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Resumo:

A osteonecrose maxilar associada a medicacdo (MRONYJ), é considerada um efeito
adverso grave da medicagdo antireabsortiva e antiangiogénica. Estes farmacos sio
utilizados na prevencao da osteoporose, em terapéuticas oncoldgicas prevenindo as
metastases Osseas, € no caso dos agentes antiangiogénicos sdo utilizados na
quimioterapia. A MRONIJ ¢ caracterizada por uma exposicdo Ossea necrdtica num
periodo de tempo superior a 8 semanas, ndo tendo a zona da cabega ou pescoco sido
irradiada ou apresente sinais de metdstases O0sseas. Estando esta exposi¢cdo Ossea, bem
como o desenvolvimento da MRONJ associados a fatores de risco como extracdes
dentarias, proteses desadaptadas, duracdo prolongada da terapia, diabetes, entre outros.

A sua fisiopatologia permanece ainda em grande extensdo desconhecida, sabe-se
apenas que podera estar relacionada com a inibigdo da remodelagdo 6ssea, bem como
com a presenc¢a de inflamagdo e infe¢do, inibicdo da angiogénese, toxicidade dos tecidos
moles ou disfuncdo imunitéria. Existem duas abordagens no tratamento desta patologia,
a via conservativa onde se opta por aliviar a sintomatologia, tentando obter uma qualquer
melhoria na situacdo clinica ou a via cirirgica onde se tenta remover o 0sso necrotico.

No entanto, a melhor op¢ao passa pela prevengdo, sendo importante informar os
pacientes dos riscos da medicagdao que lhes foi prescrita, bem como da importincia de
uma correta higiene oral e da necessidade de realizar controlos regulares por parte de um
médico dentista quer antes, quer durante e apds a terapéutica com agentes antireabsortivos

ou antiangiogénicos ter sido terminada.

Palavras-chave: Osteonecrose maxilar associada a medicagdo, terapéutica MRONJ,

agentes antireabsortivos, agentes antiangiogénicos.






Abstract:

Medication-associated maxillary osteonecrosis (MRON]J) is considered a serious
adverse effect of anti-resorptive and antiangiogenic medication. These drugs are used in
the prevention of osteoporosis as well as in cancer therapies preventing bone metastases
and in the case of antiangiogenic agents are also used in chemotherapy. MRONIJ is
characterized by a necrotic bone with a duration of more than 8 weeks, when the head
and neck area has not been irradiated or shows signs of bone metéstases. This bone
exposure, and the development of MRONYJ are associated with risk factors such as, dental
extractions, misadjusted prosthesis, long term duration of therapy, diabetes, among
others.

Its pathophysiology remains to a large extent unknown, it is only known that it
may be related to bone remodelling inhibition, as well as the presence of inflammation
and infection, inhibition of angiogenesis, soft tissue toxicity or immune dysfunction.
There are two approaches in the treatment of this pathology, the conservative way in
which the objective is to reduce symptomatology, trying to obtain any improvement in
the clinical situation, or the surgical way in which it is tried to remove all of the necrotic
bone.

However, the best option is preventing it from happening, being of the most
importance to inform patients of the risks of the medication prescribed to them, as well
as the importance of correct oral hygiene and the need to perform regular check-ups by a
dentist before, during and after therapy with anti-resorptive or antiangiogenic agents have

been terminated.

Key words: Maxillary osteonecrosis associated with medication, MRONIJ therapy,

antireabsorbing agents, antiangiogenic agentes.
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Introducdo

Introduciao

O risco de necrose 0ssea associada a compostos fosforicos foi descrito pela primeira
vez durante o século XIX em operarios da industria dos fosforos, estes apresentavam
sintomatologia dolorosa associada a uma exposicdo de 0sso necrotico com presenga de
infecdo e sequestros Osseos, tendo sido utilizado o termo “phossy jaw”. (McLeod,
Brennan, & Ruggiero, 2012)

No entanto, s6 em 2003 ¢ descrita a primeira série de 36 casos de necrose avascular
maxilar associada a utilizagdo de bifosfonatos. Tendo posteriormente a Associagdo
Americana de Cirurgides Maxilo-Faciais (AAOMS), criado a primeira defini¢do de
osteonecrose maxilar associada a bifosfonatos em 2006 com os seguintes parametros:

e Pacientes em terapia com bifosfonatos;

e (Osso necrotico exposto na regido maxilofacial que persista durante mais de
oito semanas;

e Nao possuam nenhum historial de irradia¢@o tanto do maxilar superior como

do maxilar inferior. (Marx. RE, 2003; Ruggiero, 2009)

Os bifosfonatos fazem parte da classe de farmacos denominada de antireabsortivos,
inibindo a dissolu¢do mineral Ossea através da sua ligagdo aos componentes minerais
presentes no meio externo dos osteoclastos, provocando a apoptose destes. Estes sdo
frequentemente utilizados no tratamento de patologias que afetam a reabsorcdo Ossea,
como: Doenca de Paget, tumores com metéstases/hipercalcemia, osteoporose ou
amelogénese imperfeita. (Gaudin, Seidel, Bacevic, Rompen, & Lambert, 2015; Ruggiero,
2009)

Tém-se presenciado um aumento no numero de pacientes prescritos com bifosfonatos
como método preventivo e na terapéutica de uma variedade de doengas. Este aumento
levou a um acréscimo no numero de casos descritos de necrose dssea na regidao da
mandibula e maxila, na literatura, tornando-se um dos efeitos secundarios mais graves
desta medicagdo. Esta ligacdo levou inclusive a que diferentes organizacdes de saude e
os proprios fabricantes dos fArmacos emitissem notas de aviso sobre os perigos que os
bifosfonatos poderiam ter em relacdo a osteonecrose maxilar. (Marx. RE, 2003; McGurk,
2014; Russmueller et al., 2016)

A utilizagdo de agentes antireabsortivos (bifosfonatos e denosumab) estd fortemente

associada a terapia para a osteoporose, no entanto, ¢ também utilizada em tratamentos de
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diferentes patologias, entre elas o mieloma multiplo e outras patologias malignas que
resultam em metéstases Osseas. (Poxleitner, Engelhardt, Schmelzeisen, & Voss, 2017)

Estes novos agentes terapéuticos, levaram a uma atualizagdo da defini¢do em 2014
por parte da AAOMS, alterando a nomenclatura de osteonecrose maxilar relacionada com
bifosfonatos, para o novo termo de osteonecrose maxilar relacionada com medicagdo
(MRON)). Estando esta mudanga de nomenclatura justificada com o aumento do nimero
de casos de osteonecrose maxilar e mandibular relacionados com a terapéutica com
agentes antiangiogénicos ¢ com denosumab. (Ruggiero et al., 2014)

Segundo a AAOMS pode-se afirmar que o paciente sofre de MRONIJ se todas as
seguintes caracteristicas estiverem presentes:

e Paciente em tratamento ou com historial de tratamentos com agentes
antireabsortivos ou antiangiogénicos;

e Osso exposto ou que pode ser sondado através de uma fistula intraoral ou
extra-oral na regido maxilofacial que persista durante mais de oito semanas;

e Paciente que ndo apresente historial de irradiagdo da cabega e pescogo ou
metastases Obvias na regido. (Ruggiero et al., 2014)

Os farmacos antiangiogénicos sao inibidores angiogénicos que interferem na
formacdo de novos vasos sanguineos através da sua ligacdo a varias moléculas
sinalizadoras, interrompendo a cascata de sinalizagao angiogénica. Estes sdo largamente
utilizados com sucesso no tratamento oncoldgico gastrointestinal e neuro-endocrino, no
carcinoma celular renal e noutras patologias malignas. (Ruggiero et al., 2014)

J4 o denosumab ¢ um anticorpo monoclonal humano que tem com alvo o RANKL,
causando uma diminuicao rapida, profunda e prolongada nos marcadores de remodelagao
ossea. (MATSUSHITA et al., 2016; Tara L. Aghaloo, Alan L. Felsenfeld, 2010)

A fisiopatologia da MRONIJ permanece desconhecida, ndo obstante, esta aparenta
possuir uma causa multifatorial, devido a inibi¢do dos osteoclastos, diminuicdo da
vascularizagdo, toxicidade direta nos tecidos moles, cicatrizagdo atipica, inflamacao e
infecdo. Nao estando completamente definido o papel do trauma, considera-se que
extragdes dentérias sdo o fator desencadeante mais comum, estando também evidente que
a via de administracdo do farmaco mais associada ao seu desenvolvimento € a via
intravenosa. (Gaudin et al., 2015; Kiin-Darbois, Libouban, Mabilleau, Pascaretti-Grizon,

& Chappard, 2018; Martins et al., 2017)
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Introducdo

Geralmente o primeiro sinal e sintoma ¢ uma zona de 0sso exposto necrdtico
associada a uma ulceracdo na mucosa adjacente, tendo este 0sso exposto uma coloragio
branca-amarelada, com o tecido mole em volta inflamado devido a infecdo secundaria,
com sintomatologia dolorosa associada. A sondagem 6ssea ndo apresenta hemorragia e ¢
assintomatica. Esta superficie 0ssea necrosada ¢ inicialmente suave, sendo que com a
mastigacdo ocorrem pequenas fraturas, tornando-se assim irregular. As zonas de necrose
mais frequentes situam-se na zona posterior e lingual da mandibula, na zona da crista
milohidideia, ocorrendo uma progressao da zona necrética com o envolvimento dos
dentes adjacentes e comprometimento da capacidade de uma correta higiene oral da
denticdo adjacente, o que por sua vez vai facilitar a ocorréncia de uma infe¢do local,
levando a um aumento na mobilidade destes dentes e consequentemente a sua perda.
(Migliorati, Schubert, Peterson, & Seneda, 2005)

Outros sinais e sintomas que podem ocorrer previamente a exposi¢do Ossea, sao:
presenga de dor, mobilidade dentaria, inflamacdo da mucosa, eritema, ulceragdes, ma
oclusdo, disfagia, trismos, ou parestesia do ramo afetado do nervo trigeminal. Apesar
disto, existem também casos MRONJ em pacientes que ndo foram submetidos a qualquer
tipo de procedimento oral invasivo, assim, como também ¢ importante saber que
exposicoes 0sseas € sequestros 0sseos podem ocorrer em pacientes ndo expostos a este
tipo de farmacos, devido a outros fatores. (G. Favia, Tempesta, Limongelli, Crincoli, &
Maiorano, 2018; Grisar et al., 2016; Ruggiero et al., 2014)

O osso mais frequentemente atingido pela MRONIJ ¢ a mandibula, numa propor¢ao
duas vezes superior a maxila. A incidéncia desta patologia na maxila e mandibula podem
dever-se a remodelacdo Ossea ser dez vezes superior no 0sso alveolar que noutros 0ssos
do corpo humano, estando os bifosfonatos mais concentrados em zonas de grande
atividade osteoclastica e osteoblastica, existindo também uma maior vasculariza¢ao nesta
zona o que pode ter papel na maior acumulagdo destes. (Bergmeister, Gasser, & Lang,
2012; Choi, Lee, Yoon, Min, & Lee, 2017; Jacobsen, Zemann, Obwegeser, Gritz, &
Metzler, 2014; Ruggiero, 2009)

O mecanismo patolégico do desenvolvimento da necrose Ossea permanece
desconhecido, contudo, pensa-se que o valor do pH, que diminui devido a resposta
inflamatoéria, desencadeia uma resposta bioldgica que ativa os bifosfonatos, resultando
numa toxicidade molecular aumentada. Existindo o risco de desenvolvimento desta

patologia em associagdo aos seguintes fatores:
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e Indicagdo da terapia antireabsortiva (osteoporose ou patologia maligna);
e Via de administragdo (intravenosa ou oral);

e Tempo de exposi¢do ao agente terapéutico;

e Fatores de risco locais;

e Fatores sistémicos;

e Infecdes orais pré-existentes;

e Uso simultaneo de terapia antiangiogénica e antireabsortiva;

e Terapia com corticoides concomitante;

e Presenca de protese dentaria.

