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Resumo

A Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (MRONJ) é uma
entidade clinica que advém do uso de medicamentos antireabsortivos como o0s
bifosfonatos e o denosumab, utilizados tanto para o tratamento da osteoporose e de outras
patologias osteo-esqueléticas, como como de farmacos antiangiogénicos utilizados para
o tratamento de doengas oncoldgicas. Para se proceder ao diagndstico desta patologia ¢
necessario que o doente tenha sido sujeito a terapéutica com um farmaco destas classes
farmacoterapéuticas e que cumpra os critérios de diagndstico estabelecidos pela AAOMS.
O diagnostico é maioritariamente clinico sendo, no entanto vantajoso o apoio de exames
complementares de diagndstico. Esta patologia € extremamente debilitante apesar de rara,
com uma incidéncia entre 1% e 12% nos doentes oncoldgicos e, de 0.001% a 0.01%
naqueles que sdo tratados para a osteoporose. A multifactorialidade da sua fisiopatologia
€ consensual porém, os mecanismos envolvidos ainda ndo se encontram completamente
esclarecidos. E essencial investir na prevengio desta patologia, minimizando o risco de
que os doentes sujeitos a estas terap€uticas venham a desenvolvé-la. Assim, a prevengao
consiste em informar o doente, incentivar para o cuidado com a higiene oral e minimizar
as cirurgias dentoalveolares invasivas durante o tratamento optando por abordagens mais
conservadoras e mantendo uma vigilancia apertada. As vantagens da interrup¢do da
terapéutica de base permanecem por esclarecer. O tratamento faz-se de acordo com o
estadiamento e permanece também pouco consensual, sendo que a opinido mais
generalizada defende que deve optar-se por uma terap€utica tdo conservadora quanto
possivel. A prevencdo parece ser a melhor abordagem a doenga e para tal é importante
consciencializar os profissionais € combater a pré-concep¢cao que apenas a associa aos

bifosfonatos.
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Abstract

MRONIJ is a clinical entity caused by the use of anti-resorptive drugs such as
bisphosphonates and denosumab, both used for the treatment of osteoporosis and other
osteo-skeletal disorders, as well as antiangiogenic drugs used for the treatment of
oncological diseases. In order to diagnose this pathology, it is necessary that the patient
has been treated with a drug of these pharmacotherapeutic classes and that meets the
diagnostic criteria established by AAOMS. The diagnosis is mostly clinical, however, it
is advantageous to support complementary diagnostic tests. This pathology is extremely
debilitating although rare, with an incidence between 1% and 12% in cancer patients, and
0.001% to 0.01% in those who are treated for osteoporosis. The multifactoriality of its
pathophysiology is consensual, but the mechanisms involved are still not completely
clear. It is essential to invest in the prevention of this pathology, minimizing the risk that
patients undergoing these therapies will develop it. Thus, prevention consists of
informing the patient, encouraging oral hygiene and minimizing invasive dentoalveolar
surgeries during treatment by opting for more conservative approaches and maintaining
close surveillance. The advantages of stopping baseline therapy remain unclear. The
treatment is done according to the staging and remains also not consensual, being the
more general opinion that one should opt for a therapy as conservative as possible.
Prevention seems to be the best approach to the disease and for this it is important to raise
the awareness among professionals and combat the preconception that only associates it

with bisphosphonates.
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Introducdo

INTRODUCAO

A Osteonecrose dos Maxilares Associada a Bifosfonatos (BRONJ -
Biphosphonate related osteonecrosis of the jaw) foi relatada pela primeira vez em 2003
numa série de 36 doentes oncoldgicos tratados com Zolendronato e Pamidronato por via
endovenosa como terapéutica para a hipercalcemia decorrente de mieloma multiplo ou de
cancro da mama metastatico. (Marx, 2003)

A generalizagdo do uso dos bifosfonatos, tanto via endovenosa em doentes
oncoldgicos, como per os para o tratamento da osteoporose conduziu a que, em 2005, a
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos fosse considerada uma
reaccao adversa medicamentosa da classe farmacoterapéutica. (Ruggiero et al., 2014)
Mais recentemente, outros casos t€m vindo a ser reportados de osteonecrose dos
maxilares, particularmente em doentes oncoldgicos, que remetem para a utilizagdo de
outros farmacos que ndo bifosfonatos. (Khan et al, 2015) Por este motivo, a
denominacdo BRONJ foi substituida, em 2009, pela nova entidade nosolégica
Osteonecrose dos Maxilares Associada a Medicamentos, doravante designada neste
trabalho pela sigla MRONIJ (do Inglés Medication Related Osteonecrosis of the Jaw).
Esta caracteriza-se, de acordo com a AAOMS (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons) pela presenga, na regido maxilofacial, de osso exposto ou 0sso
passivel de ser sondado através de fistula extra ou intra-oral, e que assim persista por um
minimo de 8 semanas, num doente a ser tratado, ou que tenha sido tratado com farmacos
anti-reabsortivos ou anti-angiogénicos, € que ndo tenha sido alvo de radioterapia de
cabeca e pesco¢o nem apresente metastizacao 6ssea nos maxilares. (Ruggiero et al., 2014)
A MRON!J revela-se uma patologia clinicamente relevante e potencialmente debilitante
para o doente, afectando a sua qualidade de vida. (Miksad et al., 2011)

De acordo com a bibliografia disponivel, a incidéncia desta doenca em doentes
oncolégicos medicados com antireabsortivos (bifosfonatos ou denosumab) por via
endovenosa varia entre 0,8% e os 12%. Por outro lado, nos doentes osteopordticos ou
com doenca de Paget tratados com a mesma classe farmacoterapéutica per os, a incidéncia
de osteonecrose varia entre 0.001% e 0.01%. (Rossini, Adami, Adami, Viapiana, &
Gatti, 2016)

Esta diferenca significativa prende-se com a dose administrada que podera ser até
12 vezes superior nos doentes oncoldgicos. Além da dose, outro factor que influencia

significativamente o risco serd o tempo de exposicdo uma vez os doentes tratados com
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Osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos — além dos bifosfonatos

zolendronato i.v. ou denosumab, a incidéncia ¢ de 0.6% e 0.5% no primeiro ano, de 0.9%
e 1.1% no segundo ano e de 1.3% e 1.1% aos trés anos, respetivamente. No caso dos
doentes tratados com bifosfonatos per os, a incidéncia aumenta significativamente apos
4 anos de exposi¢do. (Ruggiero et al., 2014)

Devido ao aumento do nimero de casos de MRONJ reportados associados a
diferentes farmacos, tanto a antireabortivos como as outras classes de farmacos,
administradas isoladamente ou, mais frequentemente, em conjunto com os primeiros, e
ao aumento significativo da utilizacao destes medicamentos nos tltimos anos, um maior
numero de pessoas estdo hoje em o risco de desenvolver a doenca, tornando-se premente
investir no estudo e, na prevencao desta patologia. (Otto, Pautke, Van den Wyngaert,
Niepel, & Schigdt, 2018) O objectivo deste trabalho € sistematizar a informacgao
disponivel acerca da MRONJ, particularmente quando associada a outros farmacos que

nao, ou nio somente, bifosfonatos.
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Materiais e Métodos

MATERIAIS E METODOS

O objectivo desta revisdo bibliografica é recolher e sistematizar a informacgao
cientifica disponivel acerca da Osteonecrose dos Maxilares relacionada com
Medicamentos que ndo Bifosfonatos. Para isso pesquisou-se nas bases de dados
MEDLINE e Cochrane Library através da plataforma Pubmed em Agosto de 2018 tendo
sido selecionado um limite temporal de 10 anos. A pesquisa foi ainda restringida a
estudos efectuados em humanos e relativamente ao idioma, a trabalhos publicados em
Inglés, Portugués e Espanhol.

Seleccionaram-se para andlise Guidelines, Revisdes Sistemadticas, Ensaios
Clinicos Randomizados, Meta-Analises e Estudos de Caso-Controlo.

A pesquisa foi feita utilizando os termos: “Medication Related Osteonecrosis of the Jaw”
e “MRONJ”. Repetiu-se ainda a pesquisa utilizando a ferramenta de linguagem
controlada MeSH.

Fez-se uma primeira selec¢do dos resultados obtidos com base na andlise dos
resumos e foram excluidos os trabalhos que apenas se referiam a osteonecrose dos
maxilares decorrente do uso de bifosfonatos. Posteriormente voltou-se a pesquisar nas
mesmas bases de dados, utilizando os mesmos filtros mas como termos de pesquisa os
farmacos identificados como potencialmente indutores de osteonecrose dos maxilares
(Denominag¢do Comum Internacional e Nomes Comerciais). Ou seja, a titulo de exemplo,
para o medicamento Denosumab, a pesquisa foi repetida com: Denosumab AND
osteonecrosis, Prolia AND osteonecrosis e Xgeva AND Osteonecrosis.

Foram ainda consultadas plataformas clinicaltrials.gov e clinicaltrialsregister.eu
na tentativa de encontrar ensaios clinicos que remetessem para a osteonecrose dos
maxilares relacionada com medicamentos ou para qualquer um dos medicamentos
visados.

E finalmente foram consultados os sitios na Internet da FDA, EMA e INFARMED
para obtencdo de informacdes detalhadas acerca dos farmacos como os respectivos
European Public Assessement Reports, Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos e

para verificar a existéncia, ou ndo, de autorizacao de introducao no mercado em Portugal.
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

Diagnéstico

Apesar de os doentes poderem permanecer assintomaticos por periodos que se
podem estender de semanas a anos, (Ruggiero et al., 2014) os sinais e sintomas sao muitas
vezes variados e inespecificos podendo incluir dor, sinais infeciosos como a presencga de
exsudado purulento e fistulas ndo associados a causa periodontal ou odontogénica, edema
e celulite, alteracOes neuroldgicas como parestesias do 1dbio ou da regido do mento,
mobilidade dentdria e/ou perda de pecas dentdrias e halitose. Além da subsequente
exposicao dssea e coloniza¢do da mesma com formacao de biofilme. (Otto et al., 2018;

Saad et al., 2012)

Note-se que estas lesdes podem acontecer, mais comumente, em localiza¢des onde
ocorreu algum tipo de trauma como cirurgia oral, particularmente exodontias, pese
embora também possa ocorrer espontaneamente em locais sem qualquer historial
traumatico. Quando o o0sso necrosado, na maxila ou na mandibula, se encontra
secundariamente infectado podem surgir fistulas intra ou extra-orais, sinusite maxilar
crénica com ou sem fistula oro-antral. Desta forma, a histéria clinica detalhada e um
exame objectivo minucioso sdo as principais ferramentas de diagndstico da MRONJ.
(Abt, 2017; Gaudin, Seidel, Bacevic, Rompen, & Lambert, 2015; Poubel, Silva,
Mezzomo, De Luca Canto, & Rivero, 2018)

As culturas microbianas isoladas a partir das zonas Osseas expostas sao,
normalmente, iguais a flora microbiana oral em saide. Contudo, na presenca de grande
quantidade de tecido inflamatério eritematoso circundante a lesdo, as culturas
microbianas conseguem identificar entidades patogénicas prevalentes e ajudar na
seleccdo de terapéutica antibidtica adequada. (Hallmer et al., 2017; Katsarelis, Shah,

Dhariwal, & Pazianas, 2015; Kumar et al., 2010)

Assim, diagndstico diferencial e que se pretende precoce, pode ser desafiante
tendo em conta a inespecificidade dos sintomas numa fase inicial, que podem facilmente
ser confundidos com infec¢des periapicais ou periodontite, patologias muitissimo mais

comuns. Outras condigdes passiveis de serem confundidas com a osteonecrose dos
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maxilares embora menos frequentemente serdo as disfungdes temporo-mandibulares,
osteite alveolar, osteomielite esclerosante ou mesmo gengivite. (Khan et al., 2015;

Ruggiero et al., 2014)

A dor odontolégica, que muitas vezes € o primeiro e principal sintoma, pode ter
um sem nimero de causas que necessitam ser cuidadosamente excluidas. Apesar do
diagndstico ser maioritariamente baseado no exame clinico e na histéria clinica do doente,
€ recomendado o recurso a ortopantomografia para auxiliar na avaliacdo da extensdo da
doenca e a ressonincia magnética ou ao CBCT quando se opta por uma estratégia
ciriirgica de tratamento. (Devlin et al., 2018; Klingelhoffer, Klingelhoffer, Muller, Ettl,
& Wahlmann, 2016; Otto et al., 2018)

Os exames auxiliares de diagndstico sdo uteis e particularmente importantes
quando o doente faz algum dos fairmacos potencialmente associados a doenca e apresenta
apenas sintomas inespecificos sem exposicdo Ossea evidente. Porque as patologias
periapicais e periodontais constituem factores de risco para MRONJ, conforme se verd
mais a frente, identificar estas lesdes precocemente e tratd-las evitard subsequentes
exodontias reduzindo desta forma o risco. Mais acresce que as técnicas de imagem sao
potencialmente tteis no diagndstico diferencial, podendo potencialmente excluir outras
condi¢des que possam progredir para a necrose Ossea, como € o caso da doenca
metastatica. Assim, apesar de ndo existirem caracteristicas imagiologicas
patognomoOnicas da MRONJ, a imagiologia pode contribuir de forma indelével para a
avaliacdo da extensdo da doenca tanto a nivel dsseo como dos tecidos moles além de
fornecer informacdo detalhada acerca do estado de saude dentério, periapical e

periodontal.

As radiografias intra-orais como periapicais e bitewings t€ém aplicacdo no
diagndstico e monitorizagcdo da doenca uma vez que permitem verificar algumas das suas
caracteristicas mais precoces como o espessamento da lamina dura ou o do ligamento
periodontal, de forma prética e econémica e sem sujeitar o doente a grandes doses de

radiacao.
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Desenvolvimento

Figura 1: A imagem C mostra uma zona de osso exposto num alvéolo que nao foi preenchido por osso num
doente tratado com Denosumab. Na imagem D mostra alguma deposi¢do 6ssea 4 meses apds a terapéutica
ter sido interrompida. (Badr et al., 2017)

Por outro lado, as ortopantomografias aliam estas vantagens ao facto de
permitirem visualizar ambas as arcadas em simultineo bem como as estruturas
anatomicas adjacentes de interesse, como o seio maxilar, por exemplo. Os achados
radiograficos caracteristicos das situacdes de MRON]J sdo o aumento da densidade do
osso trabecular, a ndo cicatrizagdo das locas cirurgicas, sequestros 9sseos, espessamento
do canal mandibular, forma¢ao de uma camada cortical no assoalho do seio e formacao
de periosteo.(Arce, Assael, Weissman, & Markiewicz, 2009; Bedogni et al., 2008;
Bianchi, Scoletta, Cassione, Migliaretti, & Mozzati, 2007; Phal, Myall, Assael, &
Weissman, 2007; Treister, Friedland, & Woo, 2010)

Figura 2: Ortopantomografias seccionais onde se reconhecem sequestros dsseos evidenciados por setas.
(Badr et al., 2017)

19



Osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos — além dos bifosfonatos

Estas técnicas imagioldgicas sdo, assim, Uteis na avaliagdo do estado de satide
dentdria e periodontal, da extensdo das lesdes osteonecrdticas € na monitorizacdo da
doenca. Contudo, pode ser necessario recorrer a outras técnicas imagioldgicas para
obtencdo de informacdo mais detalhada, como a Tomografia Computorizadada ou o
CBCT. A Tomografia Computorizada apresenta vantagens na avaliacdo desta patologia
relativamente as técnicas imagioldgicas ja referidas uma vez que permite avaliar a
estrutura cortical e trabecular dos maxilares (€ comum encontrar-se também areas difusas
de ostedlise e de osteoesclerose), espessamento do peridsteo, sequestros 0sseos ou
alteragdes nas estruturas adjacentes num tempo mais precoce.(Bianchi et al., 2007;
Stockmann et al., 2010) Tipicamente estas alteracdes radiograficas estendem-se para além
da lesdo clinicamente observdvel e sdo visiveis mesmo antes de haver uma lesdo

clinicamente observavel. (Stockmann et al., 2010)

Figura 3: Tomografia Computorizada sagital onde se observa destrui¢do 6ssea na face anterior da
mandibula estendendo-se até ao bordo inferior. (Badr et al., 2017)

A CBCT, técnica que melhor se adapta a cavidade oral, parece apresentar as
mesmas vantagens, porém expondo o doente a uma dose significativamente inferior de
radiacdo, apesar de ndo ter a mesma defini¢do no que aos tecidos moles diz repeito e de
nio existirem estudos que validem a utilizagdo desta técnica imagioldgica
especificamente no diagndstico e monitorizacdo da MRONJ. (Shimamoto et al., 2018;
Torres et al., 2012; Wilde et al., 2012) Por outro lado, no caso da Ressonancia Magnética,
as vantagens sao semelhantes as obtidas com a Tomografia Computorizada porém parece
ser superior no que concerne a detec¢io de alteracdes na medula 6ssea e nos tecidos moles
circundantes da drea necrosada em fases precoces da MRONJ, ainda assim, sem também
detectar as alteracOes Osseas em toda a extensdo, conforme verificada na exploracdo

cirirgica.(Stockmann et al., 2010)
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Desenvolvimento

Figura 4: As fotografias A e B mostram o desenvolvimento de sequestros na face anterior da maxila e a
presenca de dlcera no palato (ver setas). A fotografia B foi tirada dois meses ap6s a fotografia A. As imagens
C e D mostram mostram o envolvimento sinusal obtidas através de CBCT e tecnologia 3D.(Badr et al.,
2017)

A Cintigrafia Ossea ¢ a PET aparentam ter alta sensibilidade para detectar a
doenca numa fase muito precoce, contudo € comum que outras patologias como tumores
ou mesmo a doenga periodontal obtenham resultados semelhantes. (Shimamoto et al.,

2018; Treister et al., 2010)

Em suma, as técnicas imagioldgicas e de medicina nuclear sdo uteis no
diagnéstico de MRONJ, particularmente no caso de doentes a fazer algum destes
medicamentos e que manifestem queixas inespecificas, ndo apenas porque as patologias
periodontais e periapicais sd@o importantes factores de risco para o desenvolvimento de
MRONIJ mas também porque medidas profildcticas podem ser tomadas, se necessdrio, ao
nivel da saide dentdria por forma a evitar posteriores tratamentos mais invasivos que
também constituem um factor de risco importante (Ripamonti et al., 2009) além de
obviamente ajudarem no diagndstico diferencial excluindo outro tipo de

patologias.(Bedogni et al., 2008; Chaturvedi, Pai, Chaukar, Gupta, & D’cruz, 2010)
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Relativamente a utilizacdo de biomarcadores foram efectuados alguns estudos
sobre a quantificagdo do CTX em doentes medicados com antireabsortivos que vieram a
desenvolver MRONIJ sem que fosse possivel estabelecer uma relagdo causal apesar deste
telopeptideo ser libertado através da degradacdo do colagénio tipo 1 pelos osteoclastos,
durante a remodelacdo Ossea, verificando-se assim uma diminui¢ao dos seus niveis

séricos em doentes sujeitos a terapéutica antireabsortiva.

Foram também estudados outros parametros bioldgicos como NTX, fosfatase
alcalina d6ssea e osteocalcina igualmente sem resultados conclusivos. O CTX, NTX e a
fosfatase alcalina Ossea estardo assim aumentados quando o turnover Osseo € elevado,
como acontece na doenca dssea metastatica e diminuidos quando o turnover 0sseo ¢
reduzido, tal como se verifica aquando da administracdo de farmacos antireabsortivos.
Estes marcadores ndo podem, no entanto, ser usados por rotina na pratica clinica, uma
vez que ndo foi ainda possivel estabelecer uma relacdo absoluta de causa-efeito entre os
seus valores analiticos e a MRONJ. (Bagan et al., 2008; Kunchur, Need, Hughes, & Goss,
2009; Y.-D. Kwon, Ohe, Kim, Chung, & Park, 2011; Y. D. Kwon, Kim, Ohe, Yoo, &
Walter, 2009; Lee & Suzuki, 2010; Lehrer et al., 2008, 2009; Marx, Cillo, & Ulloa, 2007;
Morris et al., 2012; O’Connell, Ikeagwani, & Kearns, 2012)

Tabela 1: Resumo dos Critérios recomendados pela AAOMS para diagnéstico de osteonecrose da
mandibula (Ruggiero et al., 2014)

Critérios recomendados pela AAOMS para diagndstico de osteonecrose da mandibula.

1. Administracdo ou utiliza¢do prévia de medicamentos responsdveis pela osteonecrose dos maxilares
(agentes antireabsortivos, inibidores de RANKL, inibidores de VEGFR,...).

2. Exposicdo 6ssea persistente, na regido maxilo-facial, por um periodo de, pelo menos, 8 semanas.

3. Auséncia de exposicdo da mandibula a radiagdo.
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Estadiamento

O estadiamento da doenga tem por base um conjunto de caracteristicas, sinais,
sintomas e complicagdes que se sistematizam na tabela seguinte, conforme descrito pela

AAOMS.

Tabela 2: Estadiamento da MRONIJ de acordo com as orientagdes da AAOMS (Ruggiero et al., 2014)

especificos, alteracdes nos exames imagioldgicos e evidéncias clinicas.

Estadio 0 Sem qualquer evidéncia clinica de ONJ, em consequéncia de auséncia de sintomas

08s0 exposto e necrdtico.

Estadio 1 Quadro clinico sem sintomas especificos e sinais de infecdo, mas com evidéncia de

drenagem purulenta.

Estadio 2 Quadro clinico de exposicdo e necrose do 0sso, acompanhados de dor, eritema e/ou

Estadio 3 Quadro clinico de exposicdo e necrose do 0sso.

Apesar desta estratégia de estadiamento ser genericamente aceite, a controvérsia
mantém-se relativamente a pertinéncia da classificagdo no estddio 0, uma vez que a
inexisténcia daquilo que define a doenca — a exposicdo de superficie 6ssea necrosada —
ndo permite concluir acerca da progressao destes casos para estddios mais avangados da
doenga. Ou seja, a inespecificidade dos critérios ndo permite concluir de forma
indubitavel se se trata ou ndo, neste estddio, de um caso de MRONJ, e assim ha o risco
de sobre-diagndstico. Sobrediagnosticar MRONJ pode conduzir a uma deterioracdo da
saude sistémica do doente, em particular se se optar por descontinuar a terapéutica em

causa, como muitas vezes acontece. (Khan et al., 2015; Otto et al., 2018)

Por outro lado, a necessidade de um diagndstico precoce e as implicacdes futuras
da sub-valorizacdo das manifestacdes mais precoces da doenca, legitimam a necessidade
de se incluirem os doentes no estddio O sob pena de se comprometer o prognéstico e de
se reduzir a capacidade potencialmente curativa do tratamento a adoptar. (Otto et al.,

2018)

Assim, este sistema de estadiamento parece ainda carecer de clareza no que
respeita a doentes que ndo apresentam 0sso necrotico exposto a data do diagnostico. Um
exemplo seria um doente sem sinais de exposicdo dssea ou de fistula mas com

envolvimento infecioso do seio maxilar. Nestas circunstancias, dependendo do critério
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utilizado pelo clinico, este doente poderia ser incluido no estddio 0 — ndo apresenta
exposicao dssea, no estadio 2 - apresenta sinais infeciosos, ou ainda no estddio 3 gracas
ao envolvimento do seio maxilar. Por outro lado, ndo h4 qualquer referéncia a dimensao
da lesdo ou lesdes, o que implica que uma lesdo com um didmetro de poucos milimetros
possa ser colocada no mesmo estidio de uma lesdo que comprometa um quadrante
completo, mesmo parecendo intuitivo que o progndstico ndo seja o mesmo. Esta
ambiguidade na classificacdo vem depois a traduzir-se também em ambiguidade na
tomada de decisao relativamente as estratégias terapéuticas conforme se abordaré adiante,
o que enfatiza ainda mais a necessidade de um sistema mais rigoroso e consensual. (Khan

et al., 2015; Otto et al., 2018)

Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatolégico da MRONJ ndo se encontra, ainda, completamente
esclarecido porém, é consensual que se trata de uma patologia multifactorial associada a
inibicdo da actividade dos osteoclastos, diminuicdo da vascularizagdo, toxidade
farmacoldgica sobre os tecidos moles, alteragdes da cicatrizacdo, infec¢ao e inflamacao.
Podem ainda considerar-se outros factores associados como o micro-trauma e a caréncia

em vitamina D. (Vittorio Fusco, Santini, Armento, Tonini, & Campisi, 2016)

- Inibicdo da atividade dos osteoclastos / Supressido do turn-over 6sseo

Esta hipétese explica o aparecimento da osteonecrose com base numa inibi¢ao
excessiva da remodelacio Ossea resultando numa actividade inadequada dos osteoclastos,
o que € consistente com a associa¢do da doenga aos farmacos antireabsortivos (tanto
bifosfonatos como denosumab — apesar de terem mecanismos de ac¢do distintos) que
conduz assim a uma diminui¢do da remodelagao 6ssea nos maxilares muito mais brusca
e rapida, e a incapacidade de cicatrizacdo apds cirurgia dentoalveolar — outro factor de
risco para o desenvolvimento de MRONIJ — e cujo processo de reparacdo depende da
actividade equilibrada de osteoblastos e osteoclastos. Explica ainda a predilec¢dao da

doenca pelos maxilares uma vez que estes ossos t€m uma taxa de remodelacdo muito
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superior ao resto do esqueleto. (Khan et al., 2015) Porém existem relatos, apesar de raros
do aparecimento de osteonecrose do canal auditivo externo.

Contraditoriamente, nao existem relatos de osteonecrose dos maxilares noutras
situacodes patoldgicas em que hd supressiao do turn-over sseo pelo que esta hipétese per

si, ndo explica a fisiopatologia da doenca.

- Infecgdo

Os maxilares possuem caracteristicas anatomicas e microbioldgicas que nao se
encontram em mais nenhum osso e que os predispdem a infecgdes: A cirurgia
dentoalveolar e varios tratamentos dentdrios invasivos expdem a superficie Ossea a
cavidade oral e a sua flora, predispondo também a infec¢des de varios tipos. A flora da
cavidade oral € composta por centenas de estirpes bacterianas entre outros
microorganismos e a formacdo de placa bacteriana é, por si s6, uma enorme fonte de
infeccdes. A inflamacdo decorrente de fendémenos tio frequentes como a carie dentdria,
as lesdes periapicais ou periodontais estende-se a superficie 6ssea adjacente. A fina
camada de mucosa e tecido epitelial que reveste os maxilares é constantemente sujeita a
trauma sendo facilmente trespassada por uma infec¢do. Mais, a simples erup¢do dentéria
permite o contacto do ambiente oral com a superficie dssea. Alguns autores referem ainda
um aumento da aderéncia das bactérias ao o0sso, quando em tratamento com
antireabsortivos, devido a ja referida diminui¢do do turnover dsseo. Histologicamente,
sabe-se que nos casos de MRONIJ além da osteonecrose se encontram evidéncias de
osteomielite cronica associada. Sdo também frequentemente encontradas coldnias de
Actinomyces em contacto com as superficies de osso necrosado, o que pode sugerir que
estas bactérias possam ter alguma relagdo com a fisiopatologia da doenga, uma vez que
podem estimular a reabsor¢do Ossea através da producdo de citoquinas. Desta forma,
depreende-se que o controlo das infeccdes da cavidade oral seja de enorme valor para a
prevengao e controlo da progressao da patologia. (Hallmer et al., 2017; Khan et al., 2015;
Miicke, Krestan, Mitchell, Kirschke, & Wutzl, 2016)

Contudo, existem casos em que ndo existe qualquer sinal inflamatoério ou infecioso
prévio, de tal modo que o papel concreto dos processos infeciosos e inflamatérios no

curso da doenga ainda ndo se encontra totalmente clarificado. (De Ceulaer, Tacconelli, &
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Vandecasteele, 2014; Hallmer et al., 2017; Katsarelis et al., 2015; Santos-Silva et al.,
2013)

Osteoporosis patients Cancer patients
(1-10) (11-14 breast c., 15 myeloma, 16-18 prostata c.)
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Figura 5: Perfis taxonémicos das amostras de osso necrosado recolhido para andlise por (Hallmer et al.,
2017) A maior diversidade observou-se nos grupos Actinomyces, Eubacterium, Fusobacterium,
Lactobacillus, Prevotella, Streptococcus, e Treponema.

- Inibicdo da angiogénese

A interrupg¢do do fluxo vascular esta na base do fenomeno de necrose avascular,
como o préprio nome indica, o que apoia esta hipotese como uma das causas de MRONJ,
uma vez que os Bifosfonatos possuem, também, alguma ac¢io anti-angiogénica. Porém,
os estudos mostram que ndo hd uma redugdo significativa do volume vascular associada
a administracdo destes farmacos. Ainda assim, outros firmacos mais recentemente
associados ao desenvolvimento de MRONJ sdo usados no tratamento de neoplasias
exactamente pelas suas propriedades antiangiogénicas como o Bevacizumab, um
anticorpo monoclonal contra o VEGF, o Sunitinib, um inibidor do receptor da tirosina

cinase que inibe a sinaliza¢do celular ligando-se aos recetores do fator de crescimento
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derivado das plaquetas (PDGF) e do VEGF. (Ayllon et al., 2009; Christodoulou et al.,
2009; Pakosch, Papadimas, Munding, Kawa, & Kriwalsky, 2013; Tabouret et al., 2015)

- Disfuncdo imune inata ou adquirida

Os doentes oncoldgicos sao, ndo raras vezes, tratados esquemas de quimioterapia
e corticoterapia que possuem propriedades imunossupressoras. A terapéutica com
bifosfonatos também interfere neste mecanismo, o que se traduz em alteragdes na resposta
imune, tanto inata como adquirida. A titulo de exemplo, o acido zolendronico provoca,
por um lado, uma supressdao da imunidade adquirida, pelas células T reguladoras e por
outro, a activagdo da resposta inflamatoria pelas células T helper, produtoras de
interleucina 17. Alguns estudos tém demonstrado que o 4cido zolendronico, interfere
também com a imunidade inata, através da activacdo das células y3-T. Os bifosfonatoss
podem ainda estar envolvidos na alteracdo da fun¢do de produgdo de citocinas pelos
monocitos e macrofagos, através da acumulacao no seu interior. Também as funcdes dos
neutrofilos sdo afectadas, diminuindo a fagocitose, a quimiotaxia e a producdo de
citocinas. Todas estas alteracoes da resposta imune levam a um possivel atraso na
cicatrizagdo de lesdes, o que potencialmente contribui para o desenvolvimento de

MRONUJ. (Khan et al., 2015; Lee & Suzuki, 2010; Peer & Khamaisi, 2015)

- Predisposicdo Genética

Alguns estudos apontam para que polimorfismos na farnesil pirofosfato sintetase
ou nos genes CYP2C8 do citocromo P450 possam estar envolvidos na predisposicao de
certos individuos para o desenvolvimento de MRONJ. Porém, € importante ter em conta
que estes estudos foram feitos em populagdes muito pequenas, por exemplo amostras
unicamente compostas por doentes com Mieloma Miltiplo sujeitos a terap€utica com
bifosfonatos, o que ndo nos permite concluir relativamente 8 MRONIJ associada a outros
farmacos ou em doentes com outras patologias de base. (Hamadeh et al., 2015; Kim et

al., 2015; Zhong, Wu, & Li, 2013)
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Medicamentos reportados como potencialmente associados ao desenvolvimento de
MRONJ

MRONIJ € uma reac¢do adversa rara mas potencialmente grave de alguns
medicamentos. Inicialmente pensou-se ser exclusiva da classe dos bifosfonatos, depois
expandiu-se o conceito para os agentes anti-reabsortivos (incluindo assim denosumab e
mais recentemente romozumab) e posteriormente veio a verificar-se a sua ligacdo a outros
agentes, como os antiangiogénicos, em administracdo concomitante com antireabsortivos

mas também quando administrados isoladamente. (Pimolbutr, Porter, & Fedele, 2018)

Farmacos antireabsortivos

- Bifosfonatos

Os bifosfonatos pertencem ao grupo de medicamentos que atuam no 0sso € no
metabolismo do cdlcio e as suas indicacdes terapéuticas contemplam o tratamento das
doengas Osseas metabolicas como a osteopenia, a osteoporose, a doenca de Paget e as
metastases Osseas decorrentes de tumores solidos bem como das lesdes osteoliticas e

hipercalcemia maligna resultantes do Mieloma Multiplo. (EMA, 2015)

Os bifosfonatos sdo compostos obtidos por sintese, analogos do pirofosfato
inorganico um potente inibidor natural da reabsorc¢do 6ssea mediada pelos osteoclastos.
O atomo de carbono central que estas moléculas possuem conferem-lhes vantagens uma
vez que permitem, por um lado, uma maior resisténcia a hidrélise, e por outro, o
estabelecimento de uma forte ligacao aos cristais de hidroxiapatite do osso. Ligadas ao
atomo de carbono central, existem ainda duas cadeias laterais, R1 e R2, que lhes conferem
caracteristicas na interacdo com o meio envolvente e que os distinguem entre si. O grupo
hidroxilo, que se encontra na posicdo R1, ¢ responsavel pela ligagdo aos cristais de
hidroxiapatite do osso, garantindo uma semivida que pode ir at¢ 10 anos no 0sso, ao
contrario da sua semivida plasmatica, que varia entre 30 e 120 minutos, uma vez que sao
eliminados rapidamente devido a grande afinidade pelos 1des de calcio em circulagdo.
Com base no grupo R2 podem classificar-se os bifosfonatos em dois grupos distintos os
que ndo contém nitrogénio ou bifosfonatos de primeira geragao, € 0s que incorporam uma
cadeia lateral de nitrogénio na posi¢ao R2 (N-BF), de segunda geragdo. Os mecanismos

de ac¢do moleculares, variam consoante a estrutura quimica, assim, os NN-BF, depois de
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metabolizados dentro das células, formam um analogo toxico da molécula do ATP, que,
por sua vez, vai induzir a apoptose dos osteoclastos, e inibir a atividade das enzimas ATP
dependentes, minimizando, deste modo, a reabsor¢do O0ssea. Os N-BF actuam através da
inibicao da farnesil pirofosfato sintetase (FPPS), interferindo com processos como a
biossintese de proteinas, a diferenciacdo celular e o transporte intra e extra-celular, sendo
que ao nivel dos osteoclastos determina a paragem da reabsor¢do dssea e conduz a sua

apoptose. (EMA, 2015)

Os bifosfonatos podem ser administrados por duas vias: a via oral, frequentemente
usada para a terap€utica da osteopenia, osteoporose e doenga de Paget e a via intravenosa,
mais usada nas doencas oncoldgicas. Uma vez que a absor¢do intestinal destes
medicamentos € consideravelmente reduzida, a sua biodisponibilidade esta abaixo de 1%
da dose administrada. Por este facto, o doente deve encontrar-se em jejum nas 2 horas
prévias e nos 30 minutos posteriores a sua toma. Com a toma destes farmacos podem
surgir efeitos adversos, como perturbagdes gastrointestinais, (sintomatologia de doenca
esofagica, duodenite ou ulcera) pelo que o doente deve ter o cuidado de tomar o
comprimido de pé, ou sentado com o tronco na vertical em jejum e com 4gua em

abundincia e sem qualquer medicacdo concomitante. (EMA, 2015)

Os bifosfonatos administrados via IV sdo usados em situagdes de hipercalcemia
maligna, e de doenca 0ssea metastatica, estando a sua eficacia na redu¢do da dor, da
hipercalcemia e das complicagdes dsseas, amplamente documentada em individuos com
mieloma multiplo ou em estadios avangados do cancro do pulmao, da mama, prostata e
de outros tumores sélidos. A biodisponibilidade destes farmacos pela via intravenosa, ¢
de mais de 60% da dose. Os efeitos adversos que podem resultar da toma destes farmacos
sao: febre, cefaleias, mialgias, artralgias e nauseas. Estes sintomas podem ocorrer
subitamente apoOs a primeira toma e desaparecem geralmente com a descontinuacgiao da
terapéutica. Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nesta reac¢do de fase aguda nao
sdo totalmente conhecidos. Podem surgir ainda perturbag¢des no metabolismo do calcio e
da vitamina D, assim como nefrotoxicidade e MRONJ. (Carey & Palomo, 2008; Khan et
al., 2015)

Estudos de farmacocinética mostram que na administrac¢do IV, cerca de 30 a 80%
da dose administrada ¢ excretada na urina, sendo que grande parte do que ndo € excretado

se liga ao osso, onde o farmaco permanece de forma estdvel. Assim, e devido a sua
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nefrotoxicidade, € necessario avaliar periodicamente a fungdo renal do doente de modo a

prevenir um possivel comprometimento renal.

A sua distribui¢do no osso ndo acontece de forma homogénea, concentrando-se
principalmente em zonas de osso trabecular devido a relagdo superficie/volume que ¢
cerca de quatro vezes superior no 0sso trabecular quando comparado com o osso cortical,
sendo que fatores como o turn-over 6sseo € suprimento sanguineo também parecem

contribuir para esta diferenca. (EMA, 2015)

- Denosumab

O denosumab ¢, também ele, um farmaco antireabsortivo que atua pela inibicao
da reabsorcdo Ossea mediada pelos osteoclastos. Trata-se de um anticorpo (IgG2)
monoclonal humano com indicacdo terapéutica para o tratamento da osteoporose, da
doenca oOssea metastatica e da osteopenia secundéaria a terapéutica oncoldgica,
nomeadamente os inibidores da aromatase e a terapé€utica de privagdo androgénica. Pelo
seu mecanismo de ac¢do o denosumab define- se como um anticorpo contra o RANK-L
(receptor activator for nuclear factor-Kappa B ligand), uma citocina chave na formagao,
fungdo e sobrevivéncia dos osteoclastos. A ligagao do denosumab ao RANK-L impede
que este se ligue ao seu recetor, RANK, bloqueando, desta forma, a osteoclastogénese e
consequentemente o processo de reabsor¢do oOssea. O denosumab tem uma
biodisponibilidade de 62% e uma semivida no osso de 25 a 28 dias, € a sua via de

administracdo é SC.

A sua eliminagdo ¢ efetuada pelo sistema reticuloentotelial, tendo por isso, menos
efeitos nefrotdxicos, no entanto as suas reacgdes adversas incluem infecc¢des, pancreatite,
hipocalcemia ¢ MRONJ. (Badr et al., 2017; Hanley, Adachi, Bell, & Brown, 2012;
Pittman, Antill, Goldrick, Goh, & de Boer, 2017; Sivolella, Lumachi, Stellini, & Favero,
2013; Yarom et al., 2018)
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Figura 6: Fotografias intra-orais de um caso de MRONJ associado a terapéutica com Denosumab seguida
de tratamento periodontal ndo cirtirgico (Diniz-Freitas et al., 2018)

- Romososumab

O romosozumab € um anticorpo monoclonal que se liga a esclerostina bloqueando
a sua inibicdo da via de sinalizacdo Wnt, o que resulta na duplicagdo dos niveis de
marcadores da osteogénese € uma reducdo da reabsor¢do dssea. A densidade do osso
aumenta (para niveis superiores a 10% em 12 meses na coluna, por exemplo) e parece
haver evidéncia de uma redugdo substancial nas fracturas vertebrais e nao vertebrais.

(Horne, Mihov, & Reid, 2018; Lim & Bolster, 2017; Mcclung, 2018)
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Figura 7: Representacdo esquemdtica do mecanismo de ac¢do do Romosozumab. Adaptado de (Lim &
Bolster, 2017)

Farmacos Antiangiogénicos

O VEGF ou factor de crescimento endotelial vascular, ¢ um potente factor
angiogénico, sendo essencial para as cé€lulas endoteliais vasculares, aumentando também
a permeabilidade vascular. Tem uma atividade mitogénica especifica para células
endoteliais, e € desprovido desta para outros tipos de células como células tumorais,
macrofagos, plaquetas e queratindcitos. A sua actividade ndo ¢ limitada apenas ao sistema
vascular, mas também tem um papel funcional importante na hematopoiese, remodelagdo
Ossea, cicatrizacao e desenvolvimento. A nivel 6sseo tem a capacidade de controlar a
remodela¢cdo da matriz extracelular, angiogénese e formagdo de osso. As terapias anti-
angiogénicas que por norma sao anti-VEGF sdo classificadas quanto ao seu mecanismo
de ac¢do como anticorpos monoclonais que se ligam a VEGF e, assim, neutralizam a sua
actividade biologica e Inibidores de tirosina-cinase que bloqueiam o recetor de VEGF e

suas vias de sinaliza¢do a jusante. (Pakosch et al., 2013)

- Bevacizumab

Bevacizumab ¢ um anticorpo monoclonal recombinante humanizado de
imunoglobulina-G. Pertence ao grupo farmacoterapéutico dos agentes antineoplasicos e
imunomoduladores, anticorpos monoclonais. O bevacizumab liga-se ao fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), o principal fator envolvido na vasculogénese

e na angiogénese, inibindo desta forma a ligacdo do VEGF aos seus recetores, Flt-1
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(VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), na superficie das células endoteliais. A neutraliza¢do da
atividade biologica do VEGEF regride a vascularizagdo tumoral, normaliza a vasculatura
remanescente do tumor e inibe a formac¢ao de novos vasos, inibindo assim o crescimento
tumoral. Os dados farmacocinéticos do bevacizumab foram obtidos a partir de ensaios
clinicos realizados em doentes com tumores solidos, em que o farmaco foi administrado
sob a forma de perfusdo intravenosa. A velocidade de perfusdo foi determinada pela
tolerabilidade, tendo a perfusdo inicial durado 90 minutos. A farmacocinética do
bevacizumab revelou ser linear para doses entre 1 e 10 mg/kg. Com as evidéncias clinicas
disponiveis até ao momento estd demonstrado que a terap€utica com bevacizumab
confere um risco aparentemente baixo para o desenvolvimento de MRONJ, contudo,
quando associado a uma terapia com farmacos antireabsortivos o risco aumenta e parece
ser maior do que em doentes apenas tratados com os segundos. (Pakosch et al., 2013;
Ramirez, Lopez-Pintor, Casafias, Arriba, & Herndndez, 2015; Santos-Silva et al., 2013;

Tabouret et al., 2015; Troeltzsch et al., 2012)

- Aflibercept

Aflibercept pertence ao grupo farmacoterapéutico dos agentes antineopldsicos,
anticorpos monoclonais e estd indicado para o tratamento de cancro colo-rectal
metastitico em associacdo com quimioterapia em esquema FOLFIRI (4c. Folinico/5-
Fluorouracilo/Irinotecano) em doentes resistentes a um esquema terapéutico contendo
oxaliplatina. O aflibercept é uma glicoproteina dimérica produzido por tecnologia de
DNA recombinante. O Aflibercept actua como VEGF-trap ou seja, como um receptor que
se liga ao VEGF-A, com maior afinidade do que seus receptores nativos, bem como os
ligantes relacionados PIGF e VEGF-B. Ao agir como uma “armadilha”, impede a ligacao
de ligantes end6genos aos seus receptores e, assim, bloqueia a sinalizacdo mediada por
receptores ou seja, bloqueia a ativacdo de receptores de VEGF e a proliferagao de células
endoteliais. Uma metandlise revelou uma frequéncia de MRONIJ de 0,2% em doentes
tratados com aflibercept. (Vittorio Fusco et al., 2016; Mawardi et al., 2016; Ponzetti et
al., 2016; Zarringhalam, Brizman, & Shakib, 2017)

Inibidores de Tirosina-quinase (TKI) - sdo anti-angiogénicos administrados por via oral,

constituidos por pequenas moléculas que inibem a atividade de tirosina-quinase de varios
receptores, como 0 VEGFR (1-3), PDGFR, e c-Kit. Estdo incluidos neste grupo Sunitinib,

Sorafenib, Cabozantinib, Erlotinib, Axitinib, Pegaptinib, Ranibizumab, Pazopanib,
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Vandetanib, Regorafenib, Imatinib e Dasatinib. Propriedades como o mecanismo de
accdo, indicacdes terapéuticas, vias de administracdo e tempos de semi-vida de
eliminacdo encontram-se sistematizados na tabela 3. (Beuselinck et al., 2012; Fleissig,
Regev, & Lehman, 2012; V Fusco et al., 2015; Hoefert & Eufinger, 2010; Koch, Walter,
Hansen, Jiger, & Wagner, 2011; McKay et al., 2014; Ramirez et al., 2015; Smidt-Hansen,
Folkmar, Fode, Agerbaek, & Donskov, 2013; Troeltzsch et al., 2012; Viviano et al., 2017)

Figura 9: Ortopantomografia do mesmo doente apds exodontias mostrando sequestro sseo e osteonecrose
do trigono retromolar mandibular direito (Viviano et al., 2017)

Inibidores de mTOR - S3o inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR). O

mTOR ¢ uma cinase serina-treonina essencial cuja atividade se sabe estar desregulada em
determinados cancros humanos, e conduzem a diminuicdo do crescimento celular,

angiogénese, e a sobrevivéncia das células tumorais. (Vigarios, Epstein, & Sibaud, 2017)
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Everolimus - O everolimus liga-se a proteina intracelular FKBP-12, formando um
complexo que inibe a atividade do complexo-1 do mTOR (mTORCI). A inibi¢do da via
de sinalizacdo do mTORCI interfere com a translacdo e sintese de proteinas atraveés da
redugdo da atividade da proteina cinase ribossomica S6 (S6K1) e da proteina de ligacao
do fator eucariotico de elongagdao 4E (4EBP-1) que regulam as proteinas envolvidas no
ciclo celular, na angiogénese e na glicolise. O everolimus reduz os niveis do factor de
crescimento endotelial vascular (VEGF), ¢ um inibidor potente do crescimento e da
proliferacdo das células tumorais, das células endoteliais, dos fibrobastos e das células de
musculo liso associadas a vasos sanguineos e demonstrou-se que reduz a glicolise em
tumores solidos in vitro e in vivo. (Giancola, Campisi, Lo Russo, Muzio, & Di Fede, 2013;

Omarini et al., 2017; Yamamoto et al., 2017)

Sirolimus - O sirolimus inibe a activagao das células T induzida pela maioria dos
estimulos, por bloqueio do sinal intracelular de transducao dependente e independente do
calcio. Os estudos demonstraram que os seus efeitos sdo mediados por um mecanismo
diferente do da ciclosporina, do tacrolimus e de outros imunossupressores. A evidéncia
experimental sugere que o sirolimus se liga a uma proteina citosolica especifica, a FKPB-
12, e que o complexo FKPB 12-sirolimus inibe a activacdo do alvo da rapamicina de
mamifero (mTOR). A inibicdo da mTOR tem como consequéncia o bloqueio de
numerosos sinais especificos das vias de transducao. O resultado final € a inibicao da
activacao dos linfocitos, que provoca imunossupressdo. (EMA, 2015; Vittorio Fusco et

al., 2016; Santos-Silva et al., 2013)

Temsirolimus - O temsirolimus liga-se a uma proteina intracelular (FKBP-12) e o
complexo proteina-temsirolimus liga-se e inibe a atividade do mTOR que controla a
divisao celular. A inibicao da atividade do mTOR resulta num atraso do crescimento da
fase G1 em concentragdes nanomolares € numa suspensdo do crescimento em
concentracdes micromolares das células tumorais tratadas, devido a uma disrup¢ao
seletiva da traducao de proteinas reguladoras do ciclo celular. Quando a actividade do
mTOR ¢ inibida, a sua capacidade de fosforilar e, por conseguinte, de controlar a
atividade dos factores de tradugdo das proteinas que controlam a divisdo celular, é
bloqueada. Além de regular o ciclo celular das proteinas, o mMTOR pode regular a traducao
dos factores induzidos pela hipoxia, HIF-1 e HIF-2a. Estes factores de transcri¢dao

regulam a capacidade do tumor se adaptar a microambientes de hipoxia e de produzir o
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factor de crescimento vascular endotelial angiogénico (VEGF). Assim, o efeito
antitumoral do temsirolimus, pode também, em parte, derivar da sua capacidade de
diminuir os niveis de HIF e VEGF no tumor ou no microambiente do tumor,
comprometendo o desenvolvimento de vasos. (EMA, 2015; Vittorio Fusco et al., 2016;

Santos-Silva et al., 2013)

Imunossupressores analogos da Talidomida

Lenalidomida - O mecanismo de acg¢do da lenalidomida inclui propriedades
antineopldsicas,  antiangiogénicas,  pro-eritropoiéticas e  imunomoduladoras.
Especificamente, a lenalidomida inibe a proliferacdo de determinadas células tumorais
hematopoiéticas (incluindo cé€lulas plasmocitarias tumorais de MM e aquelas com
deleccdes no cromossoma 5), aumenta a imunidade mediada para cé€lulas T e células NK
(Natural Killer cells) e aumenta o nimero de células NKT, inibe a angiogénese mediante
o bloqueio da migracdo e da adesao das células endoteliais e da formac¢ao de microvasos,
aumenta a producdo da hemoglobina fetal pelas células estaminais hematopoiéticas
CD34+ e inibe a produgdo de citocinas pro-inflamatorias (p. ex., TNF-a e IL-6) pelos
monocitos. (EMA, 2015)

Pomalidomida - A pomalidomida tem uma atividade anti-tumoral directa antimieloma,
actividades imunomoduladoras e inibe o suporte de c€lulas do estroma necessario ao
crescimento de células tumorais do mieloma multiplo. Especificamente, a pomalidomida
inibe a proliferagdo e induz a apoptose de células tumorais hematopoiéticas. Além disso,
inibe a proliferagdo de linhas celulares de mieloma multiplo resistentes a lenalidomida e
cria uma sinergia com a dexametasona nas linhas celulares de mieloma multiplo,
resistentes a lenalidomida e sensiveis a lenalidomida, para induzir a apoptose das células
tumorais. A pomalidomida aumenta a imunidade mediada pelas células T e pelas células
natural killer e inibe a produgdo de citocinas pro-inflamatorias (por exemplo, TNF-a e
IL-6) pelos monocitos. A pomalidomida também inibe a angiogénese bloqueando a

migragdo e adesao de células endoteliais. (EMA, 2015)
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Outros Imunossupressores:

Metotrexato — Pertence ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos antineoplasicos

e imunomoduladores, outros imunossupressores. O metotrexato ¢ um antagonista do
acido folico que pertence a classe dos medicamentos citotoxicos conhecidos como
antimetabolitos. Actua pela inibicdo competitiva da enzima dihidrofolato redutase,
inibindo assim a sintese do ADN. (EMA, 2015; Henien, Carey, Hullah, Sproat, & Patel,
2017)

Outros Medicamentos:

Ipilimumab — O ipilimumab ¢ um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 (IgG1x) totalmente
humano, produzido em c€lulas de ovario de hamster chinés por tecnologia de ADN
recombinante e estd indicado para o tratamento do melanoma avangado (irressecavel ou
metastatico) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. Pertence
ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos antineoplasicos, anticorpos monoclonais.
O ipilimumab ¢ um inibidor do ponto de controlo imunolégico CTLA4 que bloqueia os
sinais inibitorios das células T induzidos por via do CTLA4, aumentando o nimero de
células T efectoras reactivas que se mobilizam para criar um ataque imunologico direto
das células T contra as células tumorais. O bloqueio de CTLA4 pode também reduzir a
funcao reguladora da célula T, o que pode contribuir para uma resposta imunologica
antitumoral. O Ipilimumab pode ainda reduzir seletivamente as células T reguladoras no
local do tumor, levando a um aumento do racio células T efectoras intratumorais/ células

T reguladoras, o que conduz a morte das células tumorais. (EMA, 2015;)

A tabela seguinte resume as classes farmacoterapéuticas que se pensam estar
associadas ao desenvolvimento de MRONIJ, os medicamentos dentro dessas classes
farmacoterapéuticas, a sua forma de administracdo e tempo de semi-vida de eliminacdo
bem como as patologias de base para que estdo indicados. Todos farmacos indicados
foram reportados em estudos de caso-controlo, séries de casos ou cohorts como estando
associados ao aparecimento de MRONJ em doentes a quem foram administrados
isoladamente ou em doentes que ja haviam sido tratados com terapéutica

antireabsortiva.(EMA, 2015; Vittorio Fusco et al., 2016; Pimolbutr et al., 2018)
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Medicamentos Mecanismo de ac¢iio Ti2de Eliminacéo Via de admin. Indicacéo terapéutica
Bifosfonatos:
Alendronato 10 anos (no minimo) Oral Tratamento e prevencao da osteoporose
Risedronato 580-461h Oral Tratamento e prevencao da osteoporose
Ibandronato Inibigao da FPS IV: 5-25h Oral/TV Tratamento e prevencao da osteoporose
Oral:37-157h
2 Pamidronato 21-35h v Preveng¢ao de SRE
& Hipercalcémia
5 | Zolendronato 167h 1\Y Doenga de Paget
2
e Osteoporose
o Preveng¢ao da SRE
= . .
< Hipercalcémia
Doenga de Paget
Denosumab Inibi¢do da 25-28 dias SC Osteoporose
remodelagdo 6ssea por Preven¢do da SRE
bloqueio do RANKL Hipercalcémia
Romosozumab Anticorpo monoclonal | 11-18 dias v Osteoporose
que liga a esclerostina
e actua como um
potente agente
anabdlico dsseo.
Bevacizumab Inibi¢do da | 11-50 dias v Carcinoma colorectal metastatico
angiogénese por Glioblastoma
bloqueio da accdo da NSCLC metastatico
Z VEGF Carcinoma renal metastatico
E Degenerescéncia macular
‘gj; Cancro Pulmonar de Células Nao Pequenas
o0
§ Aflibercept VEGF-Trap 6 dias v Carcinoma colorectal metastatico

Anti
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Medicamentos Mecanismo de acc¢iao Tizde Eliming¢io Via de admin. Indicacgio terapéutica
Sorafenib 25-48h Oral Carcinoma hepatico metastatico
Carcinoma de células renais metastatico
Sunitinib 40-60h Oral GIST
Carcinoma de células renais metastatico
Tumores neuroenddcrinos
Cabozantinib 55h Oral Cancro medular da tir6éide
Erlotinib 36,2h Oral Cancro Pulmonar de Células Nao Pequenas
Cancro do pancreas
Axitinib 2,5—-6,1h Oral Carcinoma de células renais metastatico
Pegaptanib 6-14 diaa v Degenerescéncia macular neovascular
Ranibizumab 9 dias v Degenerescéncia macular neovascular
Perda de visdo devido a: edema macular diabético, neovascularizagdo
Inibi¢do da Tirosina- coroideia ou Oclusdo de Ramo da Veia Retiniana ou Oclusdao da Veia
quinase Central da Retina.
w
=
= Pazopanib 30,%h Oral Carcinoma de Células Renais
‘E@ Sarcoma dos tecidos moles
)
§ Vandetanib 19 dias Oral Cancro medular da tir6éide
£
< Regorafenib 20-30h Oral Cancro colorectal metastatico
GIST
Imatinib 18h Oral LMC Ph+
LLA Ph+
Sindrome Mielodisplasica /Doengas Mieloproliferativas (MDS/MPD)
Sindrome Hipereosinofilica Avangada e/ou Leucemia Eosinofilica Cronica
LMC Ph+
Dasatinib 10 dias Oral LMC em fase cronica, com resisténcia a tratamento prévio (incluindo
Imatinib)

LLA Ph+, em crise blastica linféide ou resisténcia a tratamento prévio.
Pediatria: LMC Ph+ em fase cronica ou em fase cronica resistente ou
intolerante a terapéutica prévia (incluindo Imatinib)
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Medicamentos Mecanismo de ac¢io Tirde Eliming¢do Via de admin. Indicacio terapéutica
Inibidores mTOR:
8
;—’ Temsirolimus 17h Oral Cancro de células renais
© Inibi¢do de mTOR Cancro da mama avangado
-a Sirolimus Cancro de células renais avangado
g
'é Everolimus 30h Oral Tumor neuroenddcrino pancreatico
< Complexo esclerose tuberosa
Astrocitoma de Células Gigantes
Imunossupressores:
Talidomida 5,5-73h Oral Mieloma multiplo ndo tratado ou ndo elegivel para tratamento com
e seus analogos: quimioterapia, em doentes com mais de 65 anos.
2 Imunomodulador anti-
§ inflamatorio, com
§ Lenalidomida actividade anti- | 3-5h Oral Mieloma multiplo
2 neoplasica. Sindrome Mielodisplésicas
wn
wn
g | Pomalidomida 7,5-9,5h Oral Mieloma multiplo em recidiva e refratrio, com progressao da doenga ap0s
= dois tratamentos prévios (incluindo com lenalidomida e bortezomib)
Metotrexato Antagonista 4c. Folico Doengas onco-hematologicas
— inibe a sintese do | 3-17h SC/v Artrite reumatoide
DNA Transplantados
Ipilimumab Inibidor do ponto | 15,4 dias v Melanoma avangado, irressecavel ou metastatico
CTLA4, regulando

QOutros

actividade das células
T.
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Desenvolvimento

Factores de Risco

- Associados aos Medicamentos

Obviamente o principal factor de risco para o desenvolvimento de MRONJ € o
tratamento do doente com os fdrmacos associados ao desenvolvimento da doenca, em
primeiro lugar os antireabsortivos (Bifosfonatos e Denosumab) cuja correlacdo com a
doenca se encontra melhor documentada seguida dos restantes farmacos associados.
(Carey & Palomo, 2008; EMA, 2015; EMA - European Medicines Agency, 2013; Patel
et al., 2018) Assim, os riscos de desenvolver a doenca associada a estes tratamentos
aumenta com a frequéncia de administragdo dos farmacos, com a dose administrada e
com a duragao do tratamento. (McGowan et al., 2018; Saad et al., 2012) Nao ha ainda
dados contundentes no que respeita aos fairmacos que ndo os antireabsortivos porém,
relativamente a estes, ndo parece haver diferenca no tempo que decorre até ao
aparecimento da doenca entre Bifosfonatos e Denosumab se se tiver em conta a poténcia
relativa de cada um e o tempo cumulativo de exposi¢cdo. (Diniz-Freitas et al., 2018;

Pittman et al., 2017; Yarom et al., 2018)

Tabela 4: Resumo dos Factores de Risco Associados aos Medicamentos. Adaptado a partir de (Hamadeh
et al., 2015; McGowan et al., 2018)

Antireabsortivos — maior risco
Farmacos
Outros farmacos associados a MRON]J ?
Terapéutica concomitante com
corticosteroides, imunossupressores,
citotéxicos, estrogénios
Poténcia relativa Etidronato 1
Clodronato 10
(s6 aplicdvel aos Bifosfonatos) Pamidronato 100
Alendronato 100 - 1000
Ibandronato 1000 -10000
Risendronato 1000 - 10000
Zolendronato >10000
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Via de administracao IV — maior risco
PO — menor risco

Tempo de exposi¢ao maior tempo de exposi¢ao — maior risco

- Factores de Risco Locais

Outros factores de risco largamente reportados sdo a existéncia de infec¢do ou
trauma locais que precedeu o aparecimento da exposi¢cdo dssea, normalmente tratando-se
de trauma cirdrgico (frequentemente exodontias) ou de dlcera de pressao relacionada, por
exemplo, com a utilizacdo de préteses mal adaptadas. A titulo de exemplo, um estudo de
Vahtsevanos (Vahtsevanos et al., 2009), que incluiu 1621 doentes oncoldgicos tratados
com bifosfonatos mostrou um risco duas vezes superior nos portadores de protese dentaria
removivel e em 2015 Reich documentou a presenca de lesdes traumadticas causadas por
proteses mal adaptadas em perto de 30% dos doentes com MRONIJ incluidos no seu
estudo. (Reich et al., 2015) De acordo com a bibliografia consultada a cirurgia
dentoalveolar parece ser o evento gatilho mais frequente. (Abt, 2017; Borges &
Spivakovsky, 2016; Marx et al., 2007; Poubel et al., 2018; Ruggiero et al., 2014)Também
as peri-implantites parecem estar associadas ao aparecimento da doenga, nos estudos em
torno desta temdtica 95% dos doentes ja tinham os implantes antes de iniciarem a
terapéutica com os firmacos em questio. (Guazzo et al., 2016) E ainda de salientar que,
aparentemente, um ter¢o dos casos de MRONIJ reportados ndo parece estar associado a
um evento traumatico gatilho, tendo acontecido espontaneamente. Nestes casos, acredita-
se que a causa possam ser os micro-traumas tipicos da cavidade oral e a deficiente higiene
oral. Outros factores locais distintos dos trauméticos e patolégicos sdo os factores de risco
anatomicos ja que se verifica que a MRONJ € bastante mais frequente na mandibula
(73%) — provavelmente devido a sua maior taxa de turn-over dsseo - do que na maxila
(22,5%) podendo ainda desenvolver-se sincronamente em ambos os maxilares (4,5%).
(Alvares Furtado, Franco Caldas, Langa, & Salvado e Silva, 2012; Otto et al., 2018;
Ruggiero et al., 2014; Saad et al., 2012)
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- Factores Demograficos

Relativamente a idade, o risco aumenta a partir dos 65 anos aparentemente na
propor¢do de nove vezes por cada década de vida. Até a data ndo foram reportados casos
de MRONJ em idade pedidtrica. Parece haver uma preferéncia pelo sexo feminino e pela

raca caucasiana.(McGowan et al., 2018)

- Factores Sistémicos

A presenca de outras patologias sistémicas ou de habitos de consumo que
comprometem a sadde constituem um factor de risco acrescido para o desenvolvimento
de MRONJ, como sejam a diabetes, neoplasias malignas, imunodeficiéncias, anemias e
talassémias, coagulopatias, outras discrasias sanguineas e patologias vasculares,
dislipidémias, doengas do tecido conjuntivo, Doen¢a de Gaucher, Lupus Eritematoso
Sistémico, Hipotiroidismo, Alcoolismo, Artrite Reumatoide e Tabagismo. Desta forma,
uma enorme variedade de factores de risco tem sido reportada na literatura, tanto como
factores que podem conduzir ao aparecimento da doenca como contribuir para o seu
desenvolvimento e progressdo. Porém, a escassez de estudos conclusivos e que
estabelecam uma relacdo de causalidade permanece, sendo no geral necessarios mais e
melhores estudos que clarifiquem o papel dos potenciais factores de risco. (Otto et al.,

2018)
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Tabela 5: Resumos dos potenciais factores de risco para o desenvolvimento de MRONIJ adaptado de

(McGowan et al., 2018)

Factores de Risco Sistémicos

Factores de Risco Local

Estadio da doencga oncoldgica

Exodontias

Quimioterapia

Doenca Periodontal

Terapéuticas alvo

Implantes

Radioterapia (excluindo cabeca e pescogo)

Outro tipo cirurgia oral

Transplante de Medula dssea / céls
estaminais

Tratamento Endoddntico

Diabetes Préteses Dentarias
Tabagismo Traumas
Alcoolismo Factores Anatomicos

(torus, rebordo em lamina de
faca,etc)

Alteragdes Hematoldgicas

Outros factores locais
(céries, mé higiene oral etc)

Doenca Cardiovascular

Doenga Inflamatéria Sistémica

Doenca Renal

Doenga Gastrointestinal
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Tabela 6: Lista de doencas oncoldgicas e outras doengas sistémicas associadas a MRONIJ reportados nos

Desenvolvimento

estudos incluidos na revisdo sistemdtica de (McGowan et al., 2018)

Doengas Oncoldgicas Outras doencas sistémicas
Mieloma Multiplo Osteoporose
Mama Displasia Fibrosa
Préstata Doenca de Paget
Rins Histiocitose do X
Linfoma Prétese Articular
Figado Transplante Renal
Pulmao Osteopenia
Ovidrio Osteogénese Imperfeita
Bexiga Hepatite Autoimune
Nasofaringe Fibromialgia
Estomago Artrite Reumatoide
Colo do titero Sarcoidose
Colon
Mastocitose
Recto
Uretra
Tirdide
Laringe
Endométrio
Leucemia
Melanoma
Sarcoidose
Mielodisplasias

45




Osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos — além dos bifosfonatos

Prevencao

As estratégias profildcticas para esta patologia, apesar de pouco estudadas, sao
vdrias e relativamente consensuais. Antes de mais € necessario que os doentes antes de
iniciarem a teraputica com antireabsortivos, antiangiogénicos ou outros sejam
informados dos efeitos secundarios e riscos associados a terapéutica, entre os quais o
desenvolvimento de MRONIJ. Além de informar, o doente deve ser instruido a consultar
o médico dentista/estomatologista para que se identifiquem factores de risco locais
individuais que possam potenciar o desenvolvimento da doenca, para que se ensine e
motive o doente para a melhoria ou manutencio da higiene oral e para que se possam
proceder a tratamentos de que o doente possa eventualmente necessitar. Deve ainda
instituir-se um esquema de consultas de manutencdo frequentes para que se possa
monitorizar a sadde oral do doente durante o tratamento. (Chan, Yee, Puvanendran, &

Ang, 2018; Ripamonti, Lucchesi, & Giusti, 2016)

No caso dos doentes que ja iniciaram a terapéutica com os farmacos em questao é
igualmente importante esclarecer e informar o doente, instituir as consultas de
monitorizacdo e investigar possiveis focos infeciosos na cavidade oral, que, se existirem,
devem ser tratados com antibioterapia tépica e sistémica. Nos doentes portadores de
proteses dentdrias € necessdrio avaliar a adaptacdo das mesmas procurando possiveis
lesdes da mucosa oral, provocada por pontos de maior pressdao. No caso de serem
necessdrios tratamentos invasivos dever-se-a optar sempre que possivel pelo tratamento
endoddntico em detrimento da exodontia. (Chan et al., 2018; Marx et al., 2007) Quando
a cirurgia € absolutamente necessdria deverd ser realizada da forma mais atraumatica
possivel. Deve ainda tentar-se minimizar outros factores de risco alteraveis além da
higiene oral, como o alcoolismo, o tabagismo e o controlo da glicemia nos doentes

diabéticos. (Martins et al., 2017; McGowan et al., 2018; Peer & Khamaisi, 2015)

Relativamente a interrup¢ao do tratamento base (Drug Holiday) ndo parece haver
consenso entre os clinicos e hd pouco suporte bibliografico em particular no que se refere
aos farmacos mais recentemente identificados como potenciais indutores de MRONJ. No
que aos bifosfonatos diz respeito, a AAOMS recomenda que um doente a ser tratado com

esta classe farmacoterapéutica via oral para a osteoporose faca uma pausa de 6 meses, 3
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meses antes € 3 meses apos a intervencao cirurgica. Porém, esta recomendagdo tem por
base o parecer dos clinicos nao havendo evidéncia clinica que comprove a diminui¢dao do
risco de ocorréncia da doenga. Por outro lado, nos doentes oncoldgicos a serem tratados
com bifosfonatos ndo ha evidéncia de que seja necessaria interrupg¢ao da terapéutica, ou
que esta seja de alguma forma vantajosa para o doente. Contudo, se o doente tiver ja
desenvolvido MRONJ, a AAOMS entende que se deve considerar a sua interrupcao até a
situacdo estar resolvida. No que respeita ao Denosumab ou aos outros farmacos
(inibidores da angiogénese ou outros) ndo ha ainda evidéncia cientifica que permita
concluir acerca da utilidade da cessacdo da terapéutica por um determinado periodo de
tempo. (Anagnostis et al., 2017; Badr et al., 2017; El-Rabbany, Sgro, Lam, Shah, &
Azarpazhooh, 2017; Ruggiero et al., 2014)
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Tratamento

A AAOMS tem publicadas as seguintes recomendacgdes para o tratamento dos

diferentes estddios da MRONIJ. Estas recomendacgdes t€ém por base o estddio da doenga,

a formacdo de sequestros 0sseos e encontra-se direcionada para o tratamento da infeccdo

crénica e para a remogao do tecido necrosado. (Ruggiero et al., 2014) A altura ideal para

se descontinuar o tratamento com o(s) farmaco(s) associado(s) a doenga, como ja foi

referido, permanece um tépico controverso, apesar de estudos como o de Hinson et al.

mostrarem que uma interrup¢do precoce na administracdo dos farmacos, neste caso

bifosfonatos, se traduz num melhor prognéstico. (Hinson et al., 2015)

Tabela 7: Orientacdes clinicas para o tratamento da MRONIJ (Ruggiero et al., 2014)

Estadio O

Tratamento sintomdtico. Medica¢do para dor e/ou antibioterapia se
necessdrio. Identificar e tratar outros factores locais. Informar o doente
e fazer controlo clinico apertado de forma a evitar a progressao.

Estadio 1

Bochechos com soluc¢des antimicrobianas.
Informar o doente e fazer controlo clinico apertado de forma a evitar a
progressao.

Estadio 2

Medicacdo para controlo da dor, antibioterapia oral e bochechos com
solucdes antimicrobianas.

Alivio da irritagdo local e controlo da infec¢do, através da remocao de
tecido necroético. Pode ser util efectuar a cultura dos microorganismos e
antibiograma.

Estadio 3

Medicacdo para controlo da dor, antibioterapia oral e bochechos com
solucdes antimicrobianas.

Cuidados paliativos de longo prazo para a dor e infeccdo, através de
interven¢do cirdurgica de remocdo de tecido necrético. Em alguns
doentes pode ser necessdria a ressec¢ao e posterior reconstrugao.

Ainda assim, a estratégias terapéuticas a adoptar e qual a melhor altura para o

fazer permanecem alvo de debate entre clinicos (Del Fabbro, Gallesio, & Mozzati, 2015;

Luomanen & Alaluusua, 2012; Sacco et al., 2018) e, se por um lado hd quem defenda que

a abordagem cirdrgica sé deve ser realizada quando o tratamento médico nao foi bem
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sucedido (Hayashida et al., 2017; Hewson, Syme, & Bruscino-Raiola, 2012), outros
estudos apontam para melhores resultados quando a abordagem cirdrgica é realizada

precocemente. (Eguchi et al., 2017; Hoefert et al., 2017)

O que é, todavia, consensual é que as caracteristicas individuais de cada doente e
a forma como a sua doencga se manifesta e progride é o factor principal a ter em conta

para a decisao terapéutica. (Fliefel et al., 2015; Hayashida et al., 2017)

De acordo com um estudo levado a cabo no servigo de estomatologia do CHLN-
HSM a patologia de base, a via de administragdo do(s) farmaco(s), a localizagdo da lesao
e o desenvolvimento de complicacdes sdo factores importantes ndo apenas para a
determinacdo do risco de desenvolver a doenca mas também para o sucesso do
tratamento. Neste estudo os doentes com osteoporose e cuja medicacdo foi administrada
por via oral parecem ter melhores resultados no tratamento das suas lesdes do que os
doentes com patologia do foro oncolégico cuja terapéutica foi administrada por via
endovenosa ou subcutanea. (Martins et al., 2017) Neste estudo, como alids em outros, as
lesdes localizadas na mandibula parecem ter uma pior resposta ao tratamento do que as
que se localizam na maxila, o que pode ser apenas reflexo das diferengas anatdémicas entre

os 0ssos. (Martins et al., 2017; Ruggiero & Kohn, 2015)

A verdadeira importincia da interrupcdo do tratamento com os farmacos
antireabsortivos (ou outros) em caso de diagnésticode MRONIJ permanece por esclarecer,
com pouca evidéncia cientifica que sustente o impacto desta paragem na recuperacgao.
(Hoefert et al., 2017) De acordo com a AAOMS deve considerar-se descontinuar a
terapéutica até resolucao da exposi¢ao dssea. (Ruggiero et al., 2014) No estudo de Martins
et al. os doentes que descontinuaram o tratamento mais de 3 meses apds o diagndstico de
MRONIJ demoraram mais do dobro do tempo médio de cicatrizacdo do que os doentes
que haviam descontinuado a terapéutica antes ou a data do diagndstico. (Martins et al.,

2017)

Adicionalmente, existem varios tipos de tratamentos que t€m vindo a ser usados
isoladamente ou combinados entre si no tratamento da MRONJ. Por um lado, existem os
as abordagens convencionais médicas e cirurgicas: antissépticos, antibioticos,
desbridamento, sequestrectomia, resse¢do e reconstru¢do cirirgica e por outro lado

existem ainda outros tratamentos experimentais, alvos de alguns estudos, como o uso de
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plasma rico em plaquetas, terapéutica com oxigénio hiperbarico ou com ozono, baixas
doses de paratormona, cirurgia com Er-Y AG laser e terap€utica com laser de baixa dose.
(Hayashida et al., 2017; Khan et al., 2015; Merigo et al., 2018; Ristow, Otto, Troeltzsch,
Hohlweg-Majert, & Pautke, 2015)

Alguns estudos indicam que a terapéutica com luz laser (Er-YAG laser) em
combinac¢ao com o LLLT (Nd-YAG laser) em associa¢do com a terap€uticas cirurgicas e
ndo-cirtrgicas obtém melhores resultados, uma vez que o Er-YAG laser ¢ uma técnica
cirirgica minimamente invasiva com propriedades antibacterianas e bioestimulantes, que
atua através da gradual vaporizagdo do osso necrosado, sem necessidade de uma
intervengdo cirdrgica mais traumadtica e invasiva. (Fliefel et al., 2015; Luomanen &

Alaluusua, 2012; Merigo et al., 2018)

Por outro lado, a ozonoterapia ¢ usada como terapéutica adjuvante do tratamento
cirirgico pelas suas caracteristicas antibacterianas de largo espectro, antivirais e
simultaneamente analgésicas. Provoca ainda um aumento da oxigenagdo dos tecidos
através da estimulacao do sistema circulatorio, pela estimulagdo da fagocitose e pelo seu
papel na modulag@o da resposta imunitaria, bem como pela estimulacdo da angiogénese

e da formacao de fibroblastos. (Agrillo et al., 2012; Fliefel et al., 2015)

Mais recentemente tém surgido estudos em que se utiliza plasma rico em plaquetas
de forma a acelerar a regeneracdo dssea e a cicatrizagdo dos tecidos moles promovendo
o efeito contrdrio ao causado pela inibicdo da angiogénese.(Del Fabbro et al., 2015;
Lopez-Jornet, Sanchez Perez, Amaral Mendes, & Tobias, 2016) Numa revisio
sistemdtica sobre esta potencial arma terapéutica, sdo de notar os aparentes beneficios da
associacdo do plasma rico em plaquetas as técnicas cirtdrgicas porém sempre limitados
pela fraca validade estatistica dos estudos analisados. (Del Fabbro et al., 2015; Lopez-

Jornet et al., 2016)

H4 ainda a referir a oxigenoterapia hiperbarica ¢ também usada como adjuvante
no tratamento, pela sua capacidade de produzir radicais livres que permitem modular as
moléculas de sinalizag@o intracelular envolvidas na remodela¢do Ossea. De referir que
esta técnica esta ainda em avaliacdo e estudos adicionais sdo necessarios para provar o

seu eventual efeito positivo neste tipo de lesdes.(Bedogni et al., 2008; El-Rabbany et al.,
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2017, Fliefel et al., 2015; Khan et al., 2015; Spanou, Lyritis, Chronopoulos, & Tournis,
2015)

A teriparatida ¢ um andlogo da PTH (hormona da paratiroide) que potencialmente
terd um efeito positivo uma vez que se pensa restituir a normal remodelacao O0ssea através
da activacao dos osteoblastos e dos osteoclastos, promovendo a activacao do RANK-L.
Contudo, também neste caso sdo necessarios estudos que comprovem a sua eficacia no
tratamento desta patologia.(El-Rabbany et al., 2017; Jung et al., 2017; Y.-D. Kwon &
Kim, 2016; Spanou et al., 2015)

Yoshiga D. et al, num estudo que envolveu doentes tratados segundo as
orientagcdes da AAOMS verificaram que a taxa média de remissdo foi de 57.6% e o
periodo médio de remissao foi de 7 meses. Em 34.6% dos doentes sujeitos a terapéutica
conservadora, nao se verificou remissdo do quadro. Este estudo demonstrou ainda que a
osteonecrose refrataria foi mais comum em doentes que receberam bifosfonatos por via
intravenosa. Este estudo revelou também que nos doentes com higiene oral deficiente
houve uma maior resisténcia ao tratamento e que 50% dos doentes, nos quais ndo houve
remissdo ou ocorreu recidiva, fizeram bifosfonatospara o tratamento de metastases
osseas, pelo que se pode depreendender que a quimioterapia concomitante pode ser um

fator de prognostico. (El-Rabbany et al., 2017)
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Tabela 8: Resumo das estratégias terapéuticas e das varidveis dos resultados estudados em cada uma a partir
da revisdo sistematica de Fliefel et al. (Fliefel et al., 2015)

Estratégia Terap€utica

Variaveis

Médica e minimamente invasiva

Melhoria dos sinais e sintomas, diminui¢do do tamanho e n° de lesdes, eliminacido da
dor, reducdo da inflamacdo, sem supuracdo, cessacdo das manifestacdes extra-orais,
recobrimento mucoso, cessacdo da destruicdo dssea, retorno ou manutengdo do estadio
0

Médica, minimamente invasiva
e cirurgia major

Encerramento de fistula oro-antral, melhoria de estadio, melhoria da lesdo, aumento da
zona de exposicdo dssea, surgimento de exposi¢cdo éssea, diminuic¢do da dor, regeneracio
da lesdo mucosa, melhoria dos sinais e sintomas, lesGes assintomaticas, recorréncia das
lesGes, recorréncia de sinusite

Apenas médica

Sem fistulas, redugcdo da exposicio 6ssea, reducdo da dor, encerramento de defeitos
mucosos, persisténcia de exposi¢do ssea e progressdo da necrose, reducdo do tamanho
das lesdes, eliminacdo da supuragdo, eliminag¢do das manifestacdes clinicas, inflamagdo
da mucosa, melhoria de sinais e sintomas

Cirurgia minimamente invasiva

Melhoria de estadio, deteriora¢do do estado da lesdo, deiscéncia da ferida, encerramento
da lesdo, reducdo da dor, regeneracdio dos tecidos moles, inflamacao, exposi¢cdo dssea,
sem sinais de infeccdo por um minimo de 3 meses

Laser

Efectividade da aplicacdo cirdrgica do laser, reducdo da dor, controlo da infecgdo,
regenera¢do da mucosa, sem sinais e sintomas, resultados medidos radiograficamente,
remocao completa do osso exposto, auséncia de nova exposicao Ossea junto a darea
intervencionada, sem sinais de infecc@o, melhoria de estddio, tamanho da lesdo, edema,
presenca de supuracio, fistula e halitose, exposicdo dssea

Factores de Crescimento

Mucosa intacta ou regenerada, sem exposicao 6ssea, sem sinais de infec¢do ou fistula,
auséncia de dor, sem sinais radiograficos de infec¢do residual ou evidéncia de sequestros
dsseos, hemorragia

Ozonoterapia

Expulsdo espontdnea ou sequestro do osso necrosado, mucosa regenerada e re-
epitelisada, presenca ou auséncia de vermelhidao da mucosa adjacente a lesdo, petéquias
ou hemorragias, intensidade da dor, diminui¢do de sintomas

Interrupcdo do tratamento base
(Bifosfonato ou outro)

Regeneragdo da mucosa, alivio da dor, hemorragia, melhoria de estadio, resolugdo dos
sintomas, presenca ou auséncia de exposicdo Ossea, evidéncia radiogrifica de
osteonecrose, sem fistulas, auséncia de edema

Oxigénio Hiperbarico

Evidéncia clinica de alivio de sintomas, redugdo da dor, auséncia de sequestros sseos,
n° e dimensdo das lesdes orais, recobrimento mucoso da zona de exposi¢cdo dssea

Teriparatida

Alteracdes nos biomarcadores, melhorias clinicas e radiolégicas, melhoria no estadio

Cirurgia Major

Avaliacdo 6ssea obtida clinica e radiograficamente, sem sinais ou sintomas de infeccio
ou exposicdo 6ssea a data da avaliagdo, complicagdes poOs-operatérias, infeccio
recorrente, dor, exposi¢do Ossea, regeneracdo da mucosa, sobrevivéncia do retalho,
complicacdes na zona dadora e receptora, doente livre de sintomas

Desbridamento guiado

Encerramento da mucosa, exposi¢do dssea, doente livre de sintomas
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DISCUSSAO / CONCLUSAO

Do ponto de vista da investigacao futura, é importante que a pesquisa se foque em
questdes relevantes nomeadamente a comparacdo entre protocolos de terapéutica
cirdrgica e ndo cirdrgica e entre protocolos mais invasivos versus abordagens cirurgicas
mais conservadoras. E por outro lado importa também avaliar os efeitos das terapéuticas
complementares referidas anteriormente. Urge também garantir que futuros estudos
sejam tanto quanto possivel livres de viés através de ensaios cegos ou duplamente cegos,
em particular no que concerne a avaliagdo dos resultados. Por outro lado, outra das
limitacOes mais 6bvias nos trabalhos consultados e critica recorrente nas revisoes, sao as
reduzidas dimensdes das amostras que impedem que os resultados sejam muitas vezes
significativos estatisticamente. Uma forma de contornar esta limitacdo seria o
encaminhamento dos doentes para centros de referéncia e o desenho de estudos

multicéntricos sempre que possivel.

Em jeito de conclusdo, a Osteonecrose dos Maxilares Associada ao Uso de
Medicamentos ¢ uma patologia de surgimento relativamente recente e tem uma incidéncia
percentualmente reduzida, contudo, com consequéncias devastadoras para os doentes. Os
farmacos antireabsortivos sao usados no tratamento de doengas como a osteoporose, a
doenga de Paget, de metastases Osseas resultantes de neoplasias sélidas, e ainda da
hipercalcemia maligna consequéncia do Mieloma Maligno. Apesar dos bons resultados
no tratamento destas patologias, estes medicamentos tém efeitos secundarios
potencialmente graves, entre os quais a MRONJ. Também os farmacos inibidores da
angiogénese tém vastas aplicagdes terapéuticas no que aos doentes oncoldgicos diz
respeito e com o passar dos anos mais estes farmacos tém visto ampliada a sua utilizacio,
maior quantidade de novos farmacos com estas caracteristicas t€ém aparecido e mais casos
de MRONIJ associado a estes e a outros medicamentos utilizados em oncologia tém
surgido e tenderdo a surgir. Adicionalmente, as novas ferramentas terapéuticas utilizadas
em doentes oncoldgicos tendem a ser progressivamente mais direccionadas e
individualizadas e com maior sucesso no tratamento dos doentes que, hoje em dia,
apresentam taxas de sobrevida inimagindveis hd algumas décadas. Desta forma, ndo
apenas a incidéncia das doengas oncoldgicas tende a aumentar conduzindo a um

progressivamente maior nimero de doentes a serem tratados com estes farmacos, como
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também as taxas de sucesso e a maior sobrevida dos doentes faz com que o nimero de
doentes em risco de desenvolver MRONIJ seja, também ele, progressivamente maior. E
porque maior sobrevida tem que ser um objectivo que se prenda ndo apenas com maior
tempo de sobrevivéncia mas cada vez mais, viver com qualidade apesar de doente,
prevenir e tratar todas as consequéncias potencialmente debilitantes da doencga de base e
do seu tratamento deve ser prioritario. Assim, os profissionais de saide que lidam com
estes doentes (médicos, médicos dentistas, enfermeiros oncoldgicos, higienistas orais)
devem estar alerta e informados para o facto de que nao deve ser a palavra “bifosfonatos”
nem mesmo “antireabsortivos” a soar o alarme. Nao se trata de memorizar uma lista de
farmacos que estd em permanente actualizacao, trata-se de entender um novo paradigma
em que qualquer doente oncolégico, hematolégico ou com patologias ésseas tenha uma
atencdo acrescida por parte dos profissionais no que a sadde oral diz respeito. Até porque
€ do conhecimento geral que os farmacos e as terapéuticas utilizadas nestes doentes t€m
vastas implicacdes e consequéncias na cavidade oral, das quais a MRONJ € um exemplo
extremo, entre muitos outros. N@o serd obviamente necessario justificar que a satide oral
¢ de extrema importancia para a manuten¢do da qualidade de vida de qualquer pessoa,
afastando de vez a ideia totalmente errénea de que € de menor importancia quando o

individuo sofre de uma doenga potencialmente fatal.
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