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Resumo

Introdugao: Os bifosfonatos sdo potentes inibidores da atividade osteocléstica, sendo cada
vez mais recomendados no tratamento da doenga 6ssea metabolica e nos doentes oncoldgicos.
Marx, em 2003, descreveu pela primeira vez, a osteonecrose dos maxilares como um
importante efeito adverso da utilizacdo dos bifosfonatos, desde entdo, muitos estudos
descreveram casos clinicos semelhantes.

Objetivo: Pretende-se com esta monografia realizar uma revisdo bibliografica actual e
concluir com base na evidéncia cientifica existente até a presente data, a relagdo entre o risco
de osteonecrose dos maxilares e os beneficios da utilizacao dos bifosfonatos nas suas diversas
indicagdes.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica de todas as publicagdes
referentes ao tema com recurso ao motor de pesquisa PubMed, Science Direct e Medline. Os
critérios de inclusdo basearam-se em artigos publicados em lingua Inglesa, Francesa e
Portuguesa, fazendo uma restricdo temporal desde o ano 1995 até a atualidade.
Desenvolvimento: Osteonecrose mandibular induzida pelos bifosfonatos consiste na
exposicdo de osso necrosado na regido mandibular que persiste normalmente entre oito ou
mais semanas num paciente medicado com bifosfonatos e sem histéria de radioterapia da
cabeca e pescoco. Os bifosfonatos intravenosos em altas doses foram identificados como o
principal factor de risco em doentes oncologicos, no entanto, quando administrados em baixas
doses por via oral em doentes com patologia 6ssea metabolica ndo foram relacionados com o
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares.

Conclusoes: Apesar da osteonecrose dos maxilares ter criado alguma incerteza relativamente
a utilizagdo dos bifosfonatos, a relagdo risco/beneficio dos bifosfonatos favorece a sua
utilizagdo. E fundamental haver mais investigagio para uma melhor compreensio do
mecanismo fisiopatoldgico, e assim, estabelecer novas estratégias de prevengao e tratamento.
Palavras-chave: Cabeca e pescoco, Necrose avascular, Cancro, Mieloma, Bifosfonatos,

Osteonecrose, Maxilares, Osteoporose.






Abstract

Introduction: Bisphosphonates are potent inhibitors of osteoclastic activity and are
increasingly recommended in the treatment of metabolic bone disease and cancer patients.
Marx, in 2003, first described osteonecrosis of the jaws as an important adverse effect of the
use of bisphosphonates, many studies have since described similar clinical cases.

Objective: The objective of this monograph is to carry out a current literature review and to
conclude, based on the scientific evidence to date, the relationship between the risk of
osteonecrosis of the jaw and the benefit of the use of bisphosphonates in its various
indications.

Materials and Methods: We performed a bibliographic research of all publications on the
subject with the search motor PubMed, Science Direct e Medline. In relation to these
inclusion criteria were based on articles published in English, French and Portuguese, making
a time restriction from 1995 to the present.

Summary: Mandibular osteonecrosis induced by bisphosphonates consists of exposure of
necrotic bone in the mandibular region that normally persists for eight or more weeks in a
patient on bisphosphonates and without a history of head and neck radiation therapy. High
dose intravenous bisphosphonates were identified as the major risk factor in cancer patients,
however, when given in low doses orally in patients with metabolic bone pathology they were
not related to the development of osteonecrosis of the jaws.

Conclusions: Although osteonecrosis of the jaws has created some uncertainty regarding the
use of bisphosphonates, the risk / benefit ratio of bisphosphonates favors its use. It is
fundamental to have more research to better understand the pathophysiological mechanism,
and thus establish new prevention and treatment strategies.

Key words: Head and neck, Avascular necrosis, Cancer, Myeloma, Bisphosphonates,
Osteonecrosis, Jaw, Osteoporosis. Key Words: Jaws, Head and neck, Avascular necrosis,

Cancer, Mye-loma, Bisphosphonates, Osteonecrosis, Osteoporosis.
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Osteonecrose Maxilo-Mandibular Induzida por Bifosfonatos

I — Introdugao

Os bisfosfonatos sdo usados como meio terapéutico ha mais de 45 anos para diversas
patologias, tal como a osteoporose, a doenga de Paget e para tumores ostedcitos. Esta
terapéutica representa um desenvolvimento notavel nos mais variados tratamentos. Devido a
fatores demograficos e principalmente devido ao envelhecimento da populacdo, nota-se um
aumento da quantidade de cancros e de pessoas com osteoporose. A osteoporose tornou-se um
problema significativo na area da satde publica. A vontade de providenciar a esta populacao
um tratamento profildtico ou curativo provocou um grande aumento de prescricdes de
bifosfonatos. Desde a descri¢ao feita por Marx em 2003 sobre casos de osteonecrose da
mandibula em doentes tratados com bifosfonatos, o nimero de casos identificados esta a
crescer consideravelmente e consequentemente, isto chamou a aten¢do dos profissionais sobre
a prescri¢ao e a prevencao do uso dessas moléculas. Alias, em 2007, a Agéncia Francesa de
Seguranga Sanitaria dos Produtos de Saude (Afssaps) criou recomendagdes para prevenir

tratar este efeito adverso direcionadas aos profissionais da saude.

1. Generalidades

Os bifosfonatos (Bfs) foram descobertos em meados do século XIX, na Alemanha em 1865.
Devido as suas propriedades para precipitar o calcio, os bifosfonatos comecaram a ser
utilizados na industria téxtil, agricola e quimica, porém, a sua utilizagdo na vertente médica sé

aconteceu 100 anos depois. (Fleisch, 1998).

Herbert Fleisch (2002), descobriu na urina e no plasma a presenca de pirofosfatos e
demonstrou in vitro as suas capacidades de inibir a precipitagdo, a dissolu¢ao dos cristais de
fosfato de calcio, de inibir a reabsorcdo Ossea e a capacidade de formagdo de calcificagao

osseas.

Quando se ingere oralmente pirofosfatos, acontece uma falha do tratamento. Por via
parentérica, os pirofosfatos sofrem hidrolise rapidamente. Assim, inicialmente, os pirofosfatos
s6 eram usados para remoc¢ao de tartaro dentdrio e em cintilografia 6ssea. Pesquisaram-se
andlogos que apresentassem atividades fisico-quimica que fossem semelhantes e resistentes a
hidrdlise enzimatica e que nao fossem degradados metabolicamente sendo que os bifosfonatos

preencheram todos esses critérios. Alguns estudos realizados em humanos mostram que a
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dosagem de bifosfonatos necessarios para inibir a calcificacdo ectdpica nos tecidos moles
também provocam a inibicdo da mineralizacdo dos tecidos calcificados, como o esmalte,

dentina, cartilagem, osso e o cemento dentario (Fleisch,1998).

Os bifosfonatos sdo pequenas moléculas semelhantes aos pirofosfatos, cuja ligacdo (P-O-P)
central ¢ substituida pela ligacdo (P-C-P) que apresenta uma grande afinidade para a
hidroxiapatite e uma resisténcia a hidrolise via enzimas dos osteoclastos. Se as duas ligag¢des
forem associadas ao mesmo carbono central, apelidam-se de bifosfonatos geminais, os

frequentemente denominados bifosfonatos. (Fleisch,1998)

OH OoOH OH R" OH
1 1 | | |
O=P O P=0O O=P—-C—-—P=0
1 1 | | 1
OH OoOH OH R" OH
Pyrophosphate Bisphosphonate

Figura 1: Adaptado de: Comparacgdo da estrutura quimica dos
pirofosfatos inorgdnicos com o bifosfonatos (Ramaswamy &
Shapirol, 2003)

Esta estrutura confere-lhes uma caracteristica, serem hidrolisaveis, além da propriedade de
inibirem a reabsor¢do. A natureza duma cadeia lateral ao redor do carbono central permite
classificar os bifosfonatos em diversas categorias: Bifosfonatos ndo aminoacidos (Etidronato,
Clodronato, Tiludronato), Amino-bifosfonatos em que os mais recentes € mais potentes
incluem uma cadeia lateral azotada (Alendronato (existe com vitamina D3), Pamidronato,
Ibendronato), Bifosfonatos Ciclicos (Risedronato) e o Zoledronato. Os bifosfonatos podem
ainda ser classificados segundo geracdes: Primeira gera¢do: Etidronato, Clodronato,
Tiludronato; Segunda geragdo: Alendronato, Pamidronato; Terceira geragdo: Risédronato,

Ibandronato, Zolédronato.



Osteonecrose Maxilo-Mandibular Induzida por Bifosfonatos

Denominagde | Especialidades Forma Indicagao
$ comuns:
Etidronato Didronel® 400 mg Cépsula (cp) Osteoporose
Didronel® 200 mg
Clodronato | Clastoban® 400 mg et 800 mg, | Comprimido Doenca de Paget
Lytos® Injecao Hipercalcemia
i
Clastoban® 300 mg fmatigna
Tiludronato | Skelid® Comprimido/gel |Doenca de Paget
Pamidronato | Ostepam® Injecdo Osteolise
Paminject® Hipercalcemia
) . li
Pamidronate® de diverso matigna
Mieloma multiplo
Alendronato |Fosamax® 10 mg, génériques |Comprimido Osteoporose
Fosamax® 70 mg, génériques
Com vitamina D3.
Ibandronato | Bonviva® Comprimidos Osteoporose
Iniecca
Bondronat® fjeceao Hipercalcemia
maligna e preveng¢ao
das complicagdes
Osseas induzidas pelo
cancro.
Risedronato | Actonel® 5 mg Comprimidos Osteoporose
Actonel® 35 mg
Actonel® 75 mg
Actonelcombi® (com vitamina | Comprimidos Doenca de Paget

10
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D3 e calcium)

Zoledronato |Aclasta® Injecgdo Osteoporose

Zometa® Hipercalcemia

maligna e prevencao
das complicagdes
Osseas induzidas

pelo cancro.

Tabela 1: Os Bifosfonatos disponiveis e as suas indicagoes terapéuticas (Bougeon, 2008)

A composicao das cadeias laterais permite determinar a sua afinidade para a hidroxiapatite ¢ a
sua poténcia. Os bifosfonatos aminados tém uma dura¢do maior no organismo do que os ndo
aminoacidos. Os bifosfonatos aminados diferem dos ndo aminoacidos porque ndo sao

hidrolisaveis. (Pillon & Soueidan, 2014)
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II - Desenvolvimento

1. Relagdo estrutura-atividade/estrutura-afinidade

A presenca do grupo hidroxilo no atomo de carbono entre os dois d&tomos de fosforo facilita a

fixacao do bifosfonato ao calcio presente no tecido 0sseo.

OH R1 OH

O __P ==C ==P 0O

OH R2 OH

Figura 2: Adaptado de: Modelo do bifosfonato (Stresing, Daubiné, Benzaid,
Monkkénen, & Clézardin, 2007)

R1: Cadeia curta importante para a afinidade da molécula para o tecido 6sseo.

R2: Cadeia longa, associada a inibi¢do do poder reabsor¢ao 0ssea.