(Kiin-Darbois et al., 2018; Martins et al., 2017; Poxleitner et al., 2017)

Pacientes em risco ou que sofram de MRONJ, podem também sofrer de outras
condi¢des patologicas que ndo devem ser confundidas com MRONJ. As situagdes mais
comuns de diagnostico errado sdo: Osteite alveolar, sinusite, gengivite, periodontite,
caries, patologia periapical, odontalgia, neuralgia atipica, sarcoma, disfuncdo
temporomandibular, osteomielite esclerosante cronica e lesdes fibro-osseas. (Ruggiero et
al., 2014)

Tal como ndo se consegue definir o fator etioldgico, também ainda hoje ndo € certa
a terapia a qual se deve recorrer. Por um lado, a op¢do de uma terapéutica mais
conservadora ¢ vista como o gold standart, mas mais recentemente encontram-se
bastantes casos na literatura onde o recurso a opg¢ao cirurgica possui uma maior taxa de
sucesso. Estando sempre esta opcao cirirgica associada a uma utilizagdo de métodos
terapéuticos conservadores como a antibioterapia, ozonoterapia, ou o recurso a laser de
bioestimulagdo. (Gianfranco Favia, Tempesta, Limongelli, Crincoli, & Maiorano, 2016)

Em 2006, foi criado um sistema de trés estadios da doenca (T1, T2, T3). Ao qual foi
adicionado um quarto, em 2009 (TO0). Vindo este sistema nao s6 definir os diferentes
graus de gravidade desta patologia, como também ajudar a terapéutica da mesma, dado
que consoante o estadio encontram-se recomendados pela AAOMS diferentes protocolos
terapéuticos. (Ruggiero, 2009; Ruggiero, Fantasia, & Carlson, 2006)

Contudo estes tratamentos sao eficazes em apenas 30% dos casos, o que demonstra
a necessidade urgente de melhorar a estratégia profilatica e terapéutica na resposta a

MRONJ. (Russmueller et al., 2016)
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Desenvolvimento

Fisiopatologia
A fisiopatologia da MRONJ est4 ainda por determinar, sabe-se, no entanto, que ¢

improvavel que consiga ser explicada por uma unica hipétese, tendo sido ao longo do
tempo formuladas inimeras explicacdes: Alteracdo da remodelacdo dssea, inibicdo da
angiogénese, inflamacdo e infe¢do local, toxicidade dos tecidos moles ou mesmo o
comprometimento a nivel imunitario. (Aghaloo, Hazboun, & Tetradis, 2015; Landesberg

etal., 2011)

Inibicdo da remodelacdo 6ssea:
Diversos autores propuseram que uma reducdo excessiva na remodelagdo dssea

derivada do uso de bifosfonatos pode promover um aumento no risco de desenvolvimento
de necrose 6ssea aquando da necessidade de reparagdo dssea por parte do organismo. No
entanto, inimeros estudos ndo conseguiram demonstrar esta teoria. (Landesberg et al.,
2011)

Apesar disto, o que se sabe ¢ que a atividade osteoclastica € regulada pelos recetor
ativador do fator nuclear k-B/ recetor ativador do fator nuclear k-B ligante
RANK/RANKL pela osteoprotegerina (OPG), traduzindo-se no facto de que um aumento
no RANKL ou diminui¢do da OPG leva a um aumento da reabsorcao 6ssea. Devido ao
principal mecanismo dos bifosfonatos e do denosumab ser a inibicdo da fungdao dos
osteoclastos, se bem que por vias diferentes, ndo € surpreendente que a hipdtese da
alteracdo da remodelacdo 0ssea seja uma das principais causas no desenvolvimento da

MRONI. (Aghaloo et al., 2015; Ruggiero et al., 2014)

Inflamacéao e Infecdo:
Entre os diversos fatores de risco de desenvolvimento de MRONJ, um dos

principais ¢ a realizacdo de extragdes dentdrias, estando estas por norma associadas a
dentes que possuem patologias inflamatdrias e/ou infegdes associadas, tonando-se assim
num fator relevante no desenvolvimento da MRONJ. Devido as descobertas realizadas
nos estudos iniciais sobre esta patologia, foram criados estudos em animais onde foram
reproduzidas estas caracteristicas e onde se descobriu que a ocorréncia de situagdes

periapicais de inflamag¢do e infecdo, em conjunto com a administragdo sistémica de um
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agente antireabsortivo ¢ o suficiente para o desenvolvimento de MRONJ. (Aghaloo et al.,
2015; Ruggiero et al., 2014)

Nos estudos iniciais, foram inclusive identificadas bactérias Actinomyces através
de bidpsias efetuadas em pacientes portadores de MRONUJ. Estas descobertas levaram a
que se pense na possibilidade da existéncia de um biofilme associado ao 0sso necrotico
exposto, biofilme este ndo s6 constituido por bactérias, como também por virus e fungos,
o que evidenciou a necessidade de criagdo de novas estratégias terapéuticas. (Ruggiero et

al., 2014)

Inibicdo da Angiogénese:
A angiogénese ¢ um processo que envolve a migracao e diferenciacao de células

endoteliais para a formagdo de novos vasos sanguineos, requerendo a ligacdo de
moléculas de sinalizagdo, tais como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
aos recetores nas células endoteliais. (Aghaloo et al., 2015; Ruggiero et al., 2014)

As terapias antiangiogénicas sdo cada vez mais utilizadas na inibi¢do da invasao
tumoral e de metastases, ao terem como principal alvo as moléculas de sinalizagdo
vascular, tais como o VEGF, reduzindo os seus niveis na circulagdo sanguinea. Todos os
bifosfonatos, especialmente os que contém nitrogénio, induzem estatisticamente, uma
diminuicdo significativa na densidade de micro vasos sanguineos, in vivo. Mais
recentemente, tem ocorrido um aumento do nimero de casos de MRONJ relacionados
com a utilizacdo de novas terapias como: Inibidores da tirosina quinase e anticorpos
monoclonais Anti-VEGF. (Aghaloo et al., 2015)

Osteonecrose ¢ classicamente considerada uma interrup¢do no transporte
sanguineo ou necrose avascular. Sendo assim, ndo ¢ surpreendente que a inibicdo da
angiogénese tome um papel relevante na fisiopatologia da MRONJ, ndo tendo, no
entanto, um papel central neste dado que o denosumab ndo possui efeito antiangiogénico.

(Aghaloo et al., 2015; Ruggiero et al., 2014)

Toxicidade nos tecidos moles:
Apesar dos bifosfonatos atuarem primariamente, e principalmente nos

osteoclastos, também possuem um efeito toxico direto nos tecidos moles, como por
exemplo nas células do epitélio oral. Estes inibem a proliferacdo e transporte dos
queratindcitos, o que provoca um aumento na hipotese de ocorréncia de exposi¢do dssea

e subsequente infecao da mesma. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015)
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Estudos in vitro demonstraram que multiplos tipos de células (células cervicais,
prostata e células epiteliais orais) apresentam um aumento na apoptose ou diminuigdo de
proliferag¢do na presenca de bifosfonatos. (Ruggiero et al., 2014)

No entanto esta hipotese tornou-se menos provavel dado que nao existem relatos

de casos de toxicidade celular direta por parte do denosumab. (Aghaloo et al., 2015)

Disfun¢do Imunitaria:
Bifosfonatos controlam a atividade de inumeras células que estdo envolvidas na

resposta imunitaria. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015)

A patogénese tumoral ¢ frequentemente associada a uma func¢do anormal do
sistema imunitario, sendo que estudos realizados em animais demonstraram o papel que
a deficiéncia imunitaria pode ter no desenvolvimento da MRONIJ. A maior prevaléncia
desta patologia em pacientes com mieloma multiplo que receberam terapias envolvendo
o uso de esteroides e quimioterapia vem também realgar o papel que estas disfungdes

podem ter no desenvolvimento da MRONJ. (Aghaloo et al., 2015)

Fatores de Risco MRONJ

Fatores Sistémicos:
Duracao da terapéutica
A duracdo da terapéutica quer com bifosfonatos quer com um qualquer outro

agente antireabsortivo ¢ considerado um dos grandes fatores de risco no desenvolvimento
de MRONJ. (Miicke, Krestan, Mitchell, Kirschke, & Wutzl, 2016)

Em pacientes oncoldgicos expostos a zolendronato ou a denosumab, a incidéncia
do desenvolvimento de MRONI foi de 0,5-0,6% no primeiro ano da terapéutica, 0,9-1,1%
no segundo ano e de 1,1-1,3% no terceiro ano, sendo que nos pacientes onde o agente
farmacoldgico utilizado ¢ o denosumab existe uma estagnacdo desta percentagem de
incidéncia entre 0 2° e o 3° ano. No caso da prescricao de bifosfonatos per os ser devido
ao tratamento da osteoporose, a prevaléncia de MRONJ aumenta com o decorrer desta
terapéutica, sendo 0% no inicio da mesma, como seria de esperar, aumentando até 0,21%

apods pelo menos 4 anos de exposi¢ao ao farmaco. (Ruggiero et al., 2014)

19



Osteonecrose induzida por medica¢do em medicina dentaria

Comparando os pacientes que recebem terapéutica com agentes antireabsortivos
devido a motivos oncoldgicos com os pacientes que recebem este mesmo agente
terapéutica para a osteoporose, existe um risco de desenvolvimento de MRONIJ 100 vezes

maior nos pacientes oncologicos. (Ruggiero et al., 2014)

Prevalence of ONJ by BP Duration
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Figura 1- Duragdo de terapéutica como fator de risco na MRONJ. (Ruggiero et al., 2014)

Terapéutica com esteroides
A terapéutica concomitante de esteroides com farmacos antireabsortivos aumenta

o risco de desenvolvimento de MRONJ. Isto deve-se a diminui¢do das células do sistema
imunitario e devido a um aumento na dificuldade de cicatriza¢ao devido a medicagao. (K.

M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015)

Idade
Existe uma maior tendéncia de desenvolvimento de MRONIJ em pacientes mais

1dosos. Ocorre um aumento de prevaléncia em pacientes com idades superiores a 65 anos.

(K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015)
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Diabetes Mellitus (DM)
Esta patologia que ja de si tem um efeito profundo no metabolismo 0Osseo,

reduzindo a remodelagdo dssea a formagao de osso alveolar. O que faz com que os
pacientes que estejam em terapéutica com agentes antireabsortivos nao sofram so6 da
desordem metabodlica, como também possuem problemas na remodelacdo 6ssea devido a
medicacdo. (Peer & Khamaisi, 2015)

Diversos estudos demonstram que na DM tipo 1 se observa uma baixa densidade
6ssea mineral (BMD) no radio e no fémur, facto este que ndo acontece na DM tipo 2. E
também tipico desta patologia uma isquemia dos capilares, diminui¢do da fun¢do das
células endoteliais capilares e um aumento na apoptose osteoblastica e dos osteocitos. (K.
M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015; Peer & Khamaisi, 2015)

Todos estes fatores em conjunto com a medicagdo antireabsortiva levam a que a
DM seja um fator de risco para o desenvolvimento de MRONJ. (K. M. Kim, Rhee, Kwon,
Kwon, Lee, & Kim, 2015)

Fatores genéticos
Existem relatos de que certos nucledtidos polimorficos unicos (SNP) estdo relacionados

com a incidéncia de MRONJ. O que se pode afirmar ¢ que os SNP mais relevantes estdo
presentes nos genes relacionados com patologias dsseas metabodlicas, com a remodelagdo
ossea e formagdao de colagénio, tais como: Colagénio tipo I alfa 1, RANK, matriz
metalopeptidase 2, osteoprotegerina e osteopontina. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon,

Lee, & Kim, 2015)

Outros fatores sistémicos
Outros fatores de risco foram identificados: Anemia, hipertiroidismo e dialise,

entre outros. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015)

Fatores locais
A informacao sobre os fatores locais da MRONJ ¢ limitada, no entanto, sabe-se

que a MRONJ ocorre com maior frequéncia na mandibula do que na maxila e que a
utilizacao de proteses dentarias pode aumentar o risco de incidéncia. (K. M. Kim, Rhee,

Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015)
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Procedimentos operatdrios
A cirurgia dento-alveolar ¢ considerada o maior fator de risco. Vérios estudos

demonstram que a extragdo dentaria ¢ um evento predisponente comum, sendo que 52-
61% dos pacientes relatam este evento como o evento precipitante da patologia.
(Ruggiero et al., 2014)

A estimativa para o desenvolvimento de MRONJ apos extracdo dentaria em
pacientes expostos a bifosfonatos por toma oral ¢ de 0,5%, ja em pacientes oncoldgicos
que tomem bifosfonatos intravenosos esta taxa varia de 1,6-14,8%. O risco de
desenvolvimento de MRONJ em pacientes expostos a medicacdo antireabsortiva que
efetuem outros procedimentos dento-alveolares como: Colocagdo de implantes,
tratamentos endodonticos e tratamento periodontal, ¢ desconhecida, no entanto a
AAOMS em 2014 considerou o risco destes procedimentos igual ao de uma extragao

dentaria, dado ndo se conhecer o risco efetivo. (Ruggiero et al., 2014)

Fatores anatomicos locais
Superficies dsseas protruidas, tais como torus mandibular, crista milohidideia ou torus

palatino, sdo cobertos por uma membrana mucosa relativamente mais fina, pelo que a
irritagdo por uma prdotese ou por um outro trauma pode levar a exposicdo Ossea,
contribuindo para o desenvolvimento da MRONIJ. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee,

& Kim, 2015)

Patologia oral concomitante
Doenga periodontal ou patologia periapical pré-existente sdo fatores de risco bem

conhecidos. Estudos demonstram que uma patologia inflamatoria dentaria em pacientes
oncoldgicos foi um fator de risco em 50% dos casos de desenvolvimento de MRONJ. (K.

M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015; Ruggiero et al., 2014)

Localizac¢ao:

Existem intimeros fatores que tornam a cavidade oral num ambiente Unico. Em
termos anatomicos o osso mandibular e maxilar é recoberto por uma fina camada de
periosteo e de tecido epitelial, interposto por uma camada de tecido conjuntivo. Estando

constantemente as estruturas orais sujeitas a uma variedade de condi¢des de stress, quer
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seja de natureza fisiologica, iatrogénica ou inflamatoria. Estas condigdes nao sé
aumentam a probabilidade de ocorrer um trauma na mucosa, levando a uma exposicao
Ossea, como também exige um aumento da atividade metabdlica do organismo para as
compensar. (Landesberg et al., 2011)

O osso alveolar demonstra ter uma maior taxa de remodelagdo quando comparado
com outros 0ssos mais periféricos no esqueleto, o que pode também explicar a maior taxa
de incidéncia na mandibula e maxila. (Aghaloo et al., 2015)

A relacao intima existente entre os dentes na cavidade oral e o 0sso subjacente,
permite a criacdo de uma porta de entrada para os microrganismos e outros produtos
inflamatorios. Situacdo esta que € unica em todo o corpo humano. (Landesberg et al.,

2011)

Incidéncia e prevaléncia

A incidéncia e prevaléncia da MRONJ ¢ afetada por intimeros fatores, em
pacientes onde os bifosfonatos estao prescritos para o tratamento da osteoporose. Quando
a via de administragdo ¢ oral, a prevaléncia varia entre 0% a 0,04%, situando-se na
maioria das vezes abaixo dos 0,001%, ja a incidéncia varia entre os 1,04-69/ 100000
pacientes/ano. Em pacientes onde a via de administracao ¢ IV, a prevaléncia esté situada
entre 0%-0,348%, estando situada geralmente abaixo dos 0,005%, estando a incidéncia
de MRONI nestes pacientes entre 0-90/100000 pacientes/ano. Pelo que se conclui que os
valores sao mais altos nos pacientes onde os bifosfonatos sao administrados por IV. No
caso do denosumab, este possui uma incidéncia de 0-30,2/100000 pacientes/ano. (A. A.

Khan et al., 2015; K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015)
Estadios:

O estadiamento adotado pela AAOMS em 2006, e atualizado pela Gltima vez em
2014 tem servido para categorizar pacientes com MRONIJ, realizar protocolos de

tratamento e reunir dados sobre o prognostico e resultados destes. (Ruggiero, 2015)

Paciente de risco:
Pode-se considerar um paciente de risco, alguém exposto a um agente

antireabsortivo ou antiangiogénico, que nao possua 0sso exposto. Sendo os fatores de
avaliagdo de risco mais importantes: A poténcia do agente utilizado, duracao da exposigao
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ao mesmo e a existéncia ou ndo de uma cirurgia dento-alveolar recente. (Ruggiero, 2015;

Ruggiero et al., 2014)

Estadio 0:
Originalmente criada em 2009 pela AAOMS com o intuito de abranger todos os

pacientes em risco de desenvolvimento de MRONJ, que possuissem sinais ou sintomas
ndo especificos a doenca, como: Dor, formacao de abcesso, funcao sensorial alterada ou
osteoclerose. Estes pacientes ndo possuem, no entanto, 0sso exposto ou evidéncia de
necrose. Esta categoria, foi redefinida em 2014 como um estadio propriamente dito,
referente a primeira fase da patologia, dado que quase 50% dos casos aqui categorizados
tém progressdo para um dos estadios seguintes. (Ruggiero, 2015)

Aqui estdo incluidos os pacientes que ndo possuem clinicamente evidéncia de osso
necrético, mas que apresentam sinais ou sintomas clinicos ou radiograficos nao
especificos.(K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015; Ruggiero, 2015)

Os sintomas incluidos sdo: Odontalgia ndo explicada por motivos odontogénicos,
dor 6ssea na mandibula que pode irradiar a articulacdo temporomandibular, dor sinusal
que pode estar associada a uma inflamacao e espessamento da membrana que reveste o
seio maxilar ou fungdo sensorial alterada. (Ruggiero, 2015)

Sdo considerados achados clinicos, neste estadio da doenca os seguintes:
Mobilidade dentaria que ndo possa ser explicada por motivos de doenca periodontal
cronica e fistula periapical ou periodontal ndo associada a uma necrose pulpar de origem
traumadtica, por lesdo de cérie ou devido a restaura¢do. J4 os achados radiogréaficos
englobados sdo: Perda dssea alveolar ou reabsor¢do dssea que ndo tenha origem em
doenca periodontal e alteragcdes no padrdao do trabeculado dsseo, tais como, uma regido
de osso mais denso ou a auséncia de formagao de osso nos alvéolos de dentes extraidos,
bem como regides de osteosclerose que envolvem o osso alveolar e/ou osso basilar em

volta e o espessamento do espaco do ligamento periodontal. (Ruggiero, 2015)
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Estadio 1:
Definido como osso exposto necrotico ou uma fistula que apresente comunicagao

Ossea, em pacientes assintomaticos ¢ sem indicagdo de infecdo. Podem também ocorrer
achados imagioldgicos compativeis com o estadio zero da patologia, localizados na
regido alveolar. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, & Kim, 2015; Ruggiero, 2015;
Ruggiero et al., 2014)

d/

Figura 2- Estadio 1 de MRONI. (Ruggiero, 2015)
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Estadio 2:
Presenca de osso necrotico exposto ou de fistula com comunicagdo dssea, com

presenca de infecdo. Geralmente este estadio ¢ sintomatico, apresentando dor, inflamacgao
dos tecidos moles adjacentes ou na regido, podendo ocorrer infecdo secundaria. Pode
apresentar achados imagioldgicos iguais aos presentes no estadio zero. (K. M. Kim, Rhee,

Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015; Ruggiero et al., 2014)

Figura 3- Estadio 2 de MRONUJ. (Ruggiero, 2015)
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Estadio 3:
Osso necrotico exposto, ou fistula com comunicacdo dssea, possuindo ainda uma

das seguintes caracteristicas:

e Osso necrdtico exposto além da regido alveolar;

e Fratura patologica;

e Fistula extra-oral;

e (Comunicagdo oro-nasal ou comunicagdo oro-antral;

e Osteodlise que se estende ao bordo inferior da mandibula ou a parede inferior do
seio maxilar. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015; Ruggiero
et al., 2014)

Figura 4- Estadio 3 de MRONIU. (Ruggiero, 2015)
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Meios complementares de diagnostico:

Imagiologia:
Nao existem caracteristicas radiograficas especificas que caracterizem a MRONJ,

os métodos convencionais imagioldgicos ndo demonstram tipicamente qualquer alteragao
nos estadios iniciais da patologia, isto talvez em parte devido ao limitado grau de

desmineralizagdo presente nos locais. (IB, 1961; Ruggiero, 2015)

Radiografia Panoramica e Radiografias intraorais:
As radiografias intraorais (periapicais ou bitewings), permitem ndo sé avaliar a

presenca de fatores de risco, tais como: Lesdes de carie, doenga periodontal ou patologia
periapical, como também avaliar as caracteristicas iniciais da MRONJ, incluindo o
aumento na densidade trabecular do osso alveolar, espessamento da lamina dura ou o
aumento no espago do ligamento periodontal. (A. A. Khan et al., 2015)

Através da radiografia panoramica € possivel avaliar ambas as arcadas, bem como
as estruturas anatomicas adjacentes, tais como: Seio maxilar, cavidade nasal, forimen
mentoniano e o canal mandibular. Os achados radiograficos mais comuns neste tipo de
exame sao um aumento na densidade trabecular, cicatrizagdo incompleta do alvéolo,
formagdo de sequestros dsseos, espessamento do canal mandibular, corticalizacdo da

parede inferior do seio maxilar e formacao de osso periosteal. (A. A. Khan et al., 2015)

Figura 5- Ortopantomografia com zona de osteoclerose local. (Ruggiero, 2015)
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Tomografia Axial Computorizada e Tomografia computorizada de feixe conico

(CBCT):

A tomografia computorizada (TC) tem inimeras vantagens em compara¢ao com

os métodos radiograficos convencionais, permitindo a avaliagdo da arquitetura da cortical
e do trabeculado 6sseo na maxila e na mandibula, tornando assim possivel avaliar a
presenca de sequestros Osseos, a integridade das estruturas adjacentes, possibilitando
ainda uma detecao precoce de lesdes causadas pela MRONJ. (Bedogni et al., 2014; A. A.
Khan et al., 2015, 2017)

Os achados mais comuns na TC incluem: Osteosclerose, areas de osteodlise, erosio
cortical, aumento na formacao de osso periosteal e presenca de sequestros 6sseos. Além
de ser possivel observar a presenca de possiveis trajetos de fistulas e a cicatrizacdo
incompleta de alvéolos. Tipicamente estes achados estendem-se além das areas de osso
exposto clinicamente. (A. A. Khan et al., 2015; Miicke et al., 2016)

Nos estadios iniciais estas modifica¢des na densidade do trabeculado 6sseo podem
ndo ser detetadas na ortopantomografia, mas serem ja encontradas na TC. No entanto
estes achados podem ser subestimados, no exame imagiologico, em relagdo a extensdo da
lesdo encontrada durante os procedimentos cirtirgicos. (A. A. Khan et al., 2015)

Atualmente a tomografia computorizada de feixe conico tnico (CBCT) esta cada
vez mais em utilizagdo em diversas circunstancias, exercendo a sua fun¢do desde o
planeamento para a colocacdo de implantes, utilizagdo em endodontia ou em ortodontia.
Esta apresenta inimeras vantagens em relagcdo ao TC, emite uma quantidade de radiagdo
dez vezes menor do que o TC, possuindo também em alguns aparelhos um tempo efetivo
de exposicdo a radiagdo menor do que o tempo necessdrio a realizacdo do exame
imagiologico. Outra caracteristica do CBCT € que permite a utilizacdo de um voxel menor
do que o TC, estando demonstrado na literatura que quanto menor o voxel utilizado, maior
o detalhe que se consegue obter, pelo que € espectavel que se detete pequenas alteragdes
que ndo seriam visiveis numa TC. (Pauwels, Araki, Siewerdsen, & Thongvigitmanee,
2015; Pauwels, Faruangsaeng, Charoenkarn, Ngonphloy, & Panmekiate, 2015; Simdes,
Sergio, & Campos, 2013)
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Ressonancia Magnética:
As imagens obtidas através de ressonancia magnética (MRI) conseguem

demonstrar anomalias na medula dssea e nos tecidos moles em pacientes portadores de
MRONJ. (Miicke et al., 2016)

Nas fases iniciais ¢ possivel detetar um padrio de edema d6sseo com uma
diminui¢do da intensidade do sinal de imagem ponderada Tl e um aumento da
intensidade de sinal da imagem ponderada T2. Ja em fases mais avangadas da MRONJ a
intensidade do sinal da imagem ponderada T2 pode variar. (A. A. Khan et al., 2015;
Miicke et al., 2016)

A detecdo de lesdes ¢ ligeiramente inferior na MRI em comparagdo com a tomografia
computorizada (92% MRI, contra 96% na TC), uma vez que a MRI oferece um menor
detalhe sobre informac¢des morfologicas relacionadas com as areas corticais e apicais

oOsseas. (Miicke et al., 2016)

Figura 6- MRI demonstrado sinais de osteonecrose (verde) e de edema (vermelho). (Berg, Mueller,
Augello, Berg, & Jaquiéry, 2016)

Cintigrafia dssea:
A cintigrafia 6ssea utiliza radiofarmacos, tais como o difosfonato metileno Tc99m

(MDP), sendo este o mais utilizado, ou o difosfonato hidroximetileno (HDP), possuindo
uma elevada sensibilidade para a detecdo da fase inicial da MRONJ. (A. A. Khan et al.,
2015; Miicke et al., 2016)
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Este exame complementar de diagnostico tem a capacidade de demonstrar areas
de maior absorcao destes radiofarmacos, bem como areas de maior perfusdo sanguinea.
Estas areas de maior absor¢do do radiofarmaco estdo presentes ndo devido ao 0sso
necrotico, mas sim devido a infecdo secundaria existente nessa area. Tendo sido
encontrado em 67,5% dos pacientes com MRONJ um aumento dos niveis de Tc99mm-
MDP e de HDP nas areas onde no futuro ocorreram sinais clinicos desta patologia. Esta
absor¢ao por parte do osso do Tc99-MDP esta dependente da atividade osteoblastica e da
vascularizagdo esquelética. (Berg et al., 2016; Miicke et al., 2016)

A cintigrafia 6ssea pode demonstrar uma absor¢do do radiofAirmaco anormal até
10-14 dias antes da perda Ossea ser visivel em exames radiologicos. No entanto este ndo
consegue fornecer informagdes morfologicas do osso afetado com exatidao. (Miicke et
al., 2016)

Esta limitagdo da cintigrafia 6ssea ¢ ultrapassada através da utilizagdo de uma
tomografia computorizada de emissdo de fotdo unico (SPECT) ou através de uma jungao
de dois exames imagioldgicos, o SPECT e¢ a TC. No SEPCT a distribuigdo do
radiofarmaco ¢ monitorizada através de imagens multiplas em 2D, obtidas a partir de
varias angulagdes, que sdo conjugadas originando uma imagem em 3D. (Berg et al., 2016;
A. A. Khan et al., 2015)

Temos, no entanto, de ter sempre em conta que apesar de estes meios
complementares de diagndstico serem sensiveis, existem inumeras outras condi¢des
patologicas que podem levar a um aumento na absor¢ao dos radiofarmacos na mandibula
e na maxila, tais como tumores ou a doenca periodontal. (Berg et al., 2016; A. Khan,

Morrison, Cheung, Hashem, & Compston, 2016; Miicke et al., 2016)

Biomarcadores:
Dado que existe uma grande utilizagdo de farmacos antireabsortivos no tratamento

ndo hormonal da osteoporose, e no tratamento oncoldgico, e devido a ndo existéncia de
biomarcadores validados para a identificagdo de pacientes em risco de desenvolver
MRONIJ, existe um grande interesse no desenvolvimento e validagao destes. Tendo
ocorrido diversas tentativas para a utilizacdo de biomarcadores como o telopéptido do
terminal C do colagénio tipo I (CTX), telopéptido do terminal N do colagénio tipo I
(NTX), fosfatase alcalina especifica 6ssea (BAP), entre outros marcadores. (J. W. Kim et

al., 2013)
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Atualmente estes biomarcadores sdo utilizados em diversas areas, nomeadamente
nas patologias 6sseas metabolicas, no mieloma multiplo, na doenga de Paget ¢ em
metastases dsseas, com o intuito de previsdo do risco de fraturas, na monitorizagdo da
terapéutica com bifosfonatos, na determinagao do risco de acontecimentos esqueléticos e
na avaliacao da presenc¢a de metastases osseas. (J. W. Kim et al., 2013)

O NTX ¢ um dos produtos da degradacao do colagénio aquando da remodelacao
Ossea. A produgdo deste biomarcador estd muitas vezes aumentada em pacientes que
sofram de tumores malignos que metastizam para o o0sso, devido a reabsor¢ao Ossea
realizada pela metaloproteinase. Aquando desta reabsor¢ao, o NTX ¢ libertado para a
corrente sanguinea, podendo ser identificado no plasma, sendo posteriormente eliminado
na urina. Isto leva a que quando se fala deste biomarcador se possa referir a NTX urinario
(uNTX) ou no NTX presente no plasma sanguineo (sNTX). (Tamiya et al., 2013)

Estudos demonstraram que o uNTX podera ser mais fidedigno na detecdo de
metastases 0sseas, no entanto este ¢ mais complicado de medir corretamente, uma vez
que o metabolismo 6sseo segue um ciclo circadiano, estando mais ativo durante a noite e
menos ativo durante o dia, ainda mais este uNTX esta dependente dos niveis de creatinina,
que igualmente possui um ciclo circadiano. Isto leva a que seja influenciado duplamente
por estes dois fatores, sendo entdo espectavel que para se obter uma medicao fidedigna
seja necessario efetuar varias medicoes ao longo de diferentes dias de forma a se
conseguir obter uma média. (Tamiya et al., 2013)

De entre todos os biomarcadores, a medi¢do do CTX, que € um teste que mede a
concentracdo sanguinea de um marcador substituto da remodelacdo dssea possui uma
elevada sensibilidade como indicador de reabsorcao Ossea, existindo diversos relatos de
uma relacdo entre os niveis medidos de CTX no plasma sanguineo e o risco de
desenvolvimento de MRONJ. (J. W. Kim et al., 2013; Marx, Cillo, & Ulloa, 2007)

No teste do CTX ¢ medido especificamente a concentracdo de um péptido de
ligacdo cruzada especifico do colagénio tipo I, sendo que este colagénio tipo I € o
componente organico principal, responsavel por 98% da composi¢cdo proteica Ossea.
(Marx et al., 2007)

O fragmento do telopéptido em questdo ¢ clivado a partir da cadeia principal do
colagénio pelos osteoclastos durante o processo de reabsorcao dssea, isto permite que o
nivel deste presente no plasma seja proporcional a quantidade de reabsor¢do 6ssea que

esta a decorrer no organismo no momento da colheita sanguinea. (Marx et al., 2007)

32



Desenvolvimento

Apesar de existir um valor padrao laboratorial entre os 50pg/ml e os 450 pg/ml,
este valor padrio ndo estd relacionado especificamente com a populacdo ndo
osteoporotica. Considera-se um valor normal tudo o que seja acima dos 300 pg/ml, sendo
que normalmente os valores deste teste se situam entre os 400-500 pg/ml em pacientes
que ndo tomem bifosfonatos. Valores abaixo destes 300 pg/ml representam diferentes
graus de supressao da remodelacdo 6ssea. (Marx et al., 2007)

Os resultados deste teste demonstram uma correlagdo entre a duragdo da
terapéutica e os niveis de CTX. Tendo ainda sido demonstrado uma relagao exponencial
entre o tamanho da exposi¢ao 6ssea e a duragao da terapéutica oral com bifosfonatos,
pelo que os valores do teste poderdo indicar, apos a descontinuagdo do fairmaco, uma
recuperagdo dos niveis de remodelagdo com o aumento dos niveis de CTX. (Marx et al.,
2007)

Como ja referido anteriormente, valores abaixo de 300 pg/ml representam varios
niveis de supressdo da remodelacdo 6ssea, pelo que foi desenvolvida uma escala de risco

de desenvolvimento de MRONJ com base nestes valores:

Nivel de Risco Valores de CTX

Baixo >150 pg/ml

Moderado > 100 pg/ml e <150 pg/ml
Elevado <100 pg/ml

Tabela 1- Valores de referéncia do teste CTX. (Marx et al., 2007)

Marx em 2007 demonstrou que um intervalo de 6 meses na terapia possui um
impacto direto nos valores de CTX em todos os pacientes observados no estudo.
Anteriormente a realizacao da interrupgao terapéutica foi realizado um teste CTX, onde
foi obtido um valor médio de 72,9 pg/ml, apds 6 meses da interrupgao da terapéutica foi
realizado o mesmo teste, obtendo um valor médio de 228,2pg/ml. Este representa um
aumento médio de 155 pg/ml ao fim de 6 meses, o que corresponde a um aumento de
25,9 pg/ml por més, estando também acompanhado por melhorias clinicas, incluindo
resolucdo espontanea das areas de osso exposto, diminuicdo das areas expostas ou por
uma cicatrizacdo normal apds intervengdes cirtirgicas. (Marx et al., 2007)

Estes resultados, em pacientes onde os bifosfonatos foram administrados por via

oral, demonstram que o teste CTX possui utilidade na representacao dos niveis de
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remodelagdo 6ssea, demonstrando assim que a interrupgao da terapéutica nesta forma de
administracdo em especifico ¢ eficaz na melhoria da MRONJ. Infelizmente estes
resultados ndo se podem aplicar aos pacientes que tomem bifosfonatos intravenosos, onde
nao ocorreu melhoria da sua condicdo com a interrupgao da terapéutica. (Marx et al.,
2007)

Como referido anteriormente, qualquer um dos biomarcadores referidos acima
pode ser medido quer na urina quer no plasma. Kolokythas estudou a presenca dos
biomarcadores CTX e BAP na saliva. Podendo esta ser recolhida através de um meio nao
invasivo, esta prontamente disponivel € o0s seus constituintes incluem 4acido
desoxirribonucleico (DNA), 4acido ribonucleico (RNA) e micro proteinas de RNA. O que
a torna, portanto, um excelente candidato para a investigagdo de biomarcadores
especificos a reabsor¢do 6ssea. (Kolokythas et al., 2015)

Neste estudo tanto o CTX como o BAP foram detetados nas amostras de saliva
recolhidas, no entanto, apenas o CTX teve uma variabilidade significativa entre o grupo
de pacientes com MRONIJ e o grupo de controlo. Mas devido a pequena amostra do
estudo, ndo se pode concluir em definitivo o a fiabilidade deste método de recolha de
dados sobre os niveis de biomarcadores. (Kolokythas et al., 2015)

Tanto nos testes que medem a presenca de biomarcadores no sangue € urina, como
na utilizagao de saliva para recolha de biomarcadores, devem ser efetuados mais estudos,
para que este meio complementar de diagndstico possa ndo so ser utilizado na avaliagao
do risco de desenvolvimento de MRONJ como no estadiamento e monitorizagdo do
desenvolvimento desta patologia ao longo do tempo, dado que atualmente ndo existe
nenhum consenso sobre qual o biomarcador a utilizar para este efeito. (J. W. Kim et al.,

2013; Kolokythas et al., 2015; Marx et al., 2007)

Farmacos

Bifosfonatos:

Os bifosfonatos, ((HO),P(O)CR' R, P(O)(OH),), sdo um dos farmacos de elei¢io no
tratamento de desordens esqueléticas, tais como a osteoporose, doenca metastatica dssea
e doenca de Paget. Possuindo propriedades farmacolodgicas Unicas que os distinguem de

outros farmacos, incluindo absorcao seletiva, preferencialmente em zonas de reabsorcao
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Ossea ativa, e a sua libertagao lenta nestas zonas. (Cremers & Papapoulos, 2011; Ebetino
etal., 2011)

Estes foram investigados inicialmente, com intuito médico na década de 1960,
sendo um analogo estavel do pirofosfato inorganico (PPi), um composto natural onde 2
grupos fosfato se ligam através de esterificacdo. Este ¢ um regulador fisiologico
importante da calcificagdo. Nos humanos, o PPi ¢ libertado em quase todas as reagdes
sintéticas, podendo ser encontrado em praticamente todos os tecidos, inclusive no sangue
e urina. (Drake, Clarke, & Khosla, 2008; Roelofs, Thompson, Ebetino, Rogers, & Coxon,
2010)

Sendo compostos formados por duas cadeias de grupos fosfatos unidos por a&tomos
de carbono esta caracteristica torna bastante dificil a hidrélise da sua ligagdo, tendo os
bifosfonatos demonstrado semelhancas com o PPi a nivel da inibicdo da formacao de
hidroxiapatite (HAP) in vitro, e a prevengdo da calcificacdo patologica in vivo. Apesar
disto, demonstraram ser capazes de inibir a reabsor¢do 6ssea em estudos em animais, por
via de administragdo oral, algo que ndo consegue ser obtido com recurso ao PPi. (Roelofs
etal., 2010)

Tal como o seu analogo natural, os bifosfonatos possuem uma elevada afinidade
pelo osso mineral, devido a sua ligacdo a hidroxiapatite, isto leva a que a retencdo de
bifosfonatos no corpo humano seja dependente da disponibilidade de locais de ligagdo a
esta, ou seja, esta dependente do niimero de locais de reabsor¢do dssea ativos, o que faz
com que os agentes que ndo sao retidos nestes locais sejam rapidamente removidos da

circulacao sanguinea e excretados pelo sistema renal. (Drake et al., 2008)

Classificagao:
Podem ser divididos em 2 grandes grupos:

1. De primeira geragdo ou ndo nitrogenados, devido a sua elevada
semelhanca com o seu andlogo natural, o PPi (clodronato, etidronato e o
tiludronato).

2. De segunda ou terceira geracdo, ou nitrogenados, pois possuem uma
cadeia lateral R? que contém nitrogénio. Pertencendo a estes grupos os
seguintes fArmacos: Alendronato, risendronato, ibandronato, pamidronato
e acido zoledrdnico. (Drake et al., 2008; Fung & Nicoletti, 2015; Roelofs
etal., 2010)
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Tempo
Mecanismo Via de Indicacao
Farmaco de semi- Dose
acao administracdo | terapéutica
vida
5-10mg
diariamente
. Pelo
Inibicao da
Alendronato menos Oral Osteoporose
FPS 35-70mg
10 anos
semanalment
e
Smg
diariamente
35mg
Inibicdo da | 480-561
Risendronato semanalment Oral Osteoporose
FPS horas
e
150mg
mensalmente
IV:5-25 150mg Oral
horas mensalmente
Inibi¢do da
Ibandronato Oral: 37- Osteoporose
FPS 3mg 3/3
157 v
meses
horas
Hipercalcémia
o 60-90 mg a .
Inibicdo da 21-35 maligna
Pamidronato cada 3-4 v
FPS horas Doenca de
semanas
Paget
Osteoporose
Smg
Inibi¢do da 167 anualmente Doenga de
Zolendronato v
FPS horas Paget
4mg 3-4 Hipercalcémia
semanas maligna

Tabela 2- Bifosfonatos. (Hamadeh, Ngwa, & Gong, 2015)
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Absorcao:
Bifosfonatos sdo atualmente administrados quer sob a forma intravenosa quer sob

a forma per os. Na administragdo oral, estes sao absorvidos ao longo do trato
gastrointestinal por transporte paracelular, ocorrendo a sua maior absor¢ao em zonas com
grandes areas de superficie. (Cremers & Papapoulos, 2011)

A absor¢do através desta via de administracdo ¢ bastante baixa, ocorrendo
algumas variagcdes na mesma: Os nitrogenados como o alendronato, risendronato e
ibandronato possuem uma taxa de absor¢do de cerca de 0,7%, enquanto os ndo
nitrogenados, tais como o clodronato e etidronato, possuem uma taxa ligeiramente mais
elevada de 2-2,5%. Podendo esta taxa diminuir ainda mais quando est4 presente no trato
gastrointestinal alimentos, calcio, magnésio ou aluminio, e aumentar ligeiramente na
presenca de um pH gastrico elevado. (Cremers & Papapoulos, 2011; Lin, 1996)

Esta diminuida taxa de absorcdo pode ser atribuida a sua baixa lipofilia, o que

impede este transporte paracelular através das membranas epiteliais. (Lin, 1996)

Ligacdo Ossea e Absorgdo intracelular:
A absor¢ao preferencial dos bifosfonatos no esqueleto humano ocorre devido a

adsorcdo destes as superficies minerais, criando um contacto intimo com o meio
extracelular dos osteoclastos e possivelmente de alguns ostedcitos. Isto previne, no
entanto, o contacto com outros tipos de células por tempo prolongado. (Rogers, Crockett,
Coxon, & Monkkonen, 2011)

Os atomos de oxigénio provenientes dos dois grupos fosfato ligam-se aos ides de
calcio, além disto, a maioria dos bifosfonatos utilizados hoje em dia contém uma cadeia
lateral com um grupo hidroxilo, o que permite uma ligagao tripla aos atomos de calcio,
aumentando assim a afinidade destes farmacos ao osso mineral. (Roelofs et al., 2010)

Apesar desta elevada afinidade ao osso, existem fairmacos dentro do grupo com
maior ou menor afinidade, sendo que o agente com menor afinidade ¢ o clorodronato,
seguido por ordem crescente, o etidronato, risedronato, ibandronato, alendronato,
pamidronato, e o Zolendronato. (Roelofs et al., 2010)

Estas diferencas no nivel de afinidade podem ser explicadas devido a presenca ou
auséncia da cadeia lateral nitrogenada, influenciando a ligacdo, através da formacao de
uma ligacao N-H-O hidrogénio a superficie HAP. (Roelofs et al., 2010)

Durante a reabsorcao 6ssea realizada pelos osteoclastos ocorre uma diminuigao

do pH, levando a que a lacuna dssea onde estd a decorrer este processo possua um pH
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acido, pH este que leva a uma dissociagdo dos bifosfonatos da superficie dssea, seguida
de uma absor¢ao intracelular por parte dos osteoclastos, muito provavelmente como um

complexo com ides calcio, através de pinocitose. (Rogers et al., 2011)

Mecanismo de agdo dos bifosfonatos de primeira geragao:
Os bifosfonatos nao nitrogenados sdo metabolizados a nivel intracelular em

andlogos de Adenosina Trifosfato (ATP) ndo hidrolisaveis, nos quais os grupos fosfato-
B, vy do ATP sao substituidos por grupo fosfato-carbono-fosfato (PcP). Sendo que estes
andlogos de ATP sdo possivelmente sintetizados através de uma reacdo reversa catalisada
pela enzima aminoacil-ARNt sintetase tipo II, apds a sua absor¢do por parte dos

osteoclastos. (Drake et al., 2008; Roelofs et al., 2010)

Mecanismo de acdo dos bifosfonatos de segunda e terceira geragao:
Bifosfonatos de segunda ou terceira geracdo, também conhecidos como

bifosfonatos nitrogenados atuam nos osteoclastos, principalmente através da inibi¢ao da
via do mevalonato. A principal fungdo desta via ¢ a producao de colesterol assim como
da sintese de lipidos isoprenoides, tal como o farnesil difosfato (FPP). (Baron, Ferrari, &

Russell, 2011)

Denosumab:
A descoberta da via RANKL-RANK contribuiu para um melhor entendimento da

biologia Ossea, enquanto ao mesmo tempo permitiu o desenvolvimento de novas
terapéuticas para patologias Osseas que se caracterizem por um aumento da atividade
osteoclastica. O principal regulador desta reabsor¢cdo ¢ o RANKL, uma proteina
transmembranar altamente expressa pelos osteoclastos, células periosteais e pelos
osteocitos. O RANKL liga-se ao seu recetor RANK, sendo este também expresso pelos
osteoblastos e pré-osteoblastos, existindo também nas células endoteliais, células dos
musculos lisos, linfécitos T e B, células dendriticas e em inumeras células malignas.
(Sinningen et al., 2012)

Apo6s ocorrer a ligacdo RANKL-RANK, existe uma estimulagdo da formacgao,
atividade e sobrevivéncia dos osteoclastos, o que resulta num aumento da reabsor¢ao
Ossea, este aumento pode apenas ser bloqueado através de competi¢ao direta de moléculas
semelhantes ao RANKL por estes locais de ligagdo, algo que acontece naturalmente no

organismo humano através da osteoprotegerina, o que faz com que durante a remodelagao
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oOssea exista um equilibrio entre a OPG e o RANKL. Este equilibrio pode ser interrompido
em certas condigdes, tais como na deficiéncia de estrogénio, exposi¢cdo continua a
glucocorticoides, artrite reumatoide, metastases 0sseas e no mieloma multiplo, que sdo
caracterizadas por um aumento na quantidade de RANKL disponivel, resultando num
aumento da reabsor¢ao Ossea. (Sinningen et al., 2012)

A descoberta desta via RANKL-RANK, levou a que em 2010 o denosumab fosse
aprovado pela U.S Food and Drug Administration, tendo-o sido como agente terapéutico
para a osteoporose, em tratamentos oncoldgicos € na prevencdo de metastases Osseas.
Através da utilizagao deste farmaco obtém-se uma melhoria nos niveis de densidade 6ssea
mineral (BMD), enquanto este estiver em utilizagdo. (Diédhiou et al., 2015)

O denosumab ¢ um anticorpo humano monoclonal, mais especificamente uma
imunoglobulina da classe IgCs, este liga-se a0 RANKL, que ¢ o seu recetor na superficie
do osteoclasto. O RANKL, um dos mediadores de diferenciacao osteoclastica, atrai
também células tumorais para o interior do 0sso, 0 que por sua vez ird promover a sua
interagdo com cé¢lulas da estroma medular, produzindo mais RANKL, criando um ciclo
de ativacdo osteoclastica e destrui¢do Ossea. (Hanley, Adachi, Bell, & Brown, 2012;
Lyttle & Paterson, 2016; Qi, Tang, He, Yao, & Shen, 2014)

Estudos in vitro demonstraram uma grande afinidade do denosumab a forma
solivel e a forma ligada a membrana do RANKL. Nao tendo sido encontrados até ao
momento nenhuns anticorpos que o neutralizem. Sendo que, no entanto, o seu efeito
catabolico pode ser inibido pela osteoprotegerina e por membros da familia dos recetores
TNF, devido a sua capacidade de ligacdo ao RANKL, impedindo assim a sua ligacao ao
seu recetor RANK, inibindo consequentemente o desenvolvimento, ativagdo e
sobrevivéncia dos osteoclastos. Esta inibi¢do do RANKL impede também a fusdao dos
percursores dos osteoclastos em osteoclastos multinucleados, o que explica o quase total
desaparecimento destes no organismo. (Baron et al., 2011; Sinningen et al., 2012)

Dado que o denosumab ¢ um anticorpo, seria de esperar que este estivesse
distribuido por todo o organismo, no entanto ndo existe evidéncia que este se ligue as
superficies Osseas. Estudos realizados na regido da tibia em ratos, demonstraram uma
distribui¢do deste pelos grandes vasos sanguineos, na didfise medular e nos vasos que
entram no cortex, nao estando presente na matriz ou superficie 6ssea, o que leva a pensar
que o denosumab se trata primariamente de uma proteina soltvel circulante. (Baron et

al.,, 2011)
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Possui também a vantagem de a sua prescrigdo ser possivel em pacientes que
apresentem insuficiéncia renal severa, dado que a sua eliminagdo do organismo se da
através do sistema reticuloendotelial, tendo um tempo de semi-vida de aproximadamente
25-28 dias. Este farmaco possui, no entanto, alguns efeitos adversos, existe o risco de
infecao e malignidade, devido a presenga do RANKL em varios tecidos, inclusive, e como
referido anteriormente, em células do sistema imunitario, nomeadamente os linfocitos T
e B. Pode também ocorrer reagdes cutdneas como dermatite, eczema e erupgdes cutaneas.
Podendo ainda ocorrer fraturas femorais atipicas, fraturas estas que sao caracterizadas por
serem fraturas de stress e ocorrerem na auséncia total de trauma ou na presenga de um
pequeno trauma. Esta preocupagdo ocorre principalmente em pacientes que tenham uma
toma de denosumab prolongada. E importante relembrar que este tipo de fraturas ocorre
também em pacientes que ndo realizem esta medicagdo. Existe ainda o risco de uma
hipocalcemia apos a administragao do farmaco em pacientes que ndo possuam os niveis
de vitamina D e de calcio controlados. Por ultimo, e talvez o efeito adverso mais grave
da toma desta medicacao ¢ a MRONJ. (Baron et al., 2011; Diab & Watts, 2014; Diédhiou
et al., 2015; Sinningen et al., 2012)

Mecanismo | Tempo de Via de
Farmaco Dose Indicacao
de acdo semi-vida administracao
60mg a
Inibigdo da Osteoporose
cada 6
remodelagao
meses
Denosumab | dssea por | 25-28 dias Subcutanea
o 120mg a
inibi¢ao do Hipercalcémia
cada 3-4
RANKL maligna
semanas

Tabela 3-Denosumab. (Hamadeh et al., 2015)
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Agentes antiangiogénicos
Virios estudos demonstram que o VEGF possui um papel essencial na reparagdo

ossea, pelo que a sua inibigao através de farmacos anti-VEGF pode predispor os pacientes
ao desenvolvimento de MRONJ. Do ponto de vista do mecanismo de acao estes farmacos
dividem-se em:
a) Anticorpos monoclonais que se ligam ao VEGF e neutralizam a sua
atividade biologica (bevacizumab e aflibercept)
b) Moléculas inibidoras da tirosina quinase (TKIs) que bloqueiam o recetor
VEGEF ¢ a sua cascata de sinalizagao.
A estas duas categorias de fArmacos acrescem os inibidores de alvo
da rapamicina em mamiferos (mTOR). (Fusco, Santini, Armento, Tonini, & Campisi,
2016; Hamadeh et al., 2015)
Pensa-se que o mecanismo pelo qual estes fairmacos induzem a MRONIJ seja
através do seu efeito antiangiogénico, no entanto nao se pode ainda excluir outros

possiveis mecanismos de acao. (Fusco et al., 2016)

Farmacos antiangiogénicos mediados pelo VEGF:
Existem dois farmacos com agdo antiangiogénica que envolvem o VEGF, sendo

estes 0 bevacizumab e o aflibercept. O bevacizumab ¢ um anticorpo monoclonal que se
liga ao fator de crescimento angiogénico VEGF-A, que ¢ um fator promotor da
angiogénese através da ativagdo do VEGF-R tipo 1 e 2. Apods esta ligacdo o farmaco
impede o VEGF-A de interagir com os seus recetores, inibindo a formagao de novos vasos
sanguineos, estando este farmaco aprovado no tratamento de patologias oncologicas dos
ovarios, mama, renais, pulmonares, gliobastoma e no cancro colorretal. Possuindo ainda
acdo no tratamento da degeneracdo macular. (Fusco et al., 2016)

O primeiro caso de MRONU associado a farmacos antiangiogénicos, em especifico
ao bevacizumab, foi relatado em 2008, numa paciente do sexo feminino de 51 anos de
idade, com cancro da mama e sem qualquer historial de prescri¢ao de bifosfonatos ou de
extracdes dentdria recente. Tomava bevacizumab e capecitabina, apresentando uma zona
de exposigdo Ossea apos 6 semanas da Gltima administragdo do fArmaco antiangiogénico.
A cessacao de ambos os farmacos durante algumas semanas levou a resolugao da zona
ossea exposta. (Hamadeh et al., 2015)

J& o aflibercept dado ser um recetor falso solivel de VEGF possui assim um efeito

antiangiogénico, tendo sido aprovado para o tratamento do cancro colorretal no estado
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avangado, sendo ainda estudada a sua aplicacdo em outros tipos de oncologias. (Fusco et

al., 2016)

Inibidores da tirosina quinase (TKIs):
As TKIs possuem outros efeitos além do efeito antiangiogénico, estes bloqueiam

o desenvolvimento tumoral ¢ a angiogénese através de inimeros mecanismos. Tem-se
assistido a um aumento no nimero de TKIs de ano para ano, existindo algumas ja
aprovadas para utilizagdo em pacientes e outras ainda a ser investigadas. Entre as
inimeras TKIs ja aprovadas temos: Sunitinib, sorafenil, pazoparib, axitinib, getifinib,
crizotinib, ceritixib, imatinib entre outros, estando estes farmacos em utilizacdo no
tratamento oncologico do melanoma, cancro da tiroide neoplasia pancredtica, entre
outros. (Fusco et al., 2016)

A maioria dos relatos de MRONJ associada a TKIs, é relacionada com o sunitinib,
estando este associado a presenca de efeitos secundarios a nivel da cavidade oral,
nomeadamente a estomatite. Quando estes inibidores da tirosina quinase estao associados
a prescri¢do concomitante de bifosfonatos, o risco de desenvolvimento de MRONJ

aumenta consideravelmente. (Fusco et al., 2016)

Inibidores de alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR):
A sinalizagdo dos mTOR estd associada a via do VEGF, esperando-se assim que

possam ocorrer casos de MRONJ associados a farmacos, como o temsirolimus e o
everolimus, que sdao utilizados no tratamento oncoldgico e como agentes
imunossupressores, estando aprovados no tratamento de tumores neuroenddcrinos

pancreaticos, cancros renais e no cancro da mama. (Fusco et al., 2016)
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Tempo
Mecanismo Via de Indicacdo
Farmaco de semi- Dose
de acdo : administragao terapéutica
vida
Inibigao 5-10mg a
angiogénese cada 2
sios 11-50
Bevacizumab por g semanas v Oncologia
1as
bloqueio 15mg a cada
VEGF 3 semanas
L S0mg
Inibigao de o
o diariamente
- tirosina 40-60 )
Sunitinib ‘ durante 4 Oral Oncologia
quinase, horas
semanas de
VEGF _
um ciclo de 6
Inibicao de
_ tirosina 25-48 . _
Sorafenib . 400mg 2x/dia Oral Oncologia
quinase, horas
VEGF
0,75-Img
Inibicao 2x/dia Oncologia
Everolimus 30 horas Oral
mTOR 10mg Transplantes
diariamente
o Inibicdo 25mg _
Temsirolimus 17 horas v Oncologia
mTOR semanalmente
Inibi¢ao de
o tirosina 140 mg ‘
Cabozantinib ‘ 55 horas o Oral Oncologia
quinase, diariamente
VEGF

Tabela 4- Farmacos antiangiogénicos. (Hamadeh et al., 2015)
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Prevenciao:

Tal como ja referido anteriormente, a etiologia da MRONJ permanece
desconhecida, no entanto, sabe-se que a ma higiene oral, procedimentos cirirgicos
invasivos e a exposi¢do a potentes farmacos antireabsortivos estdo fortemente associados
a esta patologia em especifico. (A. A. Khan et al., 2015)

Atualmente existe evidéncia consideravel que a realizagdo de um exame clinico
bem como radiologico a cavidade oral por parte de um médico dentista, de forma a
identificar qualquer procedimento que deva ser efetuado previamente ao inicio da
terapéutica antireabsortiva diminui consideravelmente a incidéncia de MRONJ. Estudos
demonstram uma incidéncia trés vezes menor em pacientes que efetuem medidas
preventivas. (Dimopoulos et al., 2009; Poxleitner et al., 2017; Ruggiero et al., 2014)

Previamente ao inicio da terapia, o médico assistente deverd informar o paciente
de todos os riscos que possam estar associados ao farmaco e terapia selecionada, este
deve também enviar o paciente a uma consulta de medicina dentaria, para que o paciente
seja seguido em intervalos de 6 meses para que ocorra um controlo eficaz e rigoroso da
higiene oral. (Poxleitner et al., 2017)

Sempre que possivel, quer os procedimentos invasivos, quer outro qualquer
procedimento que ndo envolva a exposicdo Ossea devera ser efetuado, idealmente,
previamente ao inicio da terapia, devendo também ser analisados quaisquer dentes e
implantes que ndo seja viavel a manutengdo em boca, procedendo a sua extragdo, bem
como eliminados focos de infe¢des pericoronais € outros possiveis acessos de agentes
patogénicos. Idealmente, e se ndo existir comprometimento no tratamento da patologia
primaria a utilizagdo dos agentes antireabsortivos, o inicio desta devera ser adiado até que
o alvéolo cicatrize. (Poxleitner et al., 2017)

A existéncia e adaptacdo de proteses dentdrias deverd também nesta altura, bem
como durante toda a extensdo da terapia e ap6s o término da mesma ser alvo de avaliagao.
Desta forma deve-se efetuar os procedimentos necessdrios a criacio de uma boa
adaptacao da prétese a mucosa subjacente ou se indicado clinicamente, proceder-se a
confecdo de novas proteses dentarias, dado que a MRONIJ se pode desenvolver
espontaneamente ou na presenca de pequenos traumas como os desenvolvidos por
proteses dentérias desadaptadas. (Poxleitner et al., 2017)

Caso qualquer procedimento ndo possa ser realizado previamente ao inicio da
terapéutica, ¢ benéfico a realizagdo de profilaxia antibidtica aquando da realizagdo de
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procedimentos invasivos, podendo esta em casos onde ja tenha ocorrido MRONJ, impedir
a sua recorréncia. Estudos demonstram que nos locais de extragdes dentarias a exposi¢cao
Ossea leva a colonizacdo de agentes patogénicos, sendo que em pacientes que receberam
terapéutica com bifosfonatos e ndo receberam profilaxia antibidtica, ocorreu o
desenvolvimento de MRONJ em 57% dos casos, algo que ndo aconteceu em nenhum
paciente que tenha efetuado esta profilaxia. (Bermudez-Bejarano et al., 2016; Poxleitner
etal., 2017)

No momento da escolha do agente antibidtico as escolhas mais comuns quer em
pacientes com terapéutica de bifosfonatos orais, quer em pacientes com terapéutica de
bifosfonatos IV recai sobre: Penicilina, amoxicilina, amoxicilina mais acido clavulanico,
metronidazol ou a combinagao de um dos farmacos referidos anteriormente. Em pacientes
alérgicos a beta-lactamicos os farmacos mais prescritos sdo: Eritromicina, clindamicina
ou a lincomicina. Nao existindo na literatura consenso quer quanto ao farmaco de eleigao,
quer quanto a dose e duracdo do mesmo. (Poxleitner et al., 2017)

A duragdo desta profilaxia antibidtica, quer antes do tratamento quer a sua
extensdo apds 0 mesmo varia muito consoante a literatura revista. Em pacientes onde a
toma de bifosfonatos ¢ oral a literatura descreve tempos pré-operatérias de 3 dias a 7 dias
e a continuacao da mesma pds-operatoriamente entre 7 a 17 dias, ja em pacientes onde a
administracao de bifosfonatos € por via IV, recomenda-se o inicio da profilaxia entre 1 a
7 dias previamente a realizagdo do procedimento, estendendo-se a mesma até 17 dias apos
a realizacdo deste. No entanto, todos os autores concordam que a antibioterapia se deve
manter at¢ que o local onde se tenha procedido a intervengdo esteja totalmente
cicatrizado. (Bermudez-Bejarano et al., 2016)

Deve-se ainda sempre que possivel recobrir o local da extragdo ou do
procedimento invasivo com recurso a cirurgia plastica periodontal, de forma a evitar que
este local seja colonizado por agentes patogénicos. Devendo-se ainda recorrer sempre que
possivel a meios de extracdo o mais atraumaticos possiveis, como meios ortodonticos,
realizando-se extrusdo dentaria, acabando o dente por esfoliar, tendo este procedimento

uma duracdo média de 6 semanas. (Bermudez-Bejarano et al., 2016)
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Estratégias de prevencdo da osteonecrose maxilar relacionada com terapia

antireabsortiva

e Explicagdo clara relativamente aos riscos associados a medicagcdo em questao,

bem como refor¢o do papel da correta higiene oral na prevengcdo da MRONJ.

e Exame clinico e radiografico dentario prévio ao inicio da terapia.

e Realizacdo de todos os procedimentos dentdrios possiveis, invasivos € nao

invasivos previamente ao inicio da terapia antireabsortiva.

e Avaliacdo da adaptagdo das proteses dentarias ou confecdo de novas.

e [Extragdes dentérias apenas e quando absolutamente necessario e acompanhadas

com profilaxia antibiotica e cirurgia plastica periodontal.

¢ Profilaxia antibiotica antes, durante e ap6s procedimentos ciriirgicos invasivos.

e Consultas de controlo e realizacao de destartarizagdes regulares, 6 em 6 meses
durante e apos a terapia antireabsortiva.

e (Cessagdo tabagica e tratamento de outras patologias (Ex: Diabetes Mellitus).

e Controlo da indicagdo de permanéncia da terapia antireabsortiva em intervalos

regulares.

Tabela 5- Estratégias de Prevengdao MRONJ. (Poxleitner et al., 2017)

Prevencdo MRONJ em pacientes com 0steoporose:

Em 2009 a AAOMS recomendou a descontinuagdo da toma de bifosfonatos orais
3 meses previamente a realizacdo de procedimentos invasivos e até 3 meses depois do
mesmo, assumindo que ndo exista comprometimento da terapéutica da patologia de base
com esta interrupg¢ao. Apesar disto, ndo existe nenhuma evidéncia que esta interrup¢ao
diminuisse o risco de desenvolvimentos de MRONJ, mantendo-se este tema envolto em
controvérsia devido a escassa informagao existente na literatura. (Ruggiero et al., 2009,
2014)

A American Dental Association Council of Scientific Affairs realizou em 2011
uma revisao as recomendagdes da interrupgdo terapéutica, sugerindo que em pacientes
que recebam doses cumulativas baixas de bifosfonatos ou denosumab, com uma duragdo
de exposicao inferior a 2 anos, se podera efetuar os ditos procedimentos invasivos sem
qualquer interrupcao na terap€utica. Quanto aos pacientes que possuem um risco maior

de desenvolvimento de MRONJ, como: Pacientes que possuam uma exposi¢ao superior
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a 4 anos a agentes antireabsortivos, exposi¢ao a corticoides previamente ou no momento
do procedimento, diabetes ¢ fumadores deve-se realizar a interrupgdo da terapéutica até
que o local onde se realizou a interveng¢ao cicatrize. (A. A. Khan et al., 2015)

Damm e Jones sugeriram uma alternativa a este método de avaliagdo da
necessidade de interrup¢dao na terap€utica, nao existindo, no entanto, estudos que
corroborem esta abordagem. Apos os bifosfonatos alcangarem o plasma 50% destes sdo
eliminados rapidamente através de excregdo renal, ficando o restante depositado no
esqueleto humano. Os ostedcitos possuem uma baixa afinidade por este farmaco, o que
permite que seja libertado rapidamente, ja os osteoclastos incorporam o farmaco, isto faz
com que os Unicos reservatorios de bifosfonatos no nosso organismo sejam o0s
osteoclastos e 0 0sso, sendo que apenas os primeiros libertam uma maior quantidade de
farmaco ao longo de vérias semanas. Tendo estes um tempo médio de vida de 2 semanas,
existe sempre alguma transmissdo de bifosfonatos na linhagem osteoclastica, sendo
expectavel que ao fim de 2 semanas a quantidade deste livre no organismo seja reduzida,
e que ao fim de 2 meses (4x o tempo médio de vida dos osteoclastos) esta presenga seja
minima. (Damm, DD. Jones, 2013)

Pelo que esta entdo indicada a interrupc¢ao 2 meses previamente ao procedimento
invasivo, devendo-se interromper a terapéutica até 2-8 meses apds o procedimento,
devido a maior concentragao de farmaco nas zonas de maior remodelagdo Ossea, bem
como até a existéncia de um padrdo Osseo normal na regido onde se efetuou o
procedimento, apesar de na maioria dos casos ndo ser possivel interromper a medicagao

por periodos tao prolongados de tempo. (Damm, DD. Jones, 2013)

Pacientes Oncoldgicos com terapéutica antireabsortiva mensal:

Os pacientes oncologicos que recebem bifosfonatos por via IV possuem um risco
acrescido nao s6 devido a via de administragdo, mas também devido as doses
administradas, isto torna-os muito mais suscetiveis de desenvolver MRONJ apos a
realizacdo de procedimentos dentarios invasivos, pelo que, sempre que possivel se deve
optar por evitar qualquer tipo de procedimentos deste género, ou realizd-los antes do
inicio da terapia medicamentosa. Existem, no entanto, situacdes onde ndo ¢ possivel fazé-
lo, ficando ao critério do médico oncologista a descontinuacdo ou nao da terapia

medicamentosa até a cicatrizagdo do local intervencionado. (Ruggiero et al., 2014)
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O denosumab ndo possui uma ligagao direta ao osso, sendo eliminado muito mais
rapidamente do organismo, o que permite que uma interrupcdo de 6 meses possa ser
benéfica nestes casos, no entanto, tal como antes ndo existe literatura suficiente que

suporte esta opcao como valida. (Ruggiero et al., 2014)

Qualidade de Vida:

MRONJ ¢ cada vez mais uma preocupagdo clinica que afeta a decisdo da terapia
a realizar devido ao seu impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, sendo uma
condi¢do dolorosa e debilitante. Esta diminui¢do da qualidade de vida pode dever-se a
presenca de 0sso necrotico exposto e infetado, mucosas orais inflamadas e ulceradas,
presenga de fistulas cronicas, desfiguramento facial, dificuldades de comunicagdo bem
como de degluticdo e alimentacdo e inumeras avaliacdes médicas e tratamentos
necessarios. (Miksad et al., 2011)

A ocorréncia de MRONI afeta a qualidade de vida de uma forma tao negativa que
os seus estadios 2 e 3 sdo comparados aos efeitos secundarios que o tratamento
oncologico tem na qualidade de vida dos pacientes. Por estes fatores, e devido a
dificuldade de se controlar eficazmente esta patologia, deve existir uma avaliagdo por
parte do médico assistente em termos de risco-beneficio para o paciente, dado que as
sequelas que a MRONJ deixa podem prevalecer apds o término do tratamento oncoldgico

e diminuir a qualidade de vida em pacientes osteoporoéticos. (Miksad et al., 2011)

Tratamento da MRONJ:

A AAOMS refere em 2014 que os principais objetivos do tratamento de pacientes
que estejam em risco de desenvolver MRONIJ ou que jé a possuam desenvolvida passam
por, no caso dos pacientes oncologicos que recebem terapia antireabsortiva por meio IV
criar um suporte e priorizar a terapia oncologica visto que:

e No caso dos agentes antireabsortivos estes sao utilizados no controlo da
dor 6ssea e na reducao da incidéncia de complicagdes esqueléticas

e No caso dos agentes antiangiogénicos, estes sao utilizados como agentes
na quimioterapia de diferentes malignidades, tendo provas dadas no

aumento da taxa de sobrevivéncia. (Ruggiero et al., 2014)
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Propostas de tratamento de acordo com o estadio da MRONJ:
No caso dos pacientes inseridos no grupo de risco, dado que estes ndo possuem

nenhum osso exposto, nem sinais ou sintomas de MRONJ, ndo requerem tratamento. No
entanto este grupo estd em risco de desenvolvimento desta patologia pelo que deverao ser
informados dos riscos inerentes ao desenvolvimento de MRONIJ e dos métodos de
prevengdo, bem como dos sinais e sintomas da mesma. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon,

Lee, Kim, et al., 2015)

1. Estadio Zero
Deve ser efetuado um tratamento conservador dos fatores locais de risco (lesdes

de carie, periodontite). Terapia sistémica pode ser incluida neste estadio com o intuito
de controlo de dor e da infecio. E de extrema importancia que estes pacientes estejam
sobre controlo rigoroso dado que 50% evoluem para um estadio mais elevado. (K. M.

Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015)

2. Estadio 1
Indicado o recurso a terapia médica, ndo sendo no entanto necessario

procedimento cirargico de forma imediata. Deve ser utilizado um colutorio
antimicrobiano como por exemplo clorohexidina a 0,12%. (K. M. Kim, Rhee, Kwon,

Kwon, Lee, Kim, et al., 2015; Ruggiero et al., 2014)

3. Estadio 2
Recomendado o uso concomitante de antibioterapia sistémica e de um colutorio

antimicrobiano oral, estando ainda indicado a realiza¢do de testes de sensibilidade
microbiana a antibidticos, sendo o regime antibiodtico ajustado aos resultados obtidos.
Nesta fase pode estar indicado a realizacdo de um procedimento cirirgico com o
intuito de diminuir a area necrdtica exposta, dado estar provado que existe a formagao

de um biofilme que reduz a eficacia do tratamento antibiotico. (Ruggiero et al., 2014)

4. Estadio 3
Os pacientes beneficiam de uma curetagem Ossea, ou mesmo de uma ressec¢ao

Ossea em combinagdo com antibioterapia, melhorando a sintomatologia aguda. Pode

estar indicado uma reconstrucao e regeneracao 6ssea logo apds a ressecgao, devendo,
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no entanto, todos os intervenientes estarem informados do risco inerente a esta opgao

devido aos efeitos que a terapia antireabsortiva podera ter. (Ruggiero et al., 2014)

Independentemente do estadio da MRONJ, qualquer sequestro 6sseo deve ser
removido e enviado para exame histologico, dado existem relatos de metastases 0sseas
nestes. Esta remocdo dos sequestros ¢ também efetuada com o intuito de ajudar na
cicatrizacao dos tecidos moles, sendo também importante efetuar a extracao de qualquer
dente sintomatico em zonas de osso necrotico, dado que ndo existe evidéncia que esta

extragcdo va exacerbar o processo necrético ja instalado. (Ruggiero et al., 2014)

Tratamento conservador
A maioria dos pacientes com MRON]J ¢ tratado de forma conservadora, ou seja,

através de uma correta higiene oral (quer realizada por parte do paciente quer realizada
em visitas regulares ao médico dentista), eliminacdo de patologias dentarias e
periodontais ativas, recurso a antibidticos tdpicos e colutérios antimicrobianos, bem
como, quando necessario antibioterapia sistémica. (A. A. Khan et al., 2015)

Estas terapias sdo a base do tratamento da MRONJ, sendo mesmo ainda hoje
consideradas o gold standart, no entanto podem ndo levar a completa cicatrizagdo das
zonas de osso necrdtico exposto, levando apenas a melhorias prolongadas da
sintomatologia. (Gianfranco Favia et al., 2016; Ruggiero et al., 2014)

Recentemente tem-se assistido ao aparecimento de relatos de casos de tratamentos
bem-sucedidos com teriparatida. Ao contrario das terapias antireabsortivas, a teriparatida
estimula a formagao 0ssea em detrimento da estimulag¢do da reabsor¢ao levando assim a
que exista um balango positivo na remodelacao 6ssea, aumentando os valores de BMD,
melhorando a microarquitectura 6ssea bem como a sua resisténcia a0 mesmo tempo que
diminui a incidéncia de fraturas osseas. (A. A. Khan et al., 2015; Kwon & Kim, 2016)

Teriparatida ¢ um péptido humano recombinado que consiste em 1-34 dos
aminoacidos da hormona paratiroideia humana, que possui 84 aminoacidos. Estes
primeiros 34 aminoécidos foram aprovados como terapia de osteoporose pés-menopausa,
bem como em casos de osteoporose devido a uso prolongado de glucocorticoides. (Kwon
& Kim, 2016; Zandi, Dehghan, Zandipoor, Amini, & Doulati, 2018)

Esta ¢ a unica terapia anabolica aprovada no tratamento da osteoporose, sendo

que, no entanto, pode ter uma agdo reversa a desejada, este mesmo modo de acdo da
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hormona ¢ determinado em termos do tempo de exposicdo, onde uma exposi¢ao
prolongada ird diminuir a BMD, tendo por isso de se utilizar de forma intermitente para
obter o efeito desejado, o aumento na atividade osteoblastica, na reabsor¢ao tubular renal
de calcio assim como um aumento na excre¢ao de fosfato, ocorrendo ainda um aumento
indireto na absorcao de calcio devido a maior produgdo de 1,25-dihidroxivitamina D.
(Kakehashi et al., 2015; Kwon & Kim, 2016)

Apesar de existirem relatos da utilizacdo desta hormona na terapia da MRONJ,
poucos sao os dados baseados na evidéncia, ndo existindo informagdes sobre a melhor
forma de a aplicar, quer em termos de tempo, dose ou relativamente a sua eficacia. Outro
ponto controverso nesta terapéutica ¢ a existéncia de literatura que aponta capacidades
angiogénicas a esta hormona, o que seria benéfico na melhoria da cicatriza¢io, no entanto
existe também literatura que refuta esta hipotese. (Kwon & Kim, 2016; Zandi et al., 2018)

A administragdo intermitente de baixas doses de teriparatida resulta em efeitos
anabolicos diretamente no 0sso, nomeadamente na linhagem osteoblastica, bem como em
efeitos indiretos através da regulacdo de alguns fatores de crescimento e antagonistas
destes mesmos. A hormona tem dado provas clinicas no tratamento de defeitos 6sseos e
no aumento da velocidade de cicatrizagdo nos casos de periodontite cronica, ocorrendo
também um aumento nos niveis de biomarcadores 0sseos, podendo assim ter um papel
importante nos casos de MRONIJ. (Kwon & Kim, 2016)

Zandi realizou um estudo em ratos, onde os submeteu a diferentes doses de
teriparatida (2 pg/Kg/dia, como dose baixa; 10 pg/Kg/ dia, como dose considerada
moderada e 20 pg/Kg/dia, como dose considerada elevada), durante 4-8 semanas apos o
diagnostico de MRONI. E importante referir que a dose aprovada pela FDA em humanos
¢ de 20 pg/dia. (Zandi et al., 2018)

Apos a terapia com a hormona, 72,2%; 61,5% e 40% dos ratos diagnosticados
com MRONIJ no estadio I, II e III, respetivamente, demonstraram melhorias clinicas,
sendo que no grupo controlo onde foi apenas administrado uma solugdo salina, apenas
20,8% dos ratos no estadio I de MRONU apresentaram melhoria. (Zandi et al., 2018)

Foram também efetuados exames histoldgicos previamente ao inicio da terapia e
apos o término da mesma, no exame histologico prévio a terapia estavam presentes zonas
de formagdo d6ssea comprometidas, epitélio ndo cicatrizado bem como a presenga de

tecido de granulagdo, infiltrado inflamatdrio, exsudado e sequestros 0sseos. O exame
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apo6s o término da terapia, apresentava uma melhoria na formagado 6ssea e uma redugao
das lacunas dsseas presentes no osso alveolar adjacente. (Zandi et al., 2018)

Neste estudo foi também demonstrado uma relag@o entre a dose de teriparatida e
as melhorias clinicas observadas. Ocorrendo uma taxa mais elevada de melhorias clinicas
nos grupos onde foi administrado a teriparatida a 10 pg/Kg/dia e a 20 pg/Kg/dia. (Zandi
et al., 2018)

Ja Kakehashi em 2015 realizou um estudo com 10 pacientes que apresentavam
MRONUJ, sendo que destes 10, dois foram excluidos do estudo devido a manifestacdes de
efeitos secundarios da medicacao. Dos 8 restantes, 7 apresentaram cicatrizagao, com um
total recobrimento mucoso das zonas expostas quando a teriparatida foi aplicada
concomitantemente com outros meios terapéuticos tendo, no entanto, no paciente que nao
apresentou a completa cicatriza¢do ocorrido francas melhorias clinicas. (Kakehashi et al.,
2015)

Os efeitos adversos observados neste estudo foram nauseas, edema e artralgias,
indo de encontro a literatura, tendo uma incidéncia inferior a 1%, ¢ também referido na
literatura que apesar do beneficio desta terapia ser dose-dependente no tratamento da
MRONUJ, € necessario ter em conta que estudos em ratos revelam um aumento no risco
de desenvolvimento de osteossarcoma. Sendo que, portanto, e apesar de ndo existirem
relatos deste acontecimento em humanos, ndo se recomenda uma duragdo desta terapia
superior a 2 anos. Nao podendo este farmaco ser administrado também em pacientes
oncologicos. (Kakehashi et al., 2015; Zandi et al., 2018)

A teriparatida ao estimular um aumento da atividade osteoblastica, vai promover
um aumento na remodelagdo dssea, levando assim a que a hormona acabe por promover
uma separagdo dos sequestros 0sseos, ocorrendo apos isto um recobrimento 6sseo € uma
cicatrizagdo normal da mucosa. No estudo realizado por Kakehashi foi também
observado um aumento nos niveis de biomarcadores apds a administra¢do da teriparatida,
ndo tendo, no entanto, este aumento de valores um significado estatistico. (Kakehashi et
al., 2015)

Mais recentemente tém surgido outras terapias coadjuvantes ao tratamento
cirargico e antibidtico da MRONJ, entre eles temos a terapia laser de baixa intensidade
(LLLT), tendo sido relatados beneficios ao nivel da cicatrizagdo tecidular quando
implementada, existindo diferentes lasers utilizados na biomodulac¢do 0ssea, sendo os
mais utilizados os de argon, dioxido de carbono, hélio/néon (He:Ne) e itrio-aluminio

dopado com neodimio (Nd:YAG). (Weber, Camilotti, & Ponte, 2016)
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A LLLT ¢ um meio nao invasivo com efeitos antibacterianos e de bioestimulacao
ao nivel nao s6 dos tecidos moles, como também dos tecidos duros possuindo ainda uma
acao promotora da angiogénese. Este ¢ visto como um promissor tratamento adjuvante
de outras terapias na MRONJ, o seu efeito de bioestimulacdo expande a matriz éssea,
aumenta a mitose osteoblastica, estimulando assim a sua proliferacao e diferenciagao,
intensificando a rapidez de cicatrizagdo ao nivel dos tecidos. (Weber et al., 2016)

Na revisao sistematica realizada por Weber, a utilizagdo de LLLT conjuntamente
com outras terapéuticas demonstrou resultados bastante positivos. O recurso a este meio
pode promover resultados bastante favoraveis em relagao a redugdo inflamatoria, a
reducdo de dor quer em pacientes oncologicos quer em pacientes ndo oncologicos. Foi
demonstrado ainda que ¢ possivel obter-se uma melhoria significativa quando a LLLT ¢
utilizada em combinagdo quer com a antibioterapia, quer com intervengdes cirurgicas.
(Weber et al., 2016)

Ainda ao nivel das terapias conservadoras podemos encontrar a ozonoterapia e a
utilizagdo de oxigénio hiperbarico. A ozonoterapia possui propriedades antimicrobianas,
tanto contra agentes aerodbicos, como contra agentes anaerdbicos, tendo uma particular
incidéncia contra Staphylococcus Aureus, bem como propriedades antifingicas e
antiviricas. (Agrillo et al., 2012; C. 1. Ripamonti et al., 2012; Carla Ida Ripamonti,
Cislaghi, Mariani, & Maniezzo, 2011)

O ozono (O3) € um gas que existe naturalmente na atmosfera, sendo que para
utilizagdo médica este ¢ produzido a partir do oxigénio. O seu papel como agente
terapéutico foi avaliado em vérios estudos pré-clinicos e clinicos, demonstrando
capacidades de indugdo de reparacdo tecidular, estimulacdo do sistema circulatorio,
aumentando os niveis de hemoglobina e de globulos vermelhos, o que promove uma
melhoria ao nivel da perfusdo de oxigénio a nivel tecidular. Este possui também um efeito
ao nivel do sistema imunitario, agindo como uma citoquina, melhorando a fagocitose e
diapedese dos fagdcitos, estimulando ainda a angiogénese e a formacao de fibroblastos,
tendo ainda por fim um efeito de redugao na dor. (Agrillo et al., 2012; C. I. Ripamonti et
al., 2012)

Quando aplicado a nivel da MRONJ demonstrou melhorar o resultado dos
tratamentos farmacologicos ou cirurgicos quando administrado previamente e
posteriormente a essas terapias e utilizado como adjuvante das mesmas. Induz a formagao
de sequestros ¢sseos, melhora a vascularizacdo do osso subjacente, estimulando ainda a

formagao de tecido de granulacdo, isto faz que aquando da remocgao do sequestro ndo seja

53



Osteonecrose induzida por medicagdo em medicina dentaria

necessario a intervencao cirargica destes tecidos, uma vez que ja se encontram em
regeneragdo. (Agrillo et al., 2012; C. I. Ripamonti et al., 2012)

A ozonoterapia pode ser administrada de diferentes formas, quando administrada
através de autohemoterapia, ou seja, ¢ administrada uma mistura de oxigénio € ozono a
nivel intravascular, ¢ utilizada para o tratamento de ateroesclerose cronica, de doencas
isquémicas e no tratamento da maculopatia retinal relacionada com a idade, ja quando
administrada sobre a forma de uma injecdo intramuscular ¢ utilizada no tratamento de
artrite cronica ou hérnias discais. Quando utilizada na cavidade oral esta pode ser
administrada de 3 formas distintas, através de insuflagdes, ou através de infusdes de
ozono em Oleos ou agua. (Agrillo et al., 2012; C. I. Ripamonti et al., 2012; Carla Ida
Ripamonti et al., 2011)

Ripamonti em 2012 descreveu a utilizacdo de ozonoterapia sobre a forma de
insuflagdes como um método adjuvante ao tratamento da MRONJ, tendo sido realizadas
um nimero minimo de 10 insuflagdes com ozono a cada 3 dias em cada lesdo, tendo cada

insuflagdo uma duragdo de 10 minutos. (C. I. Ripamonti et al., 2012)
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e Realizacdo de destartarizagdo do osso exposto € da extremidade onde ocorre a
jungao o0sso necrdtico/ tecido mucoso, reduzindo assim a infe¢dao ao nivel da
gengiva, favorecendo a penetragdo de O3 através da mucosa em volta da lesdo

necrotica

e Realizacao de impressao a(s) arcada(s) afetada(s) com silicone de adigao.

e Avaliacdo do selamento marginal da impressdo ao nivel da mucosa saudavel

em torno da lesdo. Se necessario demarcar a zona na impressao

e Remocao de material da zona da lesdo de forma a criar a cdmara de insuflacao

e Realizacdo dos acessos calibrados a mesial e distal da lesdao para o acesso dos

tubos necessarios de administragdo de O3 e recolha do mesmo.

e Apos colocagdo da moldeira em boca reavaliagcao do selamento das margens da

lesdo e da estabilidade.

e Conexdo dos tubos de administracdo e recolha ao aparelho dispensador de

0Zono

e Monitorizagdo das insuflagdes sendo o valor mantido nos 20ppm.

e Remocao, desinfecao e armazenamento da cadmara de insuflacao.

Tabela 6- Protocolo de insuflagdes com Oj. (C. I. Ripamonti et al., 2012)

Apos a realizacao deste protocolo em conjunto com antibioterapia e cirurgia, 6
pacientes apresentaram a expulsdo total ou parcial espontdnea do sequestro 6sseo, em
conjunto com uma reepitelizacdo da mucosa, tendo sido realizadas entre 4 a 27
insuflagdes, até obten¢do destes resultados. Em 10 pacientes foi necessario o recurso a
cirurgia para remocao destes sequestros, ndo ocorrendo em nenhum dos 18 pacientes
presentes no estudo uma recidiva no espaco médio de seguimento, tendo este sido de 18
meses. (C. I. Ripamonti et al., 2012)

Nao foi também relatado qualquer efeito adverso a esta terapéutica nem qualquer
sinal ou sintoma de intolerancia a mesma. (C. I. Ripamonti et al., 2012)

A terapia com oxigénio hiperbarico (HBO) estimula a diferenciagdo, atividade e
viabilidade dos osteoclastos. Devido a sua aplicagdo noutras patologias foi pensada a sua
aplicacdo na MRONJ, dado que, esta promove um aumento na remodelacdo Ossea. A
terapia com HBO produz 6xidos reativos de oxigénio e de nitrogénio ao fornecer um

substrato a sintese de 6xido nitrico. (Freiberger et al., 2012)
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No estudo realizado por Freiberg, foi utilizada esta terapéutica, tendo sido
observado uma diminuic¢ao tanto do nimero de lesdes como do tamanho das mesmas em
68% dos pacientes incluidos no estudo (46 pacientes). Estas melhorias ocorreram
maioritariamente nos primeiros 3 meses de terapéutica, foi ainda relatado uma diminuig¢ao
no tempo médio de cicatrizagdo, que foi de 39,7 semanas para o grupo do HBO e de 67,9
semanas para o grupo de controlo, ocorrendo ainda uma diminui¢do nos niveis de dor por
parte dos pacientes dentro das primeiras 3 semanas de terapéutica. (Freiberger et al.,

2012)
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Figura 7- Alteragdo nos niveis de dor HBO em comparagdo com o grupo controlo (Freiberger et al., 2012)

Apesar de neste estudo ter-se observado uma melhoria clinica ndo s6 ao nivel do
tempo de recuperacdo, ao nivel da dor e da qualidade de vida dos pacientes, ndo existe,
no entanto, dados suficientes na literatura que suportem a utilizagdo da HBO como um
método valido no tratamento da MRONJ. (Freiberger et al., 2012; Ruggiero et al., 2014)

Como base do tratamento e prevengao da osteoporose temos a admissao de doses
apropriadas de vitamina D e de célcio, devendo esta também manter-se durante e apds a
terapéutica antireabsortiva ser descontinuada em pacientes com MRONJ. Mesmo durante

I3

a terapia hormonal com teriparatida ¢ importante manter niveis de vitamina D
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apropriados, pois existem relatos de um aumento da eficacia da terap€utica na presenca
deste fator. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015)

Por fim, quanto a interrupg¢ao ou substitui¢do da terapéutica antireabsortiva, sabe-
se que um dos possiveis mecanismos pelo qual se desenvolve a MRONJ ¢ a excessiva
supressao da remodelagdo dssea pela utilizagao prolongada destes agentes, isto leva a que
no momento do diagnostico de MRONJ se descontinue, na maioria dos casos, estes
agentes terapéuticos. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015)

A administragdo de bifosfonatos deve também ser interrompida em pacientes onde
esta esteja a ser efetuada ha mais de 3-5 anos dado que existe um aumento consideravel
no risco de fraturas atipicas e de MRONIJ. No entanto, sabe-se que nem sempre isto €
possivel, esta terapia ¢ mantida em pacientes com dores severas devido a metastases
Osseas € na osteoporose, em casos de hipercalcémia ou de elevado risco de fratura. Mais
recentemente foram desenvolvidos esforcos para que se realizem estudos mais alargados
sobre a eficacia, duragdo e influéncia da calcitonina ¢ modeladores seletivos de rececao
de estrogénio, sendo estes prescritos como alternativas aos bifosfonatos nos pacientes
oncoldgicos e em casos de hipercalcemia, onde se substitui pela calcitonina, bem como
em pacientes osteoporoticos, onde o farmaco € substituido pelos modeladores seletivos

de estrogénio. (K. M. Kim, Rhee, Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015)

Tratamento Cirurgico
Este tipo de procedimentos, segundo a AAOMS, nio estd indicado nos estadios

iniciais da MRONJ, estadios 1 e 2, devendo-se efetuar em primeira instancia terapéuticas
ditas conservadoras, no entanto, existem intimeros relatos que demonstram o sucesso no
tratamento da MRONIJ através de intervengdes cirurgicas. (K. M. Kim, Rhee, Kwon,
Kwon, Lee, Kim, et al., 2015)

Apesar das recomendagdes da AAOMS terem sido revistas em 2014, as taxas de
sucesso da terapia conservadora variam entre os 20% e valores superiores a 50%,
dependendo dos estudos, enquanto o tratamento cirurgico estd associado a taxas de
sucesso de 85%. Esta diferenca nas taxas de sucesso pode dever-se ao facto de que nos
estudos relativos as terapias conservadoras, ¢ definido sucesso terapéutico onde ocorre
uma diminuicao dos sinais e sintomas, incluidos periodos onde estes ndo existem, sendo
que nos estudos cirirgicos o sucesso ¢ definido como a total eliminacdo dos sinais ou

sintomas da patologia. (Ristow, Otto, Troeltzsch, Hohlweg-Majert, & Pautke, 2015)
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Dentro dos procedimentos cirargicos existem duas vias de abordagem, uma mais
conservadora, onde se opta pela realizagdo de curetagem 6ssea, € onde o objetivo passa
pela redu¢do da quantidade de osso necrético, ndo o eliminando totalmente, e uma
abordagem mais radical, a denominada ressec¢do, seja esta marginal, segmentar ou
subtotal, onde se tem como principal objetivo a total remog¢ao de osso necrotico, incluindo
nesta remog¢ao uma margem de seguranga, sendo estas margens definidas com recursos a
meios imagioldgicos pré-operativos. (Ristow et al., 2015)

A grande limitagao de ambas as técnicas ¢ a dificuldade de distingao entre 0sso
saudavel e necrotico, pois o principal objetivo destes procedimentos cirtirgicos passa pela
eliminagdo de 0sso necrdtico, uma vez que a manutencgao no local deste pode levar a uma
recidiva de MRONJ, por outro lado, a excessiva remoc¢do de osso saudavel pode
comprometer as estruturas osseas onde esta foi efetuada e comprometer uma possivel
reabilitagdo oral no futuro. (Ristow et al., 2018, 2015)

Nestas intervengdes o retalho deve ser efetuado em espessura total, devendo as
suas margens estender-se até osso de aparéncia saudavel. A osteotomia realizada tem de
se estender até ser encontrado osso hemorragico, de aparéncia saudavel, sendo em seguida
as zonas Osseas agucadas e que poderiam desenvolver possiveis zonas de exposicao,
regularizadas, apos isto o retalho € fechado por primeira intenc¢do, devendo este ficar livre
de qualquer tipo de tensoes. (A. A. Khan et al., 2017)

A literatura refere que quando a extensdo da osteonecrose compromete a parede
inferior do seio maxilar, o bordo inferior da mandibula ou a osteotomia realizada leva a
um defeito de descontinuacao, esta indicado a realizagdo de um enxerto microvascular,
no entanto existem relatos de falhas neste tipo de procedimentos devido a reduzida
vascularizagdo da zona recetora, possuindo ainda limitagdes em termos estéticos bem
como morbilidade associada a zona dadora. Pelo que a primeira escolha deve recair sobre
a realizacdo de retalhos mucoperidsteos, € em casos onde € necessario um maior
recobrimento pode-se também recorrer a outros tipos de enxertos como os enxertos de
tecido adiposo da mucosa oral (BFF), retalhos que envolvem o musculo milohidideu
(MMF) ou ainda um retalho extra-oral nasolabial. Estando indicado apenas em tltimo
recurso os retalhos livres. (Lemound et al., 2017)

O tecido adiposo ¢ um tecido altamente vascularizado, sendo uma excelente fonte
de células estaminais, células estas que formam com sucesso uma matriz 6ssea, agindo
também como progenitoras de células endoteliais, promovendo assim a angiogénese. Em

termos histologicos este tipo de tecido apresenta uma epitelizagao bastante rapida, o que
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acaba por ser uma vantagem em situagdes de exposicdo do retalho, podendo assim ser
utilizado em determinados casos onde a profundidade do vestibulo ¢ reduzida,
melhorando a possibilidade de realizagdo de futuras reabilitagdes orais. (Ristow et al.,
2018)

Por norma na maxila recorre-se ao BFF, apresentando este uma taxa de sucesso
de 93%, enquanto a nivel da mandibula o retalho mais utilizado ¢ o MMF, tendo este uma
taxa de sucesso de 88%. (Ristow et al., 2018)

Ristow defende que estas técnicas cirargicas devem ser utilizadas com uma
técnica de encerramento duplo por planos, bem como com recurso a antibioterapia
prolongada, para que exista uma redug¢do no risco de contamina¢do microbiana da zona
cirargica, sendo importante ndo sO6 nos pacientes oncologicos devido & sua
imunossupressao, como também devido ao potencial papel que as infegdes bacterianas e
as alteracdes do pH possuem na fisiopatologia da MRONJ. (Ristow et al., 2018)

Lemound realizou um estudo onