, que incluiam desbridamento local, curetagem, cobertura antibiotica
topica/sistémica bem com oxigénio hiperbarico. A caracteristica que se evidenciou da
OMIB foi a auséncia de respostas a terapia levando os clinicos em busca de novas

abordagens mais efectivas.

Devido a esta auséncia de respostas, o tratamento da OMIB ainda é para a
comunidade cientifica um exercicio desafiante e controverso, sendo baseado na
associacdo de diferentes terapias mais convencionais como: antibioterapia, irrigacdo
local com antimicrobianos, desbridamento superficial da lesdo, remocédo dos sequestros
0sseos, resseccles cirlrgicas;(3,7) também tém sido usadas algumas terapias
alternativas como: oxigénio hiperbérico,(86) plasma rico em plaquetas,(87) baixas doses
de hormona paratirdideia(88), aplicacdo de laser cirurgico e laser de baixo nivel de
irradiacdo(88,89)

No estudo Migliorati et al. (40) apuraram-se o0s seguintes dados da anélise das
estratégias de abordagem terapéuticas apds se ter desenvolvido OMIB. Nos 13 estudos
seleccionados, com wuma amostra de 658 casos, realizaram-se 0s seguintes

procedimentos (0s procedimento podem ter sido usados em combinacao)
e Desbridamento local minimo com eliminacéo de arestas (154 casos, 23,4 %);
e Higiene local na area de 0sso necrosado;
e Antibioterapia (392 casos, 59,7%);
e Antibioterapia IV e hospitalizacdo (4 casos, 0,6%)

e Desbridamento cirurgico extenso (84 casos, 12,8%) em combinagdo com

terapia antibacteriana topica/sistémica;
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e Suspensdo da terapia com bifosfonatos (106 casos, 16,1%).

Um facto extremamente importante e comum na OMIB que, quer o médico, quer
o clinico devem estar cientes, é que apesar de ser aplicado um tratamento, a resolugédo
completa da lesdo podera ndo acontecer e ndo ser expectavel.(56) Posto isto, 0 objectivo
do tratamento é, acima de tudo, preservar a qualidade de vida do doente atraves do
controlo da dor, da infecgéo e prevenir a ocorréncia de OMIB ou o desenvolvimento de
novas areas de necrose.(3,27) Apesar do doente poder permanecer com 0SS0 eXposto na
cavidade oral, este quando ndo associado a outros fendmenos, como infeccdo, nao é
doloroso e permanece estruturalmente viavel, sendo compativel com a normal
funcéo.(69)

Nos doentes com OMIB observados na clinica universitaria foram seguidas as
recomendacdes de abordagem da AAOMS. (Tabela 8)
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Estadios da OMIB Estratégias de Tratamento
Em risco. e NA&o existe indicacdo de
Ndo ha indicios aparentes de 0sso tratamento

necrosado em doentes em terapia com BFs

Educacéo do doente

Estadio O.
Ndo ha evidéncia de 0sso necrosado, mas
existem achados clinicos e sintomas nao

especificos

Abordagem sistémica,
incluindo medicamentos para

prevenir a dor e antibidticos.

Estadio 1.
Existe 0sso necrosado e exposto em
doentes que estdo assintomaticos e nao tém

evidéncia de infec¢édo

Solugdes de bochecho
antimicrobianas

Educacdo do doente e revisdo
da indicacéo da terapia com
BFs

Follow-up trimestral

Estadio 2.
Existe 0sso necrosado e exposto com
infeccdo, evidenciada pela dor e eritema na

regido. Pode haver secrecéo purulenta

Tratamento com antibidticos
Solucdes de bochecho
antimicrobianas

Controlo da dor
Desbridamento superficial para

permitir irrigacdo superficial

Estadio 3.
Existe 0sso necrosado e exposto em
doentes com dor, infeccdo e um ou mais
dos seguintes eventos: 0SSO exposto ou
necrético que abrange a regido inferior ao
0sso alveolar (bordo inferior e ramo da
mandibula, seio maxilar, malar) resultando
em fracturas patoldgicas, fistulas extra-
orais, oro-antrais e oro-nasais, osteolise que

abrangem o bordo inferior da mandibula

Controlo da dor

Solucdes de bochecho
antimicrobianas

Tratamento com antibidticos
Desbridamento
cirurgico/resseccao para
paliacdo a longo prazo da dor e
infecgéo

Tabela 9 — Estratégias de abordagem terapéutica para doentes que desenvolveram OMIB. (Adaptado de

Migliorati et al.(3))
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A acrescentar a informacéo da tabela deve ser mencionado:

e Independentemente do estadio da doenca, segmentos 6sseos de sequestros maoveis,
devem ser removidos, no entanto sem expor 0sso nao afectado. Se existirem dentes

sintomaticos envolvido de 0sso necrosado, deve ser equacionada a sua extrac¢ao(3);

e O uso de antibidticos ndo deve ter em conta o paciente estar a fazer terapia com
BFs, mas sim o possivel risco de contrair infeccdo. Nao ha evidéncia que estes

ajudem a prevenir OMIB mas sim a diminuir as suas complicacdes. (3,7)

e Deve ter-se em conta que ao efectuar-se o desbridamento e remocdo de sequestros
0sseos, deve ter-se particular atencdo na manipulacao de areas de 0sso nao afectada,

pois, pode aumentar o risco de se desenvolver osteonecrose. (7)

e A solucdo antimicrobiana advogada € a clorohexidina 0,12% por um periodo de 12

semana ou até que se dé cicatrizacao(3).

Os doentes com OMIB tratados na clinica universitaria segundo a AAOMS eram
classificados no estadio 0 (caso clinico 3) e estadio 3 (caso clinico 1 e 2). No caso
clinico que se encontrava em estadio 0, em que havia presenca de sintomas
inespecificos como dor orofacial, sendo o doente edéntulo total, o tratamento passou por
eliminar o agente traumatico, as proteses removiveis sobrecontorneadas. Apds correcta
adaptacdo das préteses removiveis o doente reportou o desaparecimento da dor orofacial
bem como da ulceracdo presente (ver 4.3 — Caso Clinico 3). Se esta situacdo ndo
tivesse sido controlada, o doente poderia ter evoluido para um estadio da doenga mais

avancado.(3)

Quanto aos doentes em estadio 3, a infeccdo estava presente nos dois casos
clinicos com supuracdo abundante e, no caso clinico 2, havia uma fistula extra-oral
drenante. A remocdao dos sequestros 0sseos s se realizou apds controlo da infeccdo com
antibioterapia e realizagdo de bochechos e irrigacdo com clorohexidina 0,12%, trés
vezes ao dia. Foi também prescrita uma pomada de clorohexidina para colocar no local

da ferida cirdrgica de manha e de noite.

Na primeira abordagem realizada a estes dois doentes, foi prescrita clindamicina
150mg 6/6 horas. Esta escolha fez-se ndo pelos doentes serem alérgicos a amoxicilina,

mas sim devido a este farmaco apresentar boa distribuicdo 0ssea.(90) Foi também
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prescrito metronidazol 250mg 6/6h pois a adicdo deste farmaco estad indicado para 0s
casos mais graves e agressivos, como os que foram tratados. Apos resolucdo da infec¢do
inicial a terapia antibidtica manteve-se com amoxicinlina 875mg e éacido clavulanico
125mg até que ndo fosse necessaria qualquer manipulacdo de remogéo de sequestro ou

desbridamento da leséo.(69)

Ao analisar os regimes terapéuticos escolhidos em diferentes estudos, verifica-se
que ndo existe uma uniformizagdo entre eles. Verifica-se que o0s autores escolhem
diferentes antibidticos, diferentes posologias, diferentes tempos de terapia e que muitas

vezes a escolha é feita mais empiricamente que cientificamente.(91,92)

Apesar de ndo ter sido realizada nos casos clinicos 1 e 2, a selec¢do do farmaco
anti-infeccioso deve ser baseada em ensaios microbioldgicos (apos colheita de material
bioldgico no local da infec¢do), por permitir um tratamento mais direccionado e,
portanto, mais eficaz. Deve também ter-se em conta as caracteristicas do doente e o
custo do farmaco. Relativamente aos antibidticos, as penicilinas sdo normalmente os
farmacos de primeira escolha e, em pacientes alérgicos a estes compostos, 0S

macrolidos e a clindamicina podem ser usados em alternativa.(7)

Quanto a abordagem terapéutica realizada, na comunidade cientifica existem
numerosos autores que defendem uma abordagem conservadora sem manipulagdo
cirtrgica pois alegam que a manipulagéo cirurgica pode ndo levar ao encerramento da
lesdo, podendo mesmo provocar o efeito contrario, trauma e ruptura no 0sso e a
deiscéncia.(10) Apesar disto, existem também autores a favor da abordagem cirurgica e
afirmam ter bons resultados principalmente nos casos mais graves e refractarios e em
casos menos graves (estadio 1 e 2)(66,93,94) Por vezes verificasse que a curto prazo
uma abordagem conservadora tem beneficios em doentes que nao tém OMIB no estadio
3, porém, esta abordagem pode ser controversa pois, apesar da boa resposta inicial, a

lesdo pode progredir e agravar-se. (92)

Segundo as recomenda¢fes da AAOMS(3) a abordagem a seguir nestes doentes
(estadio 3) passa pela realizacao de solugdes antimicrobianas, terapia com antibioticos e
desbridamento cirargico ou, em casos mais graves e resistentes a terapia, podera mesmo

passar pela realizacdo de resseccéo cirurgica.
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Em todas as cirurgias de remocao de sequestro nos dois doentes da amostra, ndo
se realizaram retalhos nem descolamentos; removeram-se apenas 0s sequestros 0sseos e
realizou-se a regularizagdo do osso de forma a ndo haver bordos espiculados que
favorecessem o trauma e impedissem 0 processo de cicatrizagdo da ferida cirdrgica.
Durante a remoc¢éo dos sequestros procurou obter-se 0sso vital. A abordagem realizada

foi tdo conservadora quanto possivel.

Apesar de os doentes serem classificados no estadio 3 e de nestes a resseccéo
cirdrgica estar englobada nas possiveis recomendacfes de tratamento da AAOMS em
casos complexos ou refractarios, esta ndo se realizou pois os doentes responderam com
sucesso a terapia aplicada de remocéo de sequestros dsseos. (Figura 48 a 51 / Tabela
9) A acrescentar, apesar de a resseccdo ser uma opg¢do terapéutica que tem sido
reportada com bons resultados(93,95-97), € extremamente agressiva para o doente e ndo
apresenta sucesso garantido pois, nas margens onde a resseccdo foi realizada pode
desenvolver-se novo 0sso necrosado. Outro problema deste procedimento, € o facto de
ser dificil para o clinico discernir qual deve ser a extensdo da ressec¢do, uma vez que 0s
BFs estdo uniformemente disseminados pelo osso maxilar e mandibular. Quando a
resseccdo € efectuada pode ser necessario realizar a reconstrucdo imediata com placa

metalica (“rigid plate”), enxertos de tecido mole ou 0ss0.(93,95)

Figura 48 — Apresentacdo clinica da lesao Figura 49 — Apresentacdo clinica da lesdo no

na 12 consulta (14-03-2011) - caso clinico 1 altimo controlo (08-08-2011) - caso clinico 1
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Figura 51 — Apresentacdo clinica da lesdo
na 12 consulta (06-12-2010) - caso clinico 2

Figura 50 — Apresentacdo clinica da lesdo no

altimo controlo (08-08-2011) - caso clinico 2

Lesio Estadio Lesao Estadio
Doente Inicial Inicial Final Final
(AAOMS) (AAOMS)
Mandibula 4° quadrante Mandibula 40
L. R. Area pré—moldar até 30 quadrantef. ;
ramo ascendente da . Pequeno foco de osso .
C,Za:so mandibula EsiEel Y exposto  3mm/3mm il
Clinico 1 | s5mm sagital / 25mm no ramo ascendente
transversal da mandibula
Mandibula 40
S.U.C.L | quadrante. Area pré- Austncia d
Caso molar. 15 mm no eixo Estadio 3 exusg;gla € 0ss0 Em risco
Clinico 2 | sagital e 8 mm no eixo P
transversal
Néo havia 0SS0
exposto. Lesdo
J. F. traumatica crénica na Inexisténcia de lesdo
Caso zona da tuberosidade Estadio 0 traumatica. Auséncia Em risco
Clinico 3 | maxilar esquerda e do de dor

dente 28. Presenca de
dor

Tabela 10- Estado inicial e final das lesdes de OMIB dos casos clinicos 1,2 € 3
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No caso clinico 2 e 3 pode considerar-se que 0s doentes passaram de um estadio
3 e 0, respectivamente, para uma situacdo de risco. No caso clinico 1, apesar de ndo ter
havido um recobrimento total do 0sso exposto por mucosa, 0 resultado do tratamento
realizado foi bastante positivo. O doente passou de uma situacdo de estadio 3, em que
existiam lesdes extensas, para uma situacdo de estadio 1. O doente possui apenas um
pequeno foco de 0sso exposto de aproximadamente 3 / 3 mm na transi¢cdo do e o ramo
da mandibula e o ramo ascendente. Possivelmente se se tivesse efectuado intervencéao
cirdrgica para remoc¢do do 0sso exposto, haveria o consequente recobrimento mucoso.
Apesar disto, considerando as estruturas nobres existentes nesta zona (feixe vasculo
nervoso alveolar inferior)(98) e que a intervencdo deve ser 0 mais conservadora
possivel, decidiu-se ndo a efectuar, sendo que o risco seria maior que o beneficio(3).
Apesar disso a lesdo encontram completamente estavel sem qualquer sinal de infec¢éo

ou sintomatologia dolorosa.

Todos os doentes devem agora ser monitorizados trimestralmente, ou serem
vistos sempre que se suspeite de qualquer sinal ou sintoma compativel com a OMIB.
Desta forma é importante haver um esclarecimento completo dos doentes em relacao a
OMIB e a possiveis davidas que tenham. No caso clinico 1 e 2 bochechos de
clorohexidina 0,12% foram mantidos por tempo indeterminado e no caso clinico 1

devem ser mantidos até completa cicatrizacdo da leséo.(3)

O clinico deve ter em conta que, apesar de existirem recomendacdes e linhas
orientadoras da abordagem ao tratamento da OMIB, estas devem sempre ser balangadas
com o julgamento profissional e com as necessidades individuais do doente.(7) N&o
deve tdo pouco encara-las como verdades absolutas imutaveis e estanques, mas sim
como um apoio para o clinico realizar as suas decisdes, que se encontram em constante

actualizacdo a medida que aumenta da evidéncia cientifica (7)
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5.3.3.1 — Descontinuacgéo da Terapia

Existe também grande ddvida e controvérsia na descontinuacdo da terapia

havendo estudos que advogam diferentes decisdes.(40)

Gallego et al. apresentaram um estudo de caso em que se desenvolveu um
quadro de OMIB numa doente com mieloma multiplo, submetida a um tratamento com
acido zoledronico (Zometa® 4mg IV de 3/3 semanas). A terapia foi mantida durante 18
meses, até desenvolvimento da OMIB. Apoés tratamento da OMIB com cirurgia de
remocao de sequestro 6sseo, houve resolucdo completa da osteonecrose, confirmada por
exame radiologico. No entanto, verificou-se que dois anos ap6s o término da terapia
com o acido zoledronico, a doente teve fracturas patoldgicas dos dois umeros e fémur

direito, resultando na necessidade de intervencao cirargica.(40)

Segundo Gallego et al.(91) seriam poucas as vantagens de descontinuar o
tratamento em doentes com OMIB, podendo esta descontinuagdo ser potencialmente
negativa na patologia de base para qual o farmaco foi prescrito. Mais uma vez é frisado,
como sustentacdo cientifica, o facto de os niveis de BFs poderem persistir no 0sso até
12 anos apds término da terapia. A descontinuacdo da terapia pode sim, resultar em
recorréncia de lesdes dsseas ou mesmo progressdo das metastases ou dor 6ssea.(91)
Quando se opta por descontinuar a terapia em doentes em risco de fractura ou
hipercalcemia, a decis@o deve ser realizada pelo oncologista.(40)

Saindo da tematica dos doentes oncoldgicos, também nos doentes em que sdo
administrados BFs para a osteoporose foram abordadas as consequéncias de
descontinuar a terapia e 0s potenciais riscos. Fraser et al.(99) realizaram uma meta-
analise com uma amostra 1443 casos, entre 1997 e 2006, onde foi avaliado o risco de
fractura quando se descontinuava ou mantinha a terapia com BFs, em doentes com
osteoporose primaria submetidos a terapia por mais de 5 anos Verificou-se que nédo
houve diferenga entre o risco de fractura no grupo de doentes em que se manteve a
terapia e no grupo de doentes que esta foi suspensa. No entanto, a autora, refere nao ser
possivel tirar conclusdes firmes ou mesmo realizar recomendacdes, devido ao reduzido

namero de individuos da amostra e a qualidade dos estudos.(99)
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Ja segundo Wutzl et al., (95) apesar da duracdo da terapia com BFs néo
influenciar a melhoria do estado da doenca apds a cirurgia, verificou-se que o cessar da
terapia, teve efeito positivo na cirurgia, estatisticamente significativo. Os doentes
observados na clinica universitaria tinham descontinuado a terapia ha aproximadamente
um ano e os resultados obtidos foram positivos. Apesar deste facto, ndo se pode chegar
a qualquer concluséo se teve influéncia no sucesso do tratamento pois, ndo houve um
grupo de controlo submetido ao mesmo tratamento e que tivesse ainda a realizar terapia

com BFs.

Sabe-se que aproximadamente 25% do 0sso esponjoso e 3% do cortical sdo
anualmente renovados, sendo que o novo 0sso formado nao é capaz de absorver BFs
apos término da terapia com BF IV. Este facto poderad explicar a melhor cicatrizacéo
nos individuos que descontinuaram a terapia com BFs. Estudos recentes suportam a
realizacdo de uma "drug holiday", ou seja descontinuar a terapia antes da realizacdo de
procedimentos cirdrgicos. Até mesmo a cicatrizacdo espontanea da OMIB se verificou

apos se descontinuar da terapia com BFs.(95)
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5.3.3.2 — Estratégias alternativas de abordagem

Como j& foi mencionado por vezes, as lesdes de OMIB podem nédo responder
com sucesso a terapia convencional instituida. Deste forma tém vindo a ser aplicadas
tratamentos coadjuvantes na tentativa de obter melhores resultado na resolucdo das
lesbes de OMIB.(92)

Oxigénio Hiperbarico

A terapia com oxigénio hiperbarico (HBO) é um método de tratamento que
aumenta a concentracdo de oxigénio no sangue e, consequentemente, a levada aos
tecidos. Este método tem sido usado no tratamento e prevencdo da osteorradionecrose
h& mais de 30 anos e tem sido também proposto para no tratamento da OMIB, havendo
diversas publicacbes que descrevem tratamentos bem-sucedido com esta
terapia.(100,101)

O pressuposto racional por de tras do beneficio do HBO na OMIB ¢ a sua
capacidade em aumentar a cicatrizacdo da lesdo, reduzir o edema e inflamacéo,
mobilizar células estaminais e atenuar a supressao que a terapia com BFs provoca na

remodelacgdo 6ssea.(100)

Através dos dados anteriores, verifica-se que a HBO poderd ser uma terapia
promissora no tratamento da OMIB, no entanto precisa de confirmagdo com ensaios
clinicos controlados e randomizados.(100) Desta forma, neste momento encontra-se em
realizacdo um estudo controlado randomizado na Universidade de Duke e na
Universidade de Minesota com uma amostra de 70 individuos com OMIB e submetidos
a terapia com HBO. Os resultados deste estudo vao permitir obter dados mais
conclusivos sobre a real eficacia da terapia com HBO na OMIB.(86,102).

Freiberger et al.(101) numa pequena amostra de 16 individuos com o objectivo
de analisar o efeito da terapia de HBO no tratamento da OMIB verificaram que, com 40
sessdes de terapia com HBO houve remisséo da leséo ou melhoramento em 62,5 % dos

casos e desaparecimento da lesédo em 37,5 % dos casos.
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Havia a preocupacdo que o HBO poderia favorecer a proliferacdo tumoral e
favorecer o crescimento de células metastaticas. Contudo, Feldmeierr et al. reviram toda
a informac&o publicada disponivel e concluiram que ndo havia evidéncia cientifica para

a infundada preocupacéo.(100)

Teriparatida

A teriparatida consiste nos primeiros 34 aminoacidos recombinantes da hormona
humana da paratirdide. Doses intermitentes de teriparatida tém mostrado ter um efeito
anabdlico estimulando a formacdo Ossea e ganho de massa na sua micro
arquitectura.(103,104)

Harper & Fung reportaram um caso de OMIB de uma necrose mandibular numa
doente diagnosticada com osteoporose, do sexo feminino com 75 anos, que apds 7
meses de terapia conservadora sem sucesso, iniciou tratamento com teriparatida e
remocao superficial de sequestro 3 meses depois. Apds 10 meses com teriparatida
apresentava recobrimento mucoso completo e a radiografia panoramica mostrava a zona

alveolar pds-extraccional completamente cicatrizada.(103)

Apesar do efeito da teriparatida ser especialmente benéfico nos doentes com
osteoporose (devido ao seu efeito preventivo nas fracturas), esta, infelizmente ndo é
recomendada em doentes com hipercalcémia, osteossarcoma, doentes oncoldgicos com
metastases 0sseas, na doenca de Paget, na gravidez e em doentes sujeitos a radioterapia
do esqueleto ou do tecido mole em que o esqueleto seja atingido. (103) Desta forma
verificasse que a teriparatida ndo poderia ser utilizada como método coadjuvante no
tratamento da OMIB em qualquer um dos doentes da amostra analisada na clinica
universitaria, uma vez que se tratavam de doentes a realizar terapia com BFs devido a

metastizacao dssea.
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Laser

A luz Laser tem diversas propriedades Unicas que fazem util a sua utilizacdo na
medicina. O laser é passivel de realizar a ablagdo e vaporizacdo de detritos organicos
residuais, possui propriedades antimicrobianas e favorece da angiogénese. Tem também
capacidade de cortar osso sem friccdo, que é responsdvel por trauma mecanico e
térmico, minimizando assim o risco de morte celular e cicatrizacdo tardia. Comparando
o laser com os procedimentos cirargicos convencionais, no primeiro ndo ha producéo de

particulas 6sseas.(89)

Muitos estudos in-vitro em que foram utilizados diferentes lasers, tém
demostrado o beneficio do laser de irradiagdo de baixo nivel na promocéo da formacéo
de osso, incluindo a proliferacdo de osteoblastos. Tém também sido mostrados efeitos
de bioestimulacdo, provocando uma proliferacdo de macrdfagos, linfocitos, células
endoteliais e queratindcitos. Quando aplicado sobre tecidos orais, sendo muito usado,
entre outras, em cirurgias periodontais e cirurgias de terceiros molares, promovem a

epitelizacdo, cicatrizacdo e diminuem o edema.(89).

Apesar de ainda gerar alguma controvérsia na abordagem ao tratamento da
OMIB e de se referir que ainda ndo é conclusivo se esta apresenta melhores resultados
clinicos que a abordagem cirurgica convencional(89,92), a abordagem com laser (laser
de baixo nivel de irradiacdo e laser cirlrgico) parece, presentemente, ser uma
modalidade promissora, sendo segura, bem tolerada e permite uma intervencao

minimamente invasiva nos estadios iniciais da lesdo.(105)

Atalay et al.(89) num estudo publicado em 2011 com uma amostra de 20
doentes que desenvolveram lesdes de OMIB (estadio 1 e 2), compararam a abordagem
cirargica convencional com a abordagem cirlrgica conjugada com laser. Obtiveram
uma cicatrizagdo completa da lesdo em 70% dos casos quando a cirurgia foi conjugada
com a terapia laser (remocgdo com pinca goiva de 0sso necrosado; laser ER:YAG para
remover o tecido necrosado e de granulacéo; laser Nd:YAG de emisséo de baixo nivel
para bioestimulacéo), contra 30% quando era apenas realizada procedimentos cirurgicos
convencionais (incisbes mucoperiosteas minimamente evasivas € remogao de 0sso com

pinga goiva e brocas esféricas).
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Plasma rico em plaquetas

O plasma rico em plaquetas (PRP) como o nome diz é um plasma com altas
concentracdes de plaquetas autélogas obtidas a partir da centrifugacdo sanguinea. Este
contém diversos factores de crescimentos proteicos que sdo activamente segregados
pelas plaquetas e iniciam o processo de cicatrizagcdo. Assim pode ser estimulada a
producdo de colagénio, produzir agentes anti-inflamatorios, iniciar a formacao de vasos
sanguineos, induzir a diferenciacdo celular, controlar a resposta inflamatdria local e
optimizar a cicatrizagdo de tecidos moles e 0sso. Desta forma o PRP tem sido usado por
diversos autores na OMIB como terapia coadjuvante para o favorecimento da

cicatrizacao 6ssea.(87,92,96)

Curi et al.(96) num estudo publicado em 2011, com uma amostra de 25 doentes
oncologicos submetidos a terapia com BFs IV que ndo respondiam a abordagem
cirargica convencional, realizou resseccao marginal da mandibula e terapia com PRP
obtendo uma cicatrizacdo completa das lesdes em 20 casos. Desta forma pode concluir
que a alta concentracdo de factores de crescimento proteicos autélogos das PRP

ajudavam no processo de cicatrizacao.

Martins et al.(88) realizaram também em 2011 um estudo clinico com uma
amostra de 22 individuos (a realizar terapia com BFs IV doentes oncoldgicos — mesma
condicBes que doentes da amostra analisada nos casos clinicos desta dissertacdo) em
que compararam o tratamento da OMIB com uma apenas uma abordagem cirdrgica
convencional (remocdo de sequestro 0sseo e/ou osteotomia e/ou osteoplastia até
sangramento medular) com abordagem cirdrgica coadjuvada com PRP e fototerapia
laser. Os autores verificaram que, apesar do nimero reduzido da amostra, um nimero
significativamente mais elevado de individuos obtiveram uma cicatrizacdo completa

guando a abordagem cirargica convencional era conjugada com PRP e fototerapia laser.

Dos 22 individuos com OMIB, dois, tal como os doentes dos casos clinicos 1 e 2
apresentavam lesdes de OMIB em estadio 3, ambos realizando quimioterapia e apenas
um a realizar terapia com corticosterdides. Verificou-se que estes ap0Os cirurgia
convencional coadjuvada com PRP e laser apresentaram cicatrizacdo completa da leséo

apos um periodo de 6 meses.(88)
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6 — CONCLUSOES






Apos realizacdo da introducdo teorica, apresentacdo e discussdo dos

casos clinicos, podem ser enunciadas as seguintes conclusdes:

Os BFs sdo farmacos amplamente usados a escala mundial com sucesso clinico
em doencas como a osteoporose, doenca de Paget, osteogenesis imperfecta,
displasia fibrosa poliquistica, mieloma maltiplo e tumores com grande potencial

de metastizacdo como cancro da mama, da prostata ou pulmades.

A OMIB é uma condicéo relativamente recente cujo mecanismo fisiopatoldgico
ndo estd totalmente esclarecido sendo multifactorial. Apesar de ser um efeito
adverso de baixa prevaléncia associado a terapia com BFs, este podera

apresentar consequéncias graves para a satde e qualidade de vida do doente.

Estdo enunciados factores de risco para a OMIB que devem ser considerados
identificados e analisados no doente em observacdo. No entanto ndo é
completamente claro quais 0s que tém um risco acrescido de desenvolver ONM
na sequéncia da terapia com BFs pois, ainda ndo ha expressao suficiente de

dados clinicos que permitam obter conclusdes definidas.

O médico dentista assume um papel vital no diagndéstico, prevencao e tratamento
da OMIB.

Né&o existem estratégias de abordagem definitivas e estanques, quer para doentes
a realizar terapia com BFs em risco de OMIB, quer para doentes que
desenvolveram OMIB. Existem sim linhas orientadoras que se encontram em
constante actualizacdo a medida que sdo publicados estudos bem estruturados
que aumentam a evidéncia cientifica. O médico dentista deve,
impreterivelmente, estar em constante actualizacdo de forma a poder avaliar e
discernir qual a melhor conduta a seguir para obter o sucesso clinico no seu

doente.

E essencial que o doente que vai iniciar terapia com BFs faca uma avaliacio

oral, devendo esta ser institucionalizada nos protocolos hospitalares.



v" A OMIB é uma condicdao de dificil resolucdo, cuja cicatrizacdo completa podera
ndo ocorrer. Desta forma é essencial que o médico dentista realize uma correcta
e completa historia clinica, esclareca o doente em relacdo ao tratamento com
BFs e enfatize a importancia de uma conduta preventiva. Assim deve haver a
manutencdo da cavidade oral livre de patologia, higiene oral irrepreensivel e
realizacdo de controlos periddicos para minimizar o risco de OMIB. Deve ser
mostrado ao doente que este desempenha um papel activo na minimizagdo do

risco e tratamento da OMIB.

v' A abordagem ao doente que desenvolveu OMIB deve ser tdo conservadora

quanto possivel.

v' Em todos os cenarios (doentes em risco de desenvolver OMIB/doentes que
desenvolveram OMIB) deve realizar-se uma abordagem multidisciplinar,
havendo uma estreita colaboragdo entre médico dentista/cirurgido maxilo-facial
e médico responsavel pela prescricdo dos BFs (oncologista ou médico de clinica

geral).
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Al-Anexol

1- IDENTIFICACAO

Relatorio Médico

NOME

ESTADO CIVIL ‘ DATA DE NASCIMENTO

l SEXO

MORADA , RUA E N2

CODIGO POSTAL E LOCALIDADE

CONCELHO

NATURALIDADE l TELEFONE

< PROFISSAO

\ CODIGO - DOENTE

2 - ANAMNESE (Histéria Clinica)

2.1 MOTIVO DA CONSULTA

2.2 HISTORIA DA DOENGA ACTUAL

Data (aproximada) inicio dos sintomas:

Localizagdo: Irradiagdo:
Intensidade: fraca moderada D forte O muito forte O
Duragdo: (min,horas,dias) Frequéncia:

Modo: stbito O len!oD insidioso O por surtos =]

Evolugdo: aguda O crénicaD _recidivanteD

Outros Sintomas:




Utente n?

2.3 ANTECEDENTES
2.3.1- PESSOAIS GERAIS (se verificar algo grave, deve realcar com uma seta no lado esquerdo correspondente ao item)

N3o
Visita regularmente algum médico? 0|

Porque razdo?

Fez andlises pela Gitima vez, em quedata? __/_/  Foram detectados valores anormais?
Quais

Estd a tomar algum medicamento (incluindo anticoncepcionais)?
Indique quais

Senhoras, diga se estd gravida
Quantos meses: em_/_ [
Tem problemas cardiacos?
Quais?
Tem tensdo alta?,
Qual o valor da ultima vez que mediu? Max___Hg;Min__Hg;em _/ /[
Sofre de diabetes tipo ?.
Tem doengas de sangue?

I A A A

O anemia [ hemofilia [ Outras St

Quando sofre um corte, sangra durante muito tempo ou demora 3 cicatrizar?

Faz (pisaduras) hematomas com facilidade? .

Costuma sangrar pelo nariz, espontaneamente? (epistaxis)
Tem alguma doenga infecto-contagiosa?

O Hepatite tipo____ DTubercquse Owy O Sifilis ~-D0utra 5
Tem doengas de figado? o 5
Quais
Tem problemas de estdmago?
Quais
Tem problemas renais?.
Tem epilepsia?
Sofre de alguma destas doenca
O Asma O Urti-céria- O Pélen O Sinusite O Outras
£ alérgicoa algdm medicamento ou disposi!ivo médico? 2

O ooo 000808

O Penicilinas ik Sulfamidas O Tetraciclinas DAnes(ésjcos DAspirina
(] Niquel = Crémio/cobalto DAcn'Iico O Latex O Outros

Sofreu de alguma doenga cancerigena?
Que regido foi afectada?

Foi submetido algum tratamento de radioterapia ou quimioterapia?
Indique qual?

Existem na famllia doengas como:

D D. Cardiacas O Diabetes DCancro ljAlergias O Outras
Habitos:

O Alcodlicos I:]Tabégicos, cig/dia O Hig. oral X/dia O fio dentario
Tem outros problemas de saide nio mencionados em cima?. O [:]
Quais,

0 &
0 0O

H4 quanto tempo?

—_—

Observacdes,

0 000 0 DEBEREEE-E0 B B0 O3
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2.3.2- PESSOAIS DENTARIOS

Utente n2

2.3.3-FAMILIARES E DENTARIOS

3 - EXAME CLINICO
3.1 EXTRA-ORAL

Face:

Cicatrizes:
TumefacgBes:

Adenopatias:
Edemas:

Assimetrias:
Outros:

3.2 INTRA-ORAL
Labios: '

Lingua:

Palato Duro:

Palato Mole:

Vestibulos e freios:

Pavimento da boca:

Reg. Jugal direita:

Reg. Jugal esquerda:

Gengivas:

Protese:

Higiene oral:
ATM:

Sintomatologia:

Abertura da boca:

Classe de Angle:

GLANDULAS SALIVARES:

Parétidas:

Submaxilares:

Sublinguais:

Menores:

Ductos excretores (Stenon , Warton):

Saliva:

169



3.2 DENTARIO:

IR
ShElEdsIElSIS;
=hE(EI] = v aYaya

WP

0 (
ST
8

Utente n2

1O
SIS NE =)
avecllEIEIEY

a¥s’
T WW

3

{
S

*
> o Ty = =S o} EEINE D = o :
FOIOEE O O1208 NZINEZ VOWI G ¢ Of
=907 Dg gt SHEL 25 Yz
VT Ut o 5 s g st g
3.3 PERIODONTAL
PSR
NOTA;Todos os dentes’ s3o examinados. Cada sextante é classificado de acordo com a “pior” situagdo encontrada nesse
sextante .
1 2 3 Code 0 | Sem sangramento/saudavel
Code 1 | Sangramento (com placa)
¢ Code 2 | Célculos supra ou infra
6 5 4 Code 3 | Bolsas entre 3,5e5,5 mm
Code 4 | Bolsas com mais de 5,5 mm
* Envolvimento de furca/ recesses/problemas mucogengivais

OBSERVAGOES - AVALIAGAO INTRA-ORAL




3.3 EXAMES COMPLEMENTARES

Utente n?

RADIOLOGICOS
AnotagGes (Descreva so os aspectos radiograficos)
sim ndo
Panoramico [ O
Periapical I O
Bite-Win 3] O
Outros (] =
Outros exames

4 - DIAGNOSTICO

PLANO DE TRATAMENTO

DESCREVA OS TRATAMENTOS POR PRIORIDADES

AREA DA MEDICINA DENTARIA

w| o N o v & w| ~| =

-
=]

o
~| =

o
&l w

ot
ol »

-
~
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PLANO DE TRATAMENTO ALTERNATIVO

Utente n2

DESCREVA OS TRATAMENTOS POR PRIORIDADES

AREA DA MEDICINA DENTARIA

w| o ~| of v & w| N =

-
o

-
=

-
~N

-
w

-
'y

-
n

-
o

-
~

PROGNOSTICO -

Alertas

Assinaturas
Doente

Datas

Estudante

Docente
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A2

— Anexo 2

Dir. Tecnica: (R w e
Dr.t M. Teresa Dias de Carvalho | #iém=i SHEL C .
Tg I AT ar 1
I e r 1Tl s
| o8

Dut:liirﬂucim:utu: 27-12-19632 LN-H:“-R-

'I‘elel'?ne: 232301180 T PRINCIPAL 9
i VILA NOVA MOTS
Data entrada: 22-03-2011
I600-438 CASTRO DAIRL

Méidipn Requisitente: i Borardo Pichaisn Andrads

Diagustico Clinico:  Osteonecrose mandibular associada a bifosfonatos.

i RELATORIO ANATOMO-PATOLOGICO
Desbrico Macroscopica:

Viirlos [ragmentos brancos. de consisténcia célcica ou fridveis, com um volume total aproximado de
0.7 e

|
Dresgrigio Histolbgica:
Malerial estudado na totalidade por meio de descalcificagio, impregnagio em parafina ¢ cones
serlidos.
Ideqtifica-se abundante tecido dsseo, com lacunas dsseas acelulares ¢ bordos espiculades: os cspagas
ml:n;lularﬁ esido, ma sua maior parie, ocupados por material prumoso ¢ basdfi)o, conlende 1ambem
céliglas inflamatirias de padrio misto, polimorfonuclear neutrdfilo ou linfo-histiocitico ¢

pladmecitico. Focalmente, identificam-se células muliinucleadas, indicando actividade osteorta-dien
fockl. Y5e oo ol actividace telcuuheshics.

Eﬁtf matcrial esti de acordo com o diagnéstico clinico. Ndo ha evidéncia de neoplasia maligna.

! ) - er
Data de saida: ' 21-04-2011 Assinatura N
| D * b.® Teresa Dhas de Canvalho

i —_— e = — m 3w m—ma T

Contrbuinie & Mal na CR.C. de Viswu, sob 0 nimeroirin S09S89 19 < Caplak Soca 500000 Eumy
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A 3 — Anexo 3

E E!! !! Obs jearvalho / 2010126625
Data Insc. 27-11-2810

—

HOSPITAL DE 5. TEOTOMO . WSEY
SERVICO DE BIAGOLOGIA

| Utente
HST 198936
! s (I N
!
} Datz Nase:  12-04-1928
bm:s Realizados:
; M17185 Ecografta de partes moles

-Naregéosubmedmianad‘ueﬂaobserva—se&eaovahda com cerca de 22*18
mhmg&hmmhﬁommwpomts,deimmmmm
'aparentementenﬁovascuarizada que devera coresponder a colecgdo aboedada.

i
i

Josquim Agostinke M. Carvalho
Médico Assistente

Popmal )
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A 4 — Anexo 4

Ranhados - 3500-608 VISEU
Tel.: 232 436 614 - Fax 232 432 808

.".*' Dr.2 M.2 Teresa Dias de Carvalho
D—Y LHC NIF.: 138 310 700
‘. anatormia patoldgica Rua Amor de Perdigao, Lt 2 - 1 - Viso Sul

i

|

3 NS B1TI9
Da(ad?Nmmnh: 12-04-1928 S
Telefone: 232083673 ESTR VELHA ABRAVESES

I
Data eqtrada: 13-12-2010 3500 VISEU

Médlcl Requisitante:  Dr. Rui Amaral Mendes

Pndulo: B. Mandibula Exames anteriores:
|

Diagngstico Clinico:  Mandibula com osteonecrose. Retirou-se 08so necrosado exposto ao meio
oral. Diagndstico Provével: Osteonecrose induzida por bifosfonatos.

l RELATORIO ANATOMO-PATOLOGICO
|

Desmcﬁo Macroscopica:
Vh‘fm fragmentos, 0 maior com 0,6 cm de maior eixo, de aspecto e consisténcia Ossca.
Desdrigao Histologica:

Tecido ésseo, fragmentado, com espagos medulares, totalmente ocupados por microorganismos
filamientosos, com morfologia compativel com Actinomyoces.

Doig retalhos de mucosa revestida por epitélio irregularmente acantdtico ¢ corion com intenso
infiltrado inflamatério misto de predominio linfo-plasmocitico, sem displasia.

Solirita-sc confirmagdo do agente infeccioso por meio de estudos micro-bactenioldgicos.

-

r

Data de saida: | 24-12-2010 Assinatura M

Dr* M * Teresa Dias de Carvalho
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