DC Nome comercial R1 R2 poténcia

Etidronato Didronel OH CH; 1
Clodronato Clastoban Cl cl 10
Tiludronato Skelid H s-Cl 10
Pamitronato Aredia OH CH,-CH,-NH; 100
Alendronato Fosamax OH CHy-CHy-CH,-NH, 1000
Risedronato Actonel OH Hy -ON 5000
Ibandronato Bondronat Boniva OH CH,-CHy-N-CsH 14 10 000
Zoledronato Zometa OH oHN 20 000

Tabela 2: Adaptado de: Estrutura molecular e poténcia dos bifosfonatos comercializados
(Najm et al, 2008)

12



Desenvolvimento

A presenca de um grupo nitrogénio (NH) aumenta a poténcia da molécula. Segundo a
composi¢ao dos bifosfonatos ¢ possivel comparar o seu poder de acdo. (Pillon & Soueidan,

2014)

Os bifosfonatos injetaveis nunca devem ser misturados com uma solugdo calcica. Os
Bifosfonatos, tal como o alendronato, tém uma biodisponibilidade bastante baixa que esta
estimada entre 1 e 5%. A agua demasiado calcaria reduz esta biodisponibilidade para 60 %. E
uma interagdo que se encontra com todos os catides polivalentes: calcio, magnésio, ferro,
aluminio, zinco e cobre. E inerente ao mecanismo de accdo dos bifosfonatos a sua estrutura
quelante do calcio, tendo desta forma uma grande afinidade para o osso, além disso, a

presenca de catides polivalentes dentro do trato digestivo, provoca a formacdo de um

complexo insoluvel ndo absorvivel. (Antiostéoporotiques, 2012)

2. Propriedades Farmacocinéticas

Devido a presencga de carga negativa sobre a molécula do bifosfonato, a absorc¢ao oral ¢ baixa,
menos de 3 %, porém quando sdo injetados a sua biodisponibilidade ¢ aumenta para mais de

50%. (Magremanne et al, 2007)

Devido ao seu grupo fosfato, todos os bifosfonatos podem vincular-se facilmente aos ides
calcio. A alimentag¢do ou a ingestdo de calcio reduz a sua biodisponibilidade. Formam-se
complexos nao absorviveis. Os bifosfonatos devem ser ingeridos por via oral, duas horas
antes da refei¢do, a maioria das vezes deve ser em jejum, ao acordar, com um copo de dgua da
torneira. A ingestdo deve ser realizada na posi¢do sentada ou de pé, ndo devendo ser deitada e
o paciente deve esperar 30 minutos antes se poder deitar de novo. Depois da absor¢do dos
bifosfonatos, 50% da medicagao fica acumulada e o resto ¢ eliminado via urinaria. A duragao
(meia-vida) da medicagdo no sangue ¢ de 6 horas ao passo que no 0sso, ¢ superior a 10 anos
com efeitos que persistem ap6s o fim do tratamento. E recomendada a redugdo da dosagem da

medicac¢do para doentes renais. (Magremanne et al, 2007)
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3. Propriedades Farmacoloégicas

Os bifosfonatos sdo prescritos em casos de patologias 0sseas, malignas ou nao, que induzem
uma atividade osteoclastica excessiva. Os bifosfonatos impedem a absor¢do dssea excessiva

bloqueando principalmente a atividade dos osteoclastos.

Osteociast
s, Procursor
f \
(@ )
S 4
Oetecbiast-Lingage
Cell —, Osteocias)
|"" . | . > Formation/
L _,) L N Racrunmsnt
EF‘.\ ” i
e I'—':I L — e — e
\ .-"I-' o . "'\\ _BF' > ._,.-" T, EP'F ‘.f'f ‘ 'HH,\
3 &
. /® T /e®e e \
.--__.:-'—'f:::_: f ‘-.I /I-_ . -!- { . . '|
- - S iy M N f | -
e riL ) I'L,-I | lUr l'. f \ )1,' st - = L '\"-\..___ ___;-”'
o T "?———ff’:‘ '\?"i'—— ] '-f
& g 8 B8 ,"" EI.F‘ LR O _l'_ -F LR B .-._-'_ .P |
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Figura 3: Adaptado de : mecanismo de agdo dos bifosfonatos sobre os osteoclastos (Rodan &
Fleisch, 1996)

Distinguem-se diferentes modos de acdo dos bifosfonatos:

Fisico-quimico: Apo6s da sua administracdo, o bifosfonato liga-se ao célcio da fase mineral,
que ¢ absorvido ao nivel da superficie dssea. Depois, o bifosfonato ¢ distribuido nas diferentes
zonas, onde o célcio estd mais exposto. Devido a sua grande afinidade para os cristais de
hidroxiapatite, ele ¢ incluido no tecido 6sseo durante a mineralizacdo da matriz de proteinas

como os ides fosfato. (Bougeon, 2008)

Celular: O alvo principal dos bifosfonatos ¢ o osteoclasto. Podem também intervir sobre os
osteoblastos ou os seus precursores. Os Bifosfonatos sdo incorporados na matriz dssea e
durante a absorcdo, estes ficam nos osteoclastos, através de pinocitose. Quando em altas

concentracoes, os bifosfonatos provocam uma perda de aderéncia dos osteoclastos da matriz e
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estes impedem a secregao dos i0es H+, que sdo a origem da degradagdo da substancia mineral

ossea. (Bougeon, 2008)

Molecular: Durante o fendmeno de reabsor¢ao, os bifosfonatos sdo libertados na fase mineral
sob o efeito da acidez produzida pelos osteoclastos na qual o fenomeno de reabsorcao
acontece. Assim, os osteoclastos sao submetidos a uma grande exposi¢ao de bifosfonatos
livres que penetram nos osteoclastos por endocitose. Como foi anteriormente referido,
existem duas categorias de bifosfonatos, os aminodcidos e ndo aminoacidos. Os ultimos
distinguem-se pelo seu modo de agdo, que causa morte celular. Observam-se diferentes vias

de metabolismo que levam a inibi¢do e a apoptose celular. (Bougeon, 2008)
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Figura 4: Adaptado de: Mecanismo de a¢do molecular segundo a natureza do bifosfonato (Graham & Russel,
2007)

Os bifosfonatos ndo aminoacidos, sdo diretamente metabolizados nos osteoclastos em
metabolitos citotoxicos do trifosfato de adenosina (ATP). Estes metabolitos acumulam-se
dentro da célula e devido ao fato de ndo serem hidrolisdveis ndo podem fazer parte das
fungdes metabdlicas celulares, provocando uma interrup¢do do processo enzimatico ATP o
que leva a inibigdo celular e a apoptose dos osteoclastos. (Delguste, Lepage, Amory & Doucet,

2007)
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Os bifosfonatos aminoacidos, atuam indiretamente sobre os osteoclastos pela inibi¢ao de uma
enzima que permite o acesso ao adcido mevalonico, a enzima farnesil pirofosfato sintese. Esta
enzima esta na origem da sintese dos esterdis como o colesterol e os lipidos isoprendides.
Assim, a etapa da fenilagdo nao acontece e provoca uma inibi¢ao das funcgdes de pequenas
proteinas reguladoras, responsaveis pela hidrélise da GTP. (Green, 2004). Estas proteinas sao
essenciais ao processo de sinaliza¢do intracelular uma vez que regulam um determinado
niumero de processos como a formacdo da borda em forma de escova dos osteoclastos, a
organizacao do citoesqueleto e a transmissdo das vesiculas dos osteoclastos. Os osteoclastos
acabam por ser inativados pelo fato de ndo conseguirem formar uma membrana

citoplasmatica funcional, morrendo por apoptose. (Delguste et al, 2007)
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Figura 5: Adaptado de: Via de sintese intracelular do Mevalonato
(Motoshima, Goldstein, Igata, & Araki, 2006)
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Resumindo, os derivados dos aminoacidos atuam de duas formas diferentes: Inibem a via do
mevalonato e impedem a fenilagdo de pequenas proteinas essenciais a varias funcdes, € na
sobrevivéncia dos osteoclastos. O ATP ndo hidrolisdvel acumula-se e provoca de maneira

direta a apoptose dos osteoclastos. (Magremanne et al, 2007)

Pode-se observar, segundo a figura, que as estatinas também inibem a via de sintese do
mevalonato, uma vez que atuam a montante dos bifosfonatos, tendo efeito sobre a HMG-CoA

redutase. (Motoshima et al, 2006)

Effects at BMU level
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Figura 6: Adaptado de: Ilustrag¢do dos varios efeitos dos bifosfonatos ao
nivel de cada uma das BMU (Fleisch, 1998)
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A regeneragdo Ossea acontece nas unidades operativas, as BMU (Bone Modeling Units) que
se encontram no 0sso cortical e no osso trabeculado e ndo sdo ativadas ao mesmo tempo.
Normalmente, o osso destruido ¢ substituido por osso novo, porém, com o envelhecimento o
“turn over” 6sseo diminui. Os bifosfonatos provocam uma diminui¢do da reabsor¢ao Ossea,
mas varios estudos mostram um crescimento da densidade 6ssea durante tratamentos com
bifosfonatos. Vérias hipoteses destacam-se: A formagdo e a destruigdo Ossea estdo
fisiologicamente em equilibrio, mas a diminui¢do da reabsor¢ao 6ssea ndo causa a diminui¢ado
imediata da formagdo dssea, assim a quantidade de osso formado tem tempo para aumentar.
Os bifosfonatos agem diretamente ao nivel dos BMU, atuando sobre a formagao dssea, visto
que a reabsor¢do Ossea estd diminuida, o novo osso formado tem mais tempo para mineralizar
antes de sofrer remodelacdo Ossea, assim, a densidade Ossea fica mais significativa. (Fleisch,

1998)

Em conformidade com figura anterior, existem trés casos: Caso n°l: com o envelhecimento,
nas BMU, observa-se que os osteoclastos tém maior atividade que os osteoblastos. Observa-se
um balanco negativo nas unidades de remodelagdo e perda 6ssea; Caso n°2: a destruicdo e
formagdo encontram-se equilibradas ndo havendo nenhuma perda 6ssea; Caso n°3: ha
inibigdo significativa da reabsor¢do Ossea e ganho consideravel de densidade 6ssea, sendo o

balango dsseo positivo. (Fleisch, 1998)

Os bifosfonatos, quando se acumulam no osso, encontram-se profundamente nos tecidos
0sseos e tornam-se inativos. O efeito de anti reabsorcao dos bifosfonatos depende da dose
administrada e ndo da quantidade acumulada dentro do osso. Assim, a longo prazo e com

doses terapéuticas, ndo ha risco de diminui¢do do capital 6sseo. (Fleisch, 1998)
Outros Efeitos dos bifosfonatos:

Anti-tumoral, varios estudos permitiram demonstrar in vitro, a capacidade dos bifosfonatos de
inibir a proliferacdo e a sobrevivéncia das células cancerigenas e ainda de diminuir a

capacidade das células tumorais de propagar-se no osso (Green, 2004).

Mecanismo direto, estudos demonstram que qualquer tipo de bifosfonatos, ndo aminoacidos e
aminoacidos, € capaz de induzir a apoptose das células tumorais e dos osteoclastos, ativando a

sintese das caspases (Green, 2004).

Mecanismo indireto, os bifosfonatos inibem a adesdo das células tumorais, uma vez que

inibem as proteinas da matriz extracelular e impedem a invasdo desta. Bossier et al,
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demonstram esta inibi¢do in vitro no cancro da mama e da prostata gracas ao acido
zoledronico e o ibandronate. Nesta experiéncia, o clodronate revela-se menos eficaz. Além
disso, o clodronate reduz a osteolise e a libertacdo local de fatores de crescimento. Este

mecanismo podia impedir o desenvolvimento das células tumorais no osso. (Green, 2004).

Atualmente, os estudos focam-se no desenvolvimento de pro-drogas que poderiam libertar os
bifosfonatos diretamente dentro das células cancerigenas pela ativagdo intracelular que ¢

provocada pela ma absor¢ao das células. (Webster, Zhao, Rudek, Hann & Freel Meyers, 2011)

Antiangiogénio, alguns estudos in vitro e in vivo demonstram que os bifosfonatos provocam
uma diminui¢do da proliferacdo das células endoteliais, um aumento da formagdo dos
capilares e ainda a diminui¢do da taxa circulante do Vascular Endothelial Growth Factor

(Magremanne et al, 2007).

Efeitos sobre a formagdo 6ssea: Segundo Fleisch (1998), varios estudos permitiram afirmar
que os bifosfonatos atuam diretamente sobre a formagdo 6ssea, entre as BMU, observa-se um
aumento da formagao dssea. O incandronate quando administrado no osso com doses toxicas
durante 13 semanas, levou a formagdes Osseas intramembranosas ao nivel intramedular. /n
Vitro, os bifosfonatos aumentaram a producao de osteoblastos e de células da cartilagem além
de uma maior formagdo de colagénio e de osteocalcina pelas células Osseas e de
proteoglicanos pelas células da cartilagem. Estudos recentes demonstram que a ibandronate e
o zeledronate sdo capazes de melhorar a expressao dos genes dos marcadores de diferenciagao
dos osteoblastos quando estes estdo presentes numa concentragao precisa. Quando estes estao

presentes em baixa concentracao a expressao desses genes diminuiu (Viennet, 2012)

Efeitos pro-inflamatorios: durante a inibicdo da enzima farnesil-difosfato-sintase ha
acumulacdo de isopentenil pirofosfato. Esta acumulacdo vai ativar os linfocitos T que vao
libertar TnF-alpha- que € responsavel pela iniciacdo da fase inflamatoria. Este efeito esta
associado ao aparecimento de um sindrome similar a gripe quando se injetam bifosfonatos por

via intravenosa (Viennet, 2012).

Efeitos sobre os tecidos ndo calcificados: quando os bifosfonatos sdo administrados em doses
consideraveis, causam varios efeitos que em nada se relacionam com o 0sso, como efeitos
sobre o sistema imunitario, aumento do HDL, acdo sobre a mucosa gastrica e inibicdo do
desenvolvimento de parasitas protozoarios (Entamoeba, Plasmodies, Trypanosomes,

Toxoplasma, Cryptosporidies e Leishmania) (Fleisch, 1998) (Viennet, 2012).
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Figura 7: Adaptado de: Resumo do mecanismo de ag¢do dos bifosfonatos (Solomon & Solomon, 2002)

4. Efeitos secundarios

A biodisponibilidade dos bifosfonatos raramente ultrapassa os 10%, o que permite explicar os
seus efeitos secundarios, porém, estes sdo poucos toxicos devido a sua alta afinidade para o
tecido Osseo e a sua fraca concentragdo na corrente sanguinea. Existem alguns efeitos
secundarios ndo conhecidos como perturbagdes digestivas quando os bifosfonatos sdo
administrados por via oral, mas também risco renal agudo quando os bifosfonatos sdo
injetados por via intravenosa muito rapidamente. Outros efeitos secunddrios chamam a
atencdo e requerem precaugdes no que diz respeito a fraturas atipicas do fémur ou a

osteonecrose da mandibula (Bougeon, 2008).
Perturbacgoes digestivas

Trata-se de um dos efeitos secundarios mais frequentes durante a administracdo de
bifosfonatos por via oral. Os sintomas mais frequentes sdo nduseas, vomitos e diarreia. Certos
bifosfonatos provocam efeitos mais especificos devido a um alto poder irritante sobre o trato
digestivo como queimaduras do estomago, gastrite e esofagite. Estudos mostram que o
risedronato e o alentronato causam uma dispepsia em cada 100 doente e também
regurgitacdes, acidez e dispepsia, constituindo assim estes efeitos secundarios a primeira

causa para a interrup¢do do tratamento (Bougeon, 2008). Deste modo, é recomendado fazer o
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tratamento ao levantar, em jejum, com um copo cheio de dgua pouca mineralizada, numa
posicao de pé ou sentada, sem se esticar € sem comer durante pelo menos 30 minutos até 1

hora depois da ingestdo (Bianchi & Anbassi, 2012).

Sindrome do tipo gripal
O pamidronato, o ibandronato e o zoledronato muitas vezes provocam, quando injetados, um

sindrome de tipo gripal associado a febre, mialgias, cefaleias e suores. (Bougeon, 2008)

Estes sintomas desaparecem de maneira espontanea entre 24 e 48 horas, mais raramente € nos
piores casos estes fendmenos podem durar de 7 até 14 dias. Muitas vezes, um tratamento
sintomatico por analgésicos como o paracetamol ¢ preconizado. (Arboleya, Alperi & Alonso,

2011)

Com bifosfonatos administrados oralmente, estes efeitos sao raros, porem foram identificados
em alguns casos de dores musculo-esqueléticas durante a administracdo semanal de
risedronate e alendronate. Estes sintomas aparecem dentro de 48 horas ¢ afetam uma em cada

cinco pessoas. (Viennet, 2012)
Reacoes cutianeas

Segundo Bianchi & Anbassi (2012), observaram-se reagdes cutdneas como prurido e urticaria.

(Bianchi & Anbassi, 2012)
Hipocalcémia

Os bifosfonatos sdo potentes inibidores da reabsorcdo oOssea. Apods algumas semanas, oS
amino-bifosfonatos sdo capaz de diminuir a taxa de calcio e de fosforo circulante, em
compensa¢do, esta diminui¢do causa a secre¢do de PTH a fim de aumentar a reabsor¢ao
tubular do calcio e de produzir a vitamina D ativa. Entretanto, uma hipocalcémia pode
aparecer durante a administragdo por via intravenosa de dosagens altas de bifosfonatos
potentes, tal como o zolendronato em doentes que presentam uma forte remodelacdo Ossea
(doenca de Paget por exemplo) ou em doentes com predisposi¢do para hipocalcémia,
hipoparatiroidismo e osteomalacia severa. A hipocalcémia ¢ mais rara quando os bifosfonatos
sao administrados por via oral. Este efeito pode aparecer algumas semanas depois do inicio do

tratamento. (Arboleya et al, 2011)

Dor Osteomuscular
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Este efeito secundario chamou a aten¢do da Food and Drug Administration a partir 2008, nao
sendo conhecido antes dessa época. Os sintomas aparecem de maneira aleatdria, podendo
manifestar-se desde o inicio do tratamento, durante os dias seguintes ou apenas apds alguns
anos de tratamento. E importante ndo confundir este efeito secundario com o sindrome de tipo
gripal. Casos de dores osteomusculares foram descritos durante o uso de alendronato e

risedronato. As dores raramente sdo debilitantes e diminuem com o tempo (Arboleya et al,

2011).

Dores oculares

Este efeito secundario € raro e aparece principalmente durante a administragdo intravenosa de
amino-bifosfonatos. Nos casos identificados, a conjuntivite ¢ o caso mais frequente, podendo
ainda ocorrer uveite. O seu aparecimento ¢ varidvel e aparece em média 70 dias ap0s o inicio
do tratamento. Casos de uveite foram muitas vezes indicados em doentes com doencas

associadas, como a espondiloartropatia no sindrome de Behcet. Nestes casos, os bifosfonatos

podem agir como fatores de precipitacao (Arboleya et al, 2011).

Nefrotoxicidade

Em casos de tratamento da osteoporose, os bifosfonatos administrados ndo parecem perturbar
o sistema renal. Ainda assim, em doentes que apresentem uma depuragdo inferior a 30-
35ml/min a sua utilizagdo ndo ¢ recomendada devido ao facto da sua eliminacdo ser quase
totalmente renal. Entretanto, durante a inje¢do de bifosfonatos, em altas doses, necroses
tubulares agudas ou esclerose do glomérulo segmentar focal podem aparecer. Alguns fatores
aumentam o risco de toxicidade: existéncia de doenga cronica renal, diabetes, hipertensao
arterial, hipocalcémia, mieloma multiplo, tratamentos anteriores com bifosfonatos. Pessoas
idosas necessitam de mais precaugdes quando submetidas a este tipo de terapia. Durante uma
injecdo intravenosa demasiado rdpida ou com uma dose mais concentrada, os bifosfonatos
formam agregados insoliiveis com o calcio que provocam uma insuficiéncia renal aguda.
Deste modo, a inje¢do deve ser lenta e diluida com cloreto de s6dio, ou glucose a 5%.

(Fleisch, 1998)

As especialidades que contém pamidronato, clodronato ou ibandronato, tém que ser
administradas no minimo em duas horas, ao passo que as solucdes de zoledronato (Aclasta e

Zoneta) podem ser administradas em quinze minutos. (Bougeon, 2008)
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Também hé perturbacdo da férmula sanguinea: durante a administra¢ao por via intravenosa, a
formula sanguinea pode ser modificada e provocar uma anemia, uma leucopenia, uma

trombocitopenia e ainda pancitopenias. (Carrel et al, 2006)
Perturbacao do sistema imunitario

Foram identificados casos raros de hipersensibilidade imediata e de eritema polimorfico.
Durante a prescrigao de etidroato, foi demonstrada uma alteracao da resposta imunitaria com

reativagdo frequente de herpes secundarios ou de crescimento de zona. (Carrel et al, 2006)
Osteomalacia

Quando os bifosfonatos sdo administrados em doses demasiados altas (400-800m/j per osso
de etidronato) 180mg/ar em intravenosa de pamidronato pode ocorrer osteomalacia devido a
inibi¢do da mineralizacdo dssea. No final do tratamento este fendmeno ¢ reversivel. (Fleisch,

1998)

Perturbacdes neurologicas

Traduzem-se em cefaleias, tonturas, sensagdes de hipoestesia ou, contrariamente, pode

ocorrer hiperestesia e disgeusia. (Carrel et al, 2006)

Problemas cardiacos

O estudo HORIZON Pivotal Fracture (2007), realizado durante 3 anos, revelou o
aparecimento de fibrilacao atrial em mulheres na menopausa tratadas por zoledronato por via
intravenosa uma vez por ano. E possivel que os bifosfonatos sejam arritmogénicos em termos
tedricos, a perturbacdo da homeostasia dos eletrolitos intracelulares, os efeitos pro-

inflamatorios, pro-fibréticos e pro-antigiogénicos podem perturbar a condugdo atrial.

Fratura femoral atipica

E importante distinguir as fraturas femorais atipicas das fraturas “classicas” do fémur, devido
a sua localizacdo e também pelas suas caracteristicas radiologicas. Estas fracturas, ocorrem
em qualquer zona do fémur, entre a parte inferior do pequeno trocanter até abaixo da zona
supracondilar. (Agence Nationale de Sécurité du Médicament, 2012)

A maioria das vezes sdo antecedidas de fraturas de stress (Arboleya et al, 2011).
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No que diz respeito a radiologia, essas fraturas sdo transversais ou obliquas, curtas e
bilaterais. Esse efeito raro foi identificado pela primeira vez em 2008 com pacientes que
receberam um tratamento que incluia alendronato. Em 2001, o comité de medicamentos para
0 uso humano (CHMP) da Agéncia Europeia dos Medicamentos (EMA) concluiu que as
fraturas femorais atipicas sao um efeito secundario dos bifosfonatos usados a longo prazo (5-6
anos). Depois de ter analisado os beneficios/riscos dos bifosfonatos, os CHMP confirmaram
que no caso da prevencdo e tratamento das perturbagdes dsseas, o uso de bifosfonatos deve
ser considerado. Todavia, o aparecimento de fraturas atipicas do fémur foi mencionado depois
de ser autorizada na Unido Europeia a prescricdo de medicamentos que contém bifosfonatos

(ANSM, 2012).

Osteonecrose da mandibula

Os bifosfonatos, e em particular os da ultima geragdo que sao os mais frequentemente usados
em patologias benignas ou malignas, sdo suspeitos desde 2003, por serem 0s responsaveis
pela osteonecrose mandibular, na préxima parte, ird abordar-se esta patologia em maior

pormenor.

Os bifosfonatos sdo usados frequentemente para tratamento de patologias Osseas benignas
(osteonecrose € doenca de Paget) e para patologias malignas (metéastase, mieloma...) e ainda
em casos de hipercalcémias malignas. Um dos efeitos secundarios grave e frequente durante o
tratamento com bifosfonatos ¢ a osteonecrose da mandibula ou “phossy jaw”, sendo mais
comum quando este tipo de medicamentos ¢ administrado por via intravenosa (pamidronato e

zoledronato) (Vieillard et al, 2008).

5. Anatomia

O esqueleto do rosto corresponde a parte inferior e anterior do cranio. Podendo ser dividido

em duas partes: maxilar superior e maxilar inferior :

5.1. Maxilar inferior

O maxilar inferior, ou frequentemente chamado de mandibula, esté situado na parte inferior e

anterior do rosto. E um osso impar, simétrico e ¢ o mais resistente € volumoso osso do rosto.
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E o tinico do osso do rosto moével (para além dos ossos da audi¢ao). Pode-se dividir em trés
partes: o corpo da mandibula em forma de ferradura, a parte média e os ramos da mandibula

que se elevam perpendicularmente de cada lado do corpo mandibular.

O maxilar inferior armazena os dentes inferiores. Os dentes inferiores encontram-se numa
saliéncia em forma de arco, com varias concavidades, os alvéolos dentarios. Cada ramo da
mandibula contém um condilo posterior que se articula com a fossa mandibular e com o
tubérculo articular do osso temporal formando a articulagao temporomandibular. Existe ainda
0 processo coronoide anterior, onde o musculo temporal se fixa. A mandibula apresenta dois
orificios: o orificio mentoniano que se encontra na zona abaixo do segundo pré-molar e o
orificio mandibular que se encontra na face mediana de cada ramo mandibular, sendo a
entrada do canal mandibular. O canal mandibular atravessa de maneira inclinada o ramo
lateral e permite a passagem dos vasos sanguineos e dos nervos alveolares inferiores para os

dentes inferiores. (Laguilliez, 2014).
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Figura 8: Adaptado de : Mandibula - vista anterior (Netter, 2000)
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Figura 11: Adaptado de: Mandibula - Vista antero-medial (Netter, 2000)
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Figura 12: Adaptado de: Mandibula - Vista Posterior (Netter, 2000)
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5.2. Maxilar superior

Ao contrario da mandibula, o maxilar superior ¢ composto por 13 ossos, quase todos pares
laterais e organizados simetricamente através da linha central, excluindo um osso, o vomer,
que ¢ impar. A maxila, osso par, encontra-se no centro da face, ¢ um osso esponjoso, ventilado
e leve devido a existéncia de uma cavidade, o seio maxilar, que ocupa dois ter¢os superiores
do osso. Este osso tem a particularidade de ser bem vascularizado e de acolher os dentes
superiores. Ao nivel da fossa intra-orbital, a vascularizacdo ¢ feita através dos colaterais da
artéria maxilar, ¢ ao nivel do pavimento da Orbita, a vascularizagdo estd assegurada pela

artéria infra-orbital. (Laguilliez, 2014)

O maxilar superior encontra-se acima da cavidade oral, abaixo da cavidade orbital e por fora

das fossas nasais. E constituido por um corpo de formato triangular piramidal e por 4 faces:

-A face jugal: E subcutdnea, anterior e palpavel. Acima, ¢ limitada pela borda infra-orbita,

abaixo pela arcada alveolar, e de na zona mediana pela incisura nasal.

- A face infra-temporal: Face podstero-lateral, a sua parte lateral constitui a tuberosidade

maxilar.

- A face orbital: Constitui a maior parte do pavimento da 6rbita. E composta por 3 bordas:
uma interior (infra-orbital), uma mediada, e uma posterior (constitui a borda anterior da

fissura orbital inferior).
— A face nasal: Forma uma parte da parede lateral da cavidade nasal.

A parte superior do osso maxilar constitui com o 0sso nasal as fossas nasais de cada lado e faz
parte da composicdo da Orbita. As partes laterais encontram-se fusionadas com o0s 0ssos
zigomaticos. A parte inferior contém os dentes e constitui a abobada palatina . No centro da

arcada encontra-se a abobada palatina, geralmente designada por palato. (Laguilliez, 2014).
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Figura 13: Adaptado de: Maxila vista lateral (Sobotta, 2000)
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Figura 14: Adaptado de: Maxila vista medial (Sobotta, 2000)

29



Osteonecrose Maxilo-Mandibular Induzida por Bifosfonatos

5.3. Dentes

Cada adulto possui entre 28 e 32 dentes, porque certas pessoas tém agenésia dos dentes do
siso. Segundo a nomenclatura da FDI (Federacao Dentéria Internacional) os dentes definitivos
sdo enumerados na seguinte ordem por quadrante: 1 incisivo central, 2 incisivo lateral, 3
canino, 4 primeiro pré-molar, 5 segundo pré-molar, 6 primeiro molar, 7 segundo molar, 8
dentes de siso. A boca ¢ dividida em 4 quadrantes a fim de designar a localizagdo do dente
envolvido. Ao numero do quadrante procede o nimero do dente em questdo, segundo a sua
localizagdo. Exemplo: Dente n°43, pertence ao 4° quadrante, ou seja, mandibula direita, trata-

se do 3° dente, ou seja, o canino. (Vieillard et al, 2008)

ICDAS Il DIAGNOSIS Date l
55 54 53 52 51 61 62 63 B4 65
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 48 45 44 43 42 41 k1l 32 33 34 35 36 37 a8
B85 B84 83 B2 a1 ™ T2 73 T4 75

Patient Risk. LowRisk AtRisk At Risk-High

ORAL CARE PLAN = To ba developed on the basis risk status and Inputs from the ICDAS and Bitewing data I:l-hl
55 54 53 52 & 61 62 63 64 65
18 17 16 15 14 13 12 11 21 2 23 24 25 26 27 28
48 47 48 45 44 43 42 41 n 32 33 34 a5 38 w k]
85 84 a3 82 8 ™ T2 T3 T4 75
ICDAS Il ORAL CARE CODE ICDAS I ORAL CARE CODE
Primary 1-2 Fluceide vamish or GIC ForG Permanent  1-2 Fluoride varnish or GIC: ForG
toeth - » deepes than T3 L3 teeth o - only if deeper than C4. u
= Otherwiso, soaal or protect " Sor@ = Otherwise, pn el r S
8 Restore R 58 Restore R
Other trestment codes  Crown C, E E E TURrn-consarvate sealed retoration.
Othar Filled of , Sealed 5, Missing (sxtracted or uneniched looth) M

Figura 15: Adaptado de: ficha FDI

No ser humano adulto, o dente ¢ um 6rgao duro e de cor marfim e divide-se em duas partes, a

coroa € a raiz.
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Figura 16: Adaptado de: Vista de um molar (Netter, 2014)
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6. Osteonecrose

Wong et al. (2003), mencionaram trés casos de osteonecrose em doentes tratados com cancro
da mama metastatico e tendo sido submetidos a quimioterapia quando faziam tratamento com
pamidronato. Suspeitaram que a quimioterapia estava na origem da ONM. Marx (2003), fez
uma descri¢ao de 36 casos em que 35 desses casos diziam respeito a pacientes tratados com
pamidronato ou zeledronato como tratamento de patologias malignas e o restante caso dizia
respeito a tratamento da osteonecrose. Apds esse estudo foi identificada a responsabilidade

dos bifosfonatos. (Junod, Carrel, Richter & Vogt-Ferrier, 2005).

A apari¢ao duma osteonecrose ao nivel da mandibula e do maxilar é rara. Varias causas estdo
na origem deste fendmeno, como traumatismos, infe¢do ou agente iatrogénico (radiacdo
ionizante, bidosfonatos). Depois da sinalizagdo de varios casos de osteonecrose da mandibula
(ONM) em 2003, a Affsaps (Agéncia Francesa de Seguranga Sanitaria de Produtos da Saude)
antigamente ARS ( Agéncia Regional da Saude) alarmou os profissionais de saide e
estabeleceu precaugdes especiais de utilizacdo de bifosfonatos. A quantidade de casos de

osteonecrose mandibular encontra-se em crescimento.

6.1. Definigcao

A osteonecrose caracteriza-se por uma necrose 0ssea na cavidade oral que pode acontecer de
maneira espontdnea ou seguida de um agente cirirgico que a despolete. Ela ndo cicatriza
mesmo apds de 6 a 8 semanas de evolugdo em pacientes que receberam tratamento com

bifosfonatos. (Pillon & Soueidan, 2014)

Para afirmar este diagnostico, trés condi¢des sdo necessarias: Doente sem antecedentes de
radioterapia da cabega e do pescoco; Qualquer existéncia de metastase local rejeitada;

Auséncia de cicatriz apds de 3 a 6 semanas de tratamento. (Orlandini et al, 2009)

6.2. Epidemiologia
Incidéncia:

Antigamente, a frequéncia de pessoas afetadas por osteonecrose mandibular depois de
contacto prolongado com o foésforo é quase a mesma que a dos pacientes tratados atualmente

com bifosfonatos, cerca de 1 a 10% (Vieillard et al, 2008).
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A repercussao parece fraca porque o diagndstico das osteonecroses da mandibula sdo dificeis

de avaliar (Vieillard et al, 2008).

Em pacientes tratados com bifosfonatos por viantravenosa, a prevaléncia s¢ de cerca de 6 a

10% (Pillon & Soueidan, 2014).

E necessario referir que em pacientes tratados com bifosfonatos o numero de casos
identificados de osteonecrose da mandibula ¢ baixo: 1/100 000 até¢ 1/10 000 doente por ano

(Orlandini et al, 2009).

Isto pode explicar-se pelo fato de as dosagens de bifosfonatos que sdo usadas em oncologia
serem 10 vezes superiores as dosagens usadas no tratamento da osteoporose (Vieillard et al,

2008).

A prevaléncia de ONM foi relatada por vérios autores durante muitos anos e resume-se

através do seguinte quadro:

Ano Autor Incidéncia das ONM pelos BF orais Incidéncia das ONM pelos BF IV
o

o0t [ 1 PR

2005 Bamias et al. 6,70%

2006 Zervas et al. 11,02%

2006 Woo et al. 3 até 10 %

2006 Badros et al. 3 até 8%

2006 Bilezikian et al. 0,001 %

2007 Khosla et al. 0,001 % até 0, 01 % 1ate 10 %

2007 | Maveokokkietal | LA O e e |Gt 12 e

2007 Madrid et al. Saté 11 %

2007 AFSSAPS 0,001 % 0.8 até 12 %

2008 Hoff et al. 1.2 até 2.4 %

2009 Sedghizadeh et al. 4%

2010 Merck 0, 0016 % até 0, 00384 %

2011 Malden et lopez 0,03% 13,30%

2012 Nalliah R

Tabela 3: Adaptado de: Relatorio das diferentes incidéncias de casos de osteonecrose da mandibula causada
pela toma de bifosfonatos orais ou por via intravenosa (Viennet, 2012)
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A predominancia feminina ¢ significativa, 71% segundo Ruggiero, 60% segundo Woo e al
(2006) (Vieillard et al, 2008).Como referido anteriormente, a poténcia dos bifosfonatos pode
ser diferente, os aminobifosfonatos sdo mais potentes do que os ndo aminoacidos. Lin e al.,
estabeleceram uma classificagcdo da eficiéncia relativa dos bifosfonatos baseada na referéncia

de etidronato (Vieillard et al, 2008).

Além disso, os bifosfonatos usados por via intravenosa provocam mais efeitos secundarios do
que os bifosfonatos usados por via oral. Assim, a prevaléncia da osteonecrose da mandibula ¢
dificil de avaliar porque parece ser diferente segundo a molécula prescrita, a dosagem e a

duragdo do tratamento (Pillon & Soueidan, 2014).

O prazo de aparecimento das ONM ¢ variavel e depende de varios fatores: as carateristicas da
molécula (poténcia, biodisponibilidade ...); A via de administragdo: oral ou intravenosa; A
dosagem injetada; A frequéncia de administragdo; O conjunto de fatores de riscos sistémicos e

locais mas segundo varios estudos realizados por diversos autores, os resultados variam :

autor Tempo para o inicio da ONM apos a colocacao da BF
zarichanzki et al. 12 até 17 més
Ficarra et al. 33 més
Edwards 25 més

22 até 39 més

Woo et al. , .
para o zoledronato : 9 até 14 més
14,3 més com a Aredia
Marks et al. 12,1 més com a Aredia pois 0 zometa

9.4 més com o Zometa
300 més com o Fosamax

Tabela 4: Adaptado de: Resumo dos resultados dos diferentes estudos sobre o prazo de apari¢do de ONM depois
do inicio da primeira toma de BF (Vieillard et al, 2008)
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No que diz respeito a pacientes com osteoporose tratados com alendronato, o prazo médio
estimado ¢ entre 5 e 7 anos (Viennet, 2012). Assim, durante um tratamento por bifosfonatos

superior a 2 anos, ¢ imperativo estabelecer uma vigilancia especial por um médico dentista.

6.3. Localizagao

A osteonecrose acontece ao nivel maxilo-mandibular, porque nesta zona, a renovagdo Ossea ¢
particularmente rapida devido a presenca dentaria e devido aos microtraumatismos aos quais
os dentes sao expostos quotidianamente. Além disso, a cavidade oral contém uma flora
bacteriana importante, sofrendo regularmente infe¢des que podem tornar-se mais ou menos

graves. (Saussez, Filleul, & Loeb, 2008).

A mandibula ¢ a zona a mais afetada pela osteonecrose da mandibula (60% dos casos), mas o
maxilar também pode ser afetado (cerca de 26% dos casos), podendo acontecer em duas zonas

diferentes, o que acontece em 9% dos casos (Vieillard et al, 2008).

As lesdes desenvolvem-se na maioria das vezes na zona posterior da mandibula. Afe¢des
multiplas locais ou bilaterais sdo mais frequentes na maxila do que na mandibula (31% para

23%) (Vieillard et al, 2008).

A mandibula é um osso denso cuja vascularizagdo ¢ terminal. Isto explica o facto da
osteonecrose se desenvolver mais nesta zona. Também, o osso ja € pouco vascularizado,
entdo, na presenca de bifosfonatos este torna-se menos vascularizado (efeito antigiogénico do

BF).

6.4. Clinicamente

Clinicamente, a osteonecrose da mandibula tem a ver com a presenca de uma zona de
exposicao 0ssea maxilar ou mandibular. Esta exposicao ¢ de cor amarelada, indolor e que nao

desaparece com um tratamento de pelo menos seis semanas (Saussez et al, 2008).

Osso necrotico

O osso necrético encontra-se na cavidade oral. Pode ser de maneira espontanea, seguido de
uma exposicao d0ssea provocada por um traumatismo: extragcdes dentarias (50 a 73% dos
casos) ou friccdo duma prétese nao adaptada (Saussez et al, 2008).
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Desde que o osso esta exposto, este fica rapidamente colonizado por bactérias que se
encontram na cavidade oral (Actinomyces spp, Anaérobies). (Pillon & Soueidan, 2014). Estas
bactérias t€ém grande preferéncia por tecidos ndo vascularizados, o que leva a pensar que a

necrose procede a infecao (Saussez et al, 2008).

Figura 17: Adaptado de: Zona 6ssea mandibular exposta, observada durante uma osteonecrose da mandibula
(Brozoski, Traina., Deboni, Marques & Naclério-Homem, 2012)

Figura 18: Adaptado de: Osteonecrose mandibular direita: auséncia de reabsor¢do osteoclastica do osso
alveolar (Salino, Bodard & Timour, 2010)
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A dor

A dor aparece raramente no diagnostico. Se acontecer, a dor € provocada pela uma infecao

adicional ou por uma fratura espontanea. (Pillon & Soueidan, 2014)
Perturbacoes da sensibilidade

Aparecem numa fase avangada da osteonecrose quando as osteomielites atingem segmentos
importantes da maxila ou da mandibula. (Pillon & Soueidan, 2014) Quando a infecdo atinge o
nervo alveolar inferior, o doente pode queixar-se de hipoestesia 1abio-mental (Saussez et al,

2008).

6.5. Histologia

J4

A remodelagdo Ossea ¢ resultado da atividade de varias unidades celulares funcionais,
designadas por BMUC (Basal Multicellular Unit). Dentro destas unidades, os osteoclastos e
osteoblastos vao agir de maneira sequencial, ligados no tempo e espago. O papel dos
osteoclastos ¢ de reduzir o antigo osso dando lugar aos osteoblastos, que repdem uma matriz

ostedide, que de seguida vai mineralizar, formando novo osso. (Thomas et al, 2011)

Figura 19: Adaptado de: Corte histologico do tecido dsseo trabecular de osso humano (Goldner x250) (Thomas
etal, 2011)

1- Osso trabecular; 2-Tecido Osteodide; 3- Zona de formagdo; 4- Medula; 5- Zona de

reabsor¢ao; 6- Vaso
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Figura 20: Adaptado de: Corte histologico do tecido dsseo num doente afetado por osteonecrose da mandibula
(Goldner x 2.5) (Laguilliez, 2014)

No caso de uma osteonecrose da mandibula, trata-se de um “osso gelado”. Geralmente o osso
¢ necrotico com um tecido de granulagdo e observa-se um aglomerado de bactérias. A Imagem
da figura 20 mostra que este 0sso necrdtico quase nao contém vasos e células dsseas. Nenhum
sinal de remodelagdo Ossea pode ser observado. Geralmente, ¢ possivel ver os sinais de
inflamacao associados a necrose, a necrose ¢ muitas vesses colonizada por bactérias presentes
na cavidade oral (2/3 paciente). Entretanto, apesar das pesquisas, ainda ndo se sabe
exatamente a cronologia destes fendémenos, pensa-se que se trata de uma necrose demasiado
infetada, seguida a uma lesdo da cavidade oral, as bactérias colonizam a ferida o que leva a

uma reacao inflamatéria ou uma osteonecrose. (Laguilliez, 2014)

E importante lembrar que ¢ desaconselhado praticar biopsias 0sseas. E um ato muito invasivo
que pode expandir a osteonecrose, s6 devendo ser praticada em conformidade com um

diagnostico diferencial, entre osteonecrose da mandibula e metastases da mandibula.

(Laguilliez, 2014)
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Classificagao

Ruggiero (2006), citado por Pillon & Soueidan (2014), propos uma classificagdo de trés fases

da ONM: fase 1, exposi¢ao Ossea assintomatica; fase 2, exposicao Ossea + dor/infecao; fase

3, exposicdo ossea + dor/infegdo + fratura ou fistula externa.

Em 2009, a America Association of Oral and Maxillofacia Surgeons (AAOMS) preconiza

uma classificacdo mais adaptada do que a classificacdo anterior a fim de promover a evolucao

do conhecimento da patologia.

Doentes

riscos

de

Pacientes tratados ou que foram tratados por BF’s oral/IV que ndo apresentam

nenhuma exposi¢do nem sintoma.

Fase 0

Paciente sem necrose aparente mas que apresenta sintomas clinicos ou

radioldgicos ndo especificos.

[] Sintomas clinicos ndo especificos: Dores dentarias, do seio ou neuropatica,
peso mandibular, alteragdo neurosensorial (parestesia ou disestesia), queda dos
dentes sem explicacdes, fistula periapical ou periodontal sem necrose pulpar,

cavidade persistindo semanas depois duma extracao.
[] Sintomas radiologicos nao especificos:

Espessamento do ligamento periodontal, modificagdo da estrutura Ossea,
encolhimento do canal alveolar inferior, perda 6ssea ndo associada a uma
patologia periodontal. Esta fase pode atingir doentes que pertenceram as fase 1,2

ou 3 e cujas lesdes cicatrizaram.

Fase 1

Paciente sem sintoma que presenta 0sso exposto e/ou necrdtico sem sinal de

infegao.
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Paciente que tem o0sso exposto e/ou necrotico com sinais clinicos de infegao

Fase 2
como dor e/ou eritema. Pode ocorrer com ou sem secre¢des purulentas.
Paciente que tem osso exposto e/ou necrotico, € que sofre de dor. Apresenta
sinais clinicos de infe¢do além dos seguintes elementos: 0sso exposto e necrdtico
Fase 3

para além da zona do osso alveolar, fratura patoldgica induzida, fistula bucal e

nasal, bucal ou do seio ou extra-oral.

Tabela 5: Adaptado de: Classificagdo da ONM segundo a American Association of Oral and Maxilofacial
Surgeons (AAOMS, 2009)

Figura 21: Adaptado de: Representagdo das diferentes fases da ONM : a) fase 1 b) fase 2 c) e d) fase 3 (Gavard,
2009)

6.7. Exames complementares de diagnostico

Os exames radiolégicos permitem a equipa medica observar a situacdo e dimensdo da
doenca, lancar rapidamente um tratamento eficaz e seguir os resultados dos tratamentos.
Sozinhos, os exames radiologicos ndao permitem diagnosticar uma doenca. Ser prudente
revela-se indispensdvel aquando a avaliacdo radiografica, uma vez que pode acontecer uma
confusdo com outras patologias, como a osteoradionecrose, metastases da mandibula,
osteomielite, doenca de Paget ou osteites. O balanco radioldégico contém uma
ortopantomografia e no caso de osteonecrose expandida € necessaria uma tomografia
computorizada. A radiografia panoramica permite estimar a gravidade dos ferimentos e a sua

extengdo. Permite ter uma visdo global da cavidade oral. Em geral trata-se do primeiro exame
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realizado pois permite beneficiar de um teste de despistagem rdpido e de baixo custo.
Entretanto, no inicio da evolucdo da patologia ndo ¢ possivel distinguir os sinais da afetacao
6ssea com radiografias convencionais. Isto pode ser explicado porque os BFS ao diminuirem
a remodelacdo Ossea, aumentam a densidade radioldgica do osso, este aspeto vai persistir
alguns meses apesar do desenvolvimento da osteonecrose ao nivel dos maxilares. SO seréd
possivel ver uma imagem osteolitica mal definida apos longa evolugdo. Para especificar a

extensdo da inflamagdo no osso deve ser realizada uma IRM. (Najm et al, 2008)

Figura 22: Adaptado de: Ortopantomografia de doente tratado com bifosfonatos: aparecimento de traumas
osseos, algumas semanas apos a extragdo do dente. (Radoi et Folliquet, 2010)

A tomografia computorizada ou scanner permite ver a extencdo da afecao Ossea. Trata-se de
um exame mais eficiente do que a radiografia convencional e que ¢ mais compativel com a
clinica. Fornece uma visdo tridimensional da cavidade bucal. Esta visao ¢ interessante pelos
cirurgides antes de uma intervencdo. Além disso, isto permite individualizar de maneira
especifica as zonas de ostedlises (zona infetada, com presenca de pus e inchaco dos tecidos

moles) e de osteosclerose (zona necrdtica maior). (Viennet, 2012)

A presenca de novo osso secundario formado e a reagdo periosteal incluindo o interior dos

seios, € uma caracteristica tipica da osteonecrose da mandibula. (Saussez et al, 2008)
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Figura 23: Adaptado de: Scanner 3D depois da inje¢do do produto iodado. Imagem A: Pessoa que sofre de
osteonecrose mandibular direita. Pode-se observar neovascularizag¢do na periferia da lesdo. Imagem B: Pessoa
saudavel. (Saussez et al, 2008)

Figura 24: Adaptado de: Scanner demostrando focos osteoliticos ao nivel da mandibula num doente tratado
com bifosfonatos (Chiandussi et al, 2006)
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A IRM ou ressonancia magnética permite especificar a afegdo dos tecidos moles da medula
Ossea, e da rede neuro-vascular além da rede linfatica. Porém essa técnica apresenta limites,
como a falta de correlacdo com a clinica, dificil interpretacdo devido a uma grande quantidade
de informacdao e o facto da performance da IRM ser inferior a do scanner. Podem-se
diferenciar tecidos hipovascularizados necréticos dos tecidos hipervascularizados viaveis,
injetando uma solu¢dao de gadolonium durante o exame. A cintografia vai permitir revelar a
atividade metabolica Ossea, revelando as zonas nas quais o turn-over 6sseo ¢ importante.

(Laguilliez, 2014)

No caso de um diagnostico da ONM, um radio-marcador (o bifosfonato) marcado do
technotium 99m radioactivo ¢ injetado. Sdo descritos trés tempos: Tempo inicial (avaliado em
2 minutos), permite revelar os hiper ou hipovascularizagdes locais. Resultados sob forma de
curvas (ver imagem); Tempo precoce ou tecidual, imagem estatica, realizada 5 minutos depois
da injegdo do produto, fornece informagdes interessantes nos casos de elevada permeabilidade
vascular, como por exemplo durante uma inflamacdo; Tempos dsseos, representado pela
imagem estatica realizada duas horas depois da injecdo do produto, permite evidenciar a
fixacdo do radiomarcador no osso. O PET-scan ¢ um método de imagens médicas nuclear que
permite medir em trés dimensdes a atividade metabdlica de um 6rgdo. O PET-scan ou a
cintilografia ndo sdo suficientemente especificos para analisar a atividade metabdlica de uma

metastase. Quando héa suspeita de uma metastase ¢ realizada uma biopsia. (Saussez et al,

2008).
Exames Biologicos

Balanco sanguineo, ¢ realizado um balango inflamatério, onde ¢ analisado o hemograma,
taxa de sedimentacdo e proteina c-reativa. Estas dosagens ndo serdo utilizadas para avaliar a
intensidade da patologia do primeiro exame, mas serdo uteis para o diagnostico diferencial

(Vieillard et al, 2008).
Marcador da remodelacio dssea : Ntx urinario

E possivel associar uma taxa de cross-linked N-telopeptides of collagen 1 (NTX) urinario aos
fendomenos clinicos desfavoraveis. Para muitos pacientes, uma taxa elevada persistente ¢
identificada durante o tratamento com bifosfonatos, pode supor-se que a administragdo de

doses mais baixas ou injecdes menos frequentes reduziria a eficiéncia.

Anatomopatologia/ microbiologia:
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No caso duma osteonecrose, nao ¢ recomendado fazer gestos invasivos. Uma biopsia tecidual
¢ realizada em caso de suspeitas de doenga metastatica (Vieillard et al, 2008).

Durante um episodio de infecdo com inchago dos tecidos moles ou secrecdes purulentas, €
possivel realizar um exame microbioldgico a fim de identificar os microrganismos envolvidos

e assim realizar um antibiograma, para iniciar um tratamento com antibidtico. (Viennet, 2012)
Diagnostico diferencial

Antes de se de afirmar que ¢ efectivamente uma osteonecrose da mandibula ¢ necessario
fazer-se o diagnostico diferencial, e para isso ter excluido a hipotese de serem as seguintes
patologias: Tumor 6sseo primitivo o secundario, osteoradionecrose, doenga gengival ulcero-
necrotica ou doenca periodontal, osteomielite, patologia periapical dentaria, alveolite,
traumatismo protético (Relatério da Comissdo sobre a pratica profissional da Academia

Nacional de Cirurgia Dentaria francé€sa (ANCD), 2009).

6.8. Fisiopatologia

Desde de 2003 centenas de artigos e de relatérios foram publicados para identificacdo desta
patologia, porém a fisiopatologia da osteonecrose da mandibula ndo ¢ totalmente conhecida.
Viérias causas podem estar na origem deste problema mas uma teoria multifatorial ¢ a mais

aceite. (Laguilliez, 2014)
Teoria 6ssea

A osteonecrose da mandibula pode acontecer seguida de uma inibi¢ao da remodelagdo Ossea

provocada por medicamentos. (Pillon & Soueidan 2014)

Os bifosfonatos tém grande afinidade com os cristais de hidroxiapatite, isto permite explicar o
facto de eles se encontrarem ao nivel dos tecidos mineralizados. Quando se inibe a reabsor¢ao
Ossea, os osteoclastos ndo podem intervir normalmente ao redor dos ostedcitos, microlesdes
acumulam-se e observa-se modificacdes de algumas propriedades mecanicas do osso. A
resisténcia mecanica do osso fica reduzida tornando-se o osso esclerdtico. Devido a presenca
de importantes fatores externos ao nivel da cavidade oral, a remodelacdo dssea dos maxilares
¢ muito importante, consequentemente, observam-se muitas microlesdes ao nivel dos

maxilares. A presenca especifica de dentes com traumatismo, inflamagdes periodontais locais
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e abcessos associados expdem os 0ssos alveolares ao ambiente exterior oral. (Junod et al,

2005)
Teoria vascular

Também, os bifosfonatos podem levar a uma hipovascularizagdo 6ssea seguida a um efeito

anti-angiogénico (Pillon & Soueidan, 2014).

Os bifosfonatos inibem a funcao das células endoteliais, provocando uma diminui¢ao da sua
proliferacdo, um aumento da taxa de apoptose e uma diminui¢ao da formag¢ao do tubo capilar,

podem ainda, diminuir os motores de crescimento circulantes. (Junod, et al, 2005)

O efeito anti-angiogénico ¢ mais significativo com o pamidronato ou o zoledronato. (Pillon &

Soueidan, 2014)

Teoria da extracdo dentaria

A extragdo dentaria € uma pratica ariscada nos doentes tratados com bifosfonatos. Pode causar
um episoddio de osteonecrose da mandibula porque as fases de cicatrizagdo ao nivel da
extracdo podem estar perturbadas. Normalmente, a cicatrizacdo acontece em quatro fases:
primeira fase. fase vascular e inflamatéria que leva a formagao de um coagulo; segunda fase,
reparagdo tecidular, transformacdo do coagulo em tecido de granulacdo; terceira fase,
formagdo de tecido conjuntivo e pré-6sseo, ultima fase, remodelacdo 6ssea e preenchimento
da cavidade de extracdo pelo osso. Qualquer modificacio duma destas fases pode
comprometer a cicatrizacdo. Em seguida a acdo dos bifosfonatos, a remodelacao 6ssea ¢ um
pouco adiada e isto pode explicar o atraso da cicatrizacdo. Assim, o osso formado durante a
cicatrizacdo ndo consegue formar-se de maneira normal levando ao aparecimento de uma
fraqueza na zona de extracdo do maxilar. Entretanto, € preciso analisar mais esta teoria para
saber se sO a extragdo constitui ou ndo, um gesto cirlrgico obrigatdrio perante uma

mobilidade dentéaria causada por uma ONM. (Laguilliez, 2014)
Teoria da inflamacgao/infecio

Existem mais de 500 grupos de bactérias ao nivel da cavidade oral, actinomyces e
Streptoccoques spp sao os mais frequentes. As actinomyces sdao bactérias anaerobias Gram
positivas. As bactérias anaerdbias tém preferéncia pelos tecidos nao vascularizados. Sugere-se

que a necrose procede a infe¢do. (Saussez et al, 2008)
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Autores destacaram a presenca de actinomyces, € em particular, de actinomyces israelli, na

zona da osteonecrose. (Brozoski et al, 2012) (Laguilliez, 2014)

O grupo de actinomyces produz um biofilme na area da mucosa, dos dentes e dos 0ssos e
favorece assim a aderéncia de outros microrganismos. Um complexo de bactérias

heterogéneas forma-se, o que pode estar na origem do risco de infe¢do. (Laguilliez, 2014)

Seria interessante elaborar terapias mais sofisticadas que permitam combater estas colonias de
bactérias (AAOMS, 2014). Além disso o conjunto aminoacido presente nos amino-
bifosfonatos que ¢ um conjunto catidnico, atrai as bactérias na drea Ossea por interacao
eletrostatica o que pode favorecer a adesdo das bactérias ao osso. E necessario mencionar que
nos casos em que Os pacientes sdo tratados com quimioterapia ou a terapia com
corticosteroides, estando portanto imunossuprimidos, encontram-se mais suscetiveis a

infecdo. (Laguilliez, 2014)

Teoria Genética

Varios autores realizaram estudos sobre a existéncia de fatores de predisposi¢do genética para
a osteonecrose da mandibula mas ndo houve dados conclusivos. Os autores Sarasquetes et al.,
demonstraram através de pesquisas o papel do polimorfismo do citocromo na ONM. O
polimorfismo coloca-se sobre o cromossomo 10923, ao nivel do gene do citocromo 2c8 (rs

1934951, Alelo T). Esta alteragao aumenta o risco de ONM. (English et al, 2010)

Pacientes medicados para mieloma multiplo com BFs, eram portadores deste alelo e pacientes
que que sofreram transplante de células tronco tém 12.5 vezes mais riscos de desenvolver uma

ONM do que os pacientes que ndo t€m esse alelo. (Laguilliez, 2014) (English et al, 2010)

Lehrer et al. (2009), evidenciaram a implicagdo do gene da proteinase estromal, MMP2
(Matriz metaloprotease), na ONM. Sabe-se que esta familia de proteinas esta associada a
anomalias Osseas e a fibrilacdo arterial. Além disso, foi demonstrado que o 4cido zoledronico
e que o acido alendronico podiam estar na origem da fibrilagao atrial. Assim, os bifosfonatos
poderiam agir sobre o gene da MMP2 e provocar efeitos secundarios 6sseos ou cardiacos.
Todavia, outras pesquisas sdo necessarias para afirmar ou rejeitar essa hipdtese. (Lehrer et al,

2009)
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6.9. Fatores de riscos

Em 2006 a AAMOS propods uma classificagao para fatores de riscos divididos em categorias:
(AAOMS, 2009): 1- Riscos associados ao tipo de bifosfonato administrado; 2 - Riscos

associados aos fatores locais; 3 - Riscos associados aos fatores sistémicos.

Riscos ligados ao tipo de bifosfonato administrado
Natureza do Bifosfonato:

Os bifosfonatos que contém uma cadeia lateral ciclica azotada constituem mais riscos. Os
pacientes que usam dacido zoledronico correm 9.5 mais riscos de desenvolver uma

osteonecrose do que os que usam pamidronato. (Pillon et Soueidan, 2014)

Cinco moléculas foram analisadas no que diz respeito a osteonecrose da mandibula: o
zoledronato, o pamidronato, o alendronato, o resedronato e ibamdronato (Najm et al, 2008). O
zolendronato tem um poder antireabsorvivel superior ao pamidronato, o que permite explicar
que o risco de osteonecrose seja maior com uma monoterapia de zolendronato do que com

pamidronato.

Modo de administracao

O risco mais elevado quando os bifosfonatos sdo administrados por via oral ¢ de cerca de
1/100 000 enquanto que o risco com bifosfonatos administrados por via intravenosa ¢ de 11%.

(Pillon & Soueidan, 2014)

A biodisponibilidade dos BF tomados por via oral ¢ claramente mais baixa comparativamente
a biodisponibilidade da via intravenosa. As concentracdoes plasmaticas dos bifosfonatos
intravenosos sdo superiores as concentragdes por via oral. E estimado que o risco de
desenvolver uma osteonecrose em paciente com cancro, usando os bifosfonatos ¢
multiplicado por 2.7 a 4.2 em comparacdo com pacientes que ndo usam esta classe de

medicamentos. (AAOMS, 2009)

Duracao da exposicao de dose acumulada
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Trata-se de um dos fatores de riscos mais importantes. Quanto mais o paciente esta exposto
aos bifosfonatos, maior o risco de desenvolver osteonecrose. O indice de aparecimento ¢
cinco vezes mais elevado quando o paciente recebe um tratamento com duracdo média de 40
meses em comparagdo com 19 meses. A dosagem acumulada representa a dosagem total de
bifosfonatos administrados antes do aparecimento da osteonecrose. Um estudo evidenciou a
relacdo entre o risco de desenvolver uma ONM e a dose acumulada de bifosfonatos. O risco
de bifosfonatos acumulados passa de 1% depois de 12 meses de tratamento para 11% depois

de 48 meses. (Pillon & Soueidan, 2014)
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Grdafico 1: Adaptado de: Estudo do risco cumulativo de desenvolvimento de uma ONM em fun¢do da duragdo da
toma de bifosfonatos para 252 doentes (Najm et al, 2008)
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Riscos associados aos fatores locais

Em cerca de 50 a 85% dos casos, referem-se que os atos invasivos intraorais ou as patologias
septoparadentais sdo os responsaveis pela osteonecrose mandibular. Entre os fatores de risco
que podem provocar osteonecrose da mandibula encontram-se a extragdo dentaria, atos
cirurgicos que expdem o osso mandibular, presenga de exostoses, erosdo causada por proteses
dentarias, colocagdo de implantes dentarios, periodontite, abcessos, carie dentaria, ma higiene

oral e infe¢des orais. (Salino et al, 2010)
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Riscos associados aos fatores sistémicos
Idade

A prevaléncia de ONM provocada pelos bifosfonatos ¢ mais elevada em pessoas idade

superior a 65 anos. (ANCD, 2009)

Sexo
Segundo a AAOMS, a ONM afeta os dois sexos de maneira desigual. (AAOMS, 2009)

Autores evidenciaram uma predomindncia no género feminina. Para Ruggiero, a
predominancia atinge os 71% e segundo Woo et al, é cerca de 60% (Vieillard et al, 2008). Isto
pode ser explicado devido a prescri¢do de bifosfonatos para tratamento da osteoporose que ¢

mais comum e mulheres apos a menopausa. (Viennet, 2012)

Patologias associadas

Diabetes - Ha um atraso de cicatrizacdo nos diabéticos além de uma alteracao da
microarquitetura 0ssea o que aumenta consideravelmente o risco de ONM, no caso de toma de

Bifosfonatos (Wessel, Dodson & Zavras, 2008).

Insuficiéncia renal - Os bifosfonatos sao eliminados principalmente pelo trato urinario. Assim,
em caso de insuficiéncia renal, os BFs acumulam-se nos tecidos 0sseos € aumentam o risco de

osteonecrose (Wessel et al, 2008).

Obesidade - A correlagdo entre o desenvolvimento da ONM e a obesidade ainda nao foi
claramente identificada. Em casos de excesso de peso, os microtraumatismos podem aparecer

e isto pode constituir um risco de desenvolvimento da ONM (Wessel et al, 2008).

Anemia e coagulopatia - Pacientes que tém mieloma sao na maioria das vezes protromboticos,
deste modo, sdo tratados com agentes antiangiogénicos como glucorticoides, talidromida e
com novos inibidores da protéase como o bortezomida, em conjunto com bifosfonatos

(Vieillard et al, 2008).

Tratamentos concomitantes
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A associagdo a outros tipos de tratamentos pode levar a osteonecrose da mandibula,
constituindo um fator de risco importante. Os bifosfonatos em associacdo com os seguintes
tratamentos podem levar a ONM :  teraputica com corticosteroides, tratamento
anticancerigeno, radioterapia e quimioterapia, Anti-tumor necrosis factor TNF-a (que foi
identificado recentemente) e terapfutica especifica - bévacizumab (Avastin®), sinitinib

(SUTENT?*). (Salino et al, 2010)

Entretanto, em dezembro de 2010 e janeiro de 2011, a AFSSAPS alarmou os profissionais de
saude para os riscos da osteonecrose da mandibula durante a administracdo de sinitinib
(SUTENT®) e de bevacizumab (AVASTIN®) em pacientes que faziam tratamento com
bifosfonatos. (Viennet, 2012)

A ingestdo de bebidas alcoodlicas e de tabaco sdo fatores de riscos adicionais ao

desenvolvimento da ONM. (Pillon et al, 2014)

Wessel et al (2008), evidenciaram um aumento do risco da osteonecrose da mandibula para os
fumadores, sendo que este aumento ndo foi constatado em individuos expostos a bebidas

alcoolicas.

6.10. Protocolo terapéutico

Esta patologia necessita de intervencdo de uma equipa multidisciplinar, constituida por um
oncologista, um cirurgido maxilo-facial e um médico dentista: A Affsaps, em conjunto com
um grupo de profissionais de saude (médicos, estomatologistas, cirurgides maxilo-faciais, e
cirurgides dentarios) elaboraram as recomendagdes a respeitar em fun¢do de trés grupos:
Pacientes candidatos a um tratamento por bifosfonatos; Pacientes tratados por bifosfonatos

mas sem ONM declarada; Pacientes tratados por BFs e que tém ONM. (AFFSAPS, 2007)

E imperativo alertar o paciente para riscos inerentes ao tratamento com bifosfonatos. Um
estudo mostrou que 84% dos doentes sabem a razdo pela qual se encontram em tratamento
com bifosfonatos mas que 82% dos doentes ndo se lembram de ser informados sobre os seus

riscos como a ONM. (Radoi & Folliguet, 2010)
Tratamento preventivo

O objetivo da prevengao antes e durante o tratamento com BFs € evitar que a osteonecrose da
mandibula seja declarada. Existem dois niveis de preveng¢do, antes do inicio do tratamento € o

questionario ao paciente, sendo este essencial, a fim de analisar o paciente e orientar a
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pesquisa para uma patologia. O questionario deve conter as seguintes questdes: Tratamento
com bifosfonatos previsto?; Tratamento em curso?; Tratamento anterior ?; Qual a indicagdo?;
Ha quanto tempo esta em tratatmento?; Via de administragdo?; Quantidade de curas?.

(ANCD, 2009)

A realizagdo do exame oral ¢ indispensavel antes da instauragdo do tratamento com
bifosfonatos. Este exame clinico deve ser acompanhado pela observagdao de radiografias
panordmicas com imagens retro-alveolares, ou com scanner dentario. E imprescindivel insistir
na motivacao da higiene oral e na motivagdo para uma vida equilibrada, sem agentes toxicos

como o tabaco ou o alcool (Vieillard et al, 2008).

O uso de colutério ou elixir apos cada refeicdo deve ser relembrado ao paciente. E
recomendado comegar o tratamento com bifosfonatos exclusivamente quando o paciente ¢
saudavel e quando a cavidade oral se encontra em perfeitas condigdes. (Pillon & Soueidan,

2014)

O proposito do tratamento dentario ¢ eliminar focos de infe¢dao para que se possa comegar o
tratamento com bifosfonatos o mais cedo possivel e para que se possa evitar a necessidade de
atos dentarios invasivos a curto ou longo prazo. Este tratamento pode incluir tratamento de
caries dentérias, extragdes dentarias, controlos de proteses dentérias e cirurgias periodontais.
Devido ao risco de uma exposi¢do Ossea, estes pacientes ndo devem ser candidatos a

tratamentos de implantologia (Vieillard et al, 2008).

Nos pacientes tratados para osteoporose ou doenga de Paget ¢ recomendado que haja um
controlo oral anual, ¢ o médico seja avisado caso que exista algum sintoma preocupante. A
higiene oral deve ser exemplar e quando existe suspeita de infecdo, a procura do foco
infecioso e o tratamento deve ser feito da forma menos invasiva possivel. A implementacgao
duma profilaxia antibiotica ndo se faz automaticamente apos prescricdo de bifosfonatos, o
risco infecioso de cada paciente deve ser analisado individualmente segundo as suas

patologias e tratamentos a que esta sujeito. (Pillon & Soueidan, 2014)

Em pacientes que sofrem de patologias malignas o balango dentario deve ser feito a cada
quatros meses e qualquer sintoma preocupante deve imediatamente reportado ao oncologista.
Neste caso também, os atos dentarios devem ser os menos invasivos possiveis. (Pillon &

Soueidan, 2014)
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Exames radiolégicos sao realizados frequentemente para acompanhar a evolugdo da patologia
e determinar se o tratamento corresponde ou ndo. Em casos de dentes com mobilidades de
grau 1 e 2 em vez da extragdo deve-se optar pela ferrulizagdo desses dentes. Se a mobilidade
for de 3, ou associada a um abcesso periodontal, deve-se extrair, porém pode ser um fator de
risco para osteonecrose, neste caso deve fazer-se a prescrigao de antibioticos. Qualquer gesto
cirargico ¢ contraindicado tal como as intervengdes cirtirgicas periodontais e de implantes.
Em caso de extracdo dentdria, o colutério a base de clorhexidina e antibidticos sdo prescritos
no dia antes da intervencdo e prolongados até a cicatrizagdo total da zona onde foi feita a
intervencdo. A necessidade a implementacdo de uma profilaxia antibidtica ndo se faz
automaticamente mas sim depois terem sido avaliados os riscos infeciosos de cada paciente
em fun¢do do seu tratamento. (quimioterapia, tratamento corticosteroide). Os antibidticos sao
indicados em casos de atos clinicos dentarios invasivos. A penicilina continua a ser o
antibiotico de primeira linha de escolha para o tratamento, porém, se o paciente tiver alergias
deve escolher-se quinolona e metronidazol ou espiramicina com metronidazol. A familia das
clindamicinas ndo ¢ recomendada devido a sua falta de atividade contra os Actonomyces,
Eikenella corrodens e bactérias semelhantes, que muitas vezes se encontram presentes em

casos de osso infetado (Vieillard et al, 2008).

A toma de bifosfonatos seguida a procedimentos dentarios invasivos deve acontecer no
minimo um meés apds a intervencdo a fim de conceder um intervalo suficientemente bom para

haja a 6tima cicatrizacdo e recuperacao Ossea (Vieillard et al, 2008).

Tratamento em caso de ONM declarada

No momento em que ¢ feito o diagndstico da osteonecrose € que o0 0sso exposto dos maxilares
¢ identificado pelo médico dentista, o paciente deve ser orientado para um especialista dos
ossos da face como um estomatologista ou um cirurgido maxilo-facial. O tratamento ¢

conservador, e depende do estado clinico da patologia. (Saussez et al, 2008)

O tratamento com antibiotico tem como objetivo prevenir uma infe¢do secundaria dos tecidos
moles, dor e osteonecrose. As penicilinas sao usadas em primeira linha de tratamento, mas em

caso de alergia deve-se usar um macrolido ou uma quinolona, em conjunto com o
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metronidazol. A duracdo do tratamento pode variar de individuo para individuo. Durante toda
a fase da cicatrizacdo, o paciente devera ser tratado com profilaxia antibiotica. Os antibioticos
serdo administrados ao paciente na fase 2 a fim de controlar as infegdes das partes moles.

(Saussez et al, 2008)

A dor pode ser controlada de maneira eficaz através de analgésicos, mas sem resolver o
problema da exposicao ossea. O paciente deve fazer tratamento com o antibidtico € usar um
colutorio, sem alcool, que seja a base de clorexidina 0.12% e ter uma higiene oral rigorosa. A

dor seré controlada a 90% (Vieillard et al, 2008).

Em caso de infecdo grave o paciente sera hospitalizado e deve ser sujeito a tratamento com
antibiotico por via intravenosa, podendo ser ampicilina 1 g, com acido clavulanico 500 mg de
6 em 6 horas ou metronidazol 500mg de 8 em 8 horas. Caso exista alergia a penicilina, é
necessario prescrever dois tratamentos antibidticos, usando em cada caso, a ciprofloxacina
500 mg por via oral duas vezes por dia ou a eritromicina via oral trés vezes por dia, em

conjunto com metronidazol 500mg via oral trés vezes por dia (Vieillard et al, 2008).

No século XIX, recomendava-se “Prevencdo, paciéncia, cirurgia minima”, sendo que esta
premissa deve ainda ser aplicada nos dias de hoje. Os autores Migliorati e Ruggiero
recomendam que se evitem atos cirdrgicos de primeira intencdo. (Woeller, Gering, Brix,

Bettega, Lebeau, 2006)

Convém privilegiar-se uma cirurgia de limpeza ao invés de uma cirurgia invasiva. O
tratamento cirirgico teria como propdsito eliminar os sequestros e regular os bordos

traumatizados dos tecidos moles circundantes. (Salino et al, 2010)

Em pacientes que sofrem fraturas, os médicos preferem usar placas de osteossintese com
ancoragens parafusadas o mais longe possivel da zona necrose, a fim de restaurar a fungao.

(Academia Nacional de Cirurgia Dentaria francés, 2009)

Enquanto que outros autores defendem uma abordagem cirirgica mais invasiva em
complemento dos tratamentos médicos, o proposito ¢ obter o selamento da mucosa e assim
permitir o isolamento do osso evitando a sua exposicao para a cavidade oral. O proposito ¢

evitar as infegdes secundarias (Salino et al, 2010).

No que diz respeito aos bifosfonatos, sdo feitas varias questdes sobre a interrupg¢dao do
tratamento uma vez que a meia-vida € longa, sendo estimada em varios anos, porém a sua

interrupgdo ndo garante uma recuperagdo. A relagdo riscos/beneficios deve ser avaliada em
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cada caso pelo médico. E recomendado aos pacientes que foram submetidos a atos invasivos a
interrupgdo dos bifosfonatos durante o tratamento até a cicatrizagdo completa, porém esta
recomendacdo ¢ controversa, Novartis et al., recomenda a interrup¢ao do tratamento dentério.

(Woeller et al, 2006)

Ao passo que outros consideram util essa pausa no tratamento dos bifosfonatos que deve
durar entre trés e seis meses. A American Society of clinical Oncology recomenda a
interrupcao do tratamento quando um mieloma multiplo se encontra estabilizado a 2 anos,
apds a cicatrizacdo da lesdo, o paciente pode retomar o seu tratamento. Ainda assim, ¢

proposto substituir o zoledronato pelo pamidronato ou clodronato. (Saussez et al, 2008)

Tratamento do doente : Recomendac¢odes Internacionais

Medidas preventivas sdo recomendadas e devem ser aplicadas antes e durante o tratamento
com bifosfonatos. O proposito € evitar um desenvolvimento da osteonecrose na mandibula
uma vez que o seu tratamento ¢ complexo e multidisciplinar. Os bifosfonatos sdo objeto de
monitorizagdo da Affsaps e da EMEA (Agéncia Europeia do Medicamento) desde de 2005 no

que diz respeito a ocorréncia da osteonecrose da mandibula.

A carta da Affsaps de 18 de Julho de 2007 para os profissionais de satde refere as
recomendacdes de tratamento oral de doentes submetidos a tratamento com bifosfonatos.
Contém a descrigdo das condutas a adotar perante as varias situacdes clinicas afim de evitar o

desenvolvimento da ONM ou para retardar a extensao desta.

Entre as recomendagdes orais descritas anteriormente, vém juntar-se os seguintes conselhos:
uso de escova de dentes suave para evitar de magoar as gengivas, escovar os dentes durante
um periodo minimo de trés minutos depois de cada refeicdo, a pasta de dentes deve ser

adaptada as gengivas, colutorio antisséptico e uso de fio dentario adaptado. (ANCD, 2009)

Os profissionais que tratam das pessoas séniores, em particular individuos dependentes, deve
prestar especial atengdo durante a limpeza oral e tétm um papel fundamental na detecao
precoce de lesdes causadas pelas suas proteses dentdrias. A vigilancia de individuos
portadores de proteses e que estdo em tratamento com bifosfonatos ¢ fundamental. (Radoi et

Folliguet, 2010)

E importante informar e ensinar os pacientes cedo para evitar ou adiar o mais que possivel um
episodio patologico como a osteonecrose, a doenca de Paget ou a hipercalcémia que
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necessitam da toma de bifosfonatos. Infelizmente, o desenvolvimento de metastase na
patologia maligna ndo pode ser impedida. No que diz respeito a osteonecrose, ¢ necessario
referir ao paciente todos os conselhos afim de evitar a toma de outros medicamentos com

bifosfonatos. (Bougeon, 2008)

Bebidas alcodlicas ou tabaco podem diminuir a densidade mineral ¢ssea. Deve manter-se um
peso e um IMC normal uma vez que foi demonstrado que baixo peso € um IMC baixo sao
ligados a um risco importante de osteoporose. Em pessoas sujeitas a um maior risco de
emagrecer devida a caréncia alimentar a pouca ou nenhuma pratica de atividade fisica ¢
necessario relembra-los das regras dietéticas. Deve praticar-se atividade fisica em qualquer
idade, segundo a Afssaps, a pratica fisica deve durar cerca de uma hora, trés vezes por
semana. A INPES (Instituto Nacional de Prevencdo e de Educagdo para a Saude) preconiza a
caminhada durante no minimo 30 minutos. Para os mais jovens, a INPES recomenda a
ingestao de trés produtos lacteos por dia para constituir a massa dssea, enquanto que para os
adultos, em geral ndo existe caréncia em calcio, mas existe caréncia de vitamina D, esta
caréncia afeta os séniores que nao se expdem ao sol, nestes casos deve ser prescrita uma

suplementa¢do com vitamina D. (Bougeon, 2008)

Estudos mostram o interesse do feriparatide (Forstéo®) no tratamento das ONM para resolver
a lesdo. E um fragmento 1-34 da PTH humano que estimula a formagao 6ssea, entretanto, este
tratamento ¢ contraindicado em pacientes que tém doenga de Paget e em pacientes com

metastase O0ssea, ou seja, os pacientes que sao mais afetados pela ONM. (Viennet, 2012)
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III — Conclusao

Desde de 2003, varios casos de osteonecrose da mandibula em pacientes submetidos a
tratamento com bifosfonatos t€ém sido alvo de muitas publicagdes. A maior parte dos casos de
osteonecrose da mandibula identificados estdo associados a pacientes tratados com
bifosfonatos por via intravenosa sendo a incidéncia muito mais baixa em doentes tratados com

bifosfonatos orais.

Apesar de todas as pesquisas feitas, a fisiopatologia da osteonecrose da mandibula ainda se
encontra incerta, pensando-se que tenha origem multifatorial. O desconhecimento do
mecanismo de aparecimento deste efeito secundario torna a implementagao do tratamento
dificil. Varios fatores podem ser responsaveis pela ONM tornando o seu tratamento muito

dificil, sendo assim, preferivel prevenir.

O tratamento dos pacientes ¢ multidisciplinar e complexo. O medico dentista deve estar atento
aos seus pacientes, ser apto a responder as suas duvidas no que diz respeito ao tratamento e
aos seus efeitos secundarios. Deve também orientar os pacientes para um especialista em caso
de suspeita ou agravamento de sintomas e ainda lembrar que ¢ imperativo manter uma higiene

oral exemplar, deve, portanto, educé-los.

O envelhecimento global da populagdo ¢ acompanhado de um aumento da incidéncia de
osteoporose e de cancros. O desejo de fornecer a esta populagdo um tratamento profilatico ou
curativo leva a prescricdo de bifosfonatos a larga escala. Mais uma questdo que se deve

perguntar: Os bifosfonatos podem ser usados sim, mas ao longo prazo?

Quando um médico suspeita um caso de ONM, seria interessante que ele avisasse o Centro/a
Unidade Regional de farmaco vigilancia, estes casos serdo tornados andonimos e analisados
para depois serem copiados no registro mundial dos efeitos secundarios da OMS.

(Organizagao Mundial da Satde) (Desmeules, 2009)

Os pacientes podem reportar os efeitos secundarios nos centros/unidades de
farmacovigilancia. A vantagem de reportar estes casos ¢ que permitem melhorar os estudos
epidemioldgicos atuais e assim, ajudar os cientificos nas pesquisas da fisiopatologia deste

efeito secundario.
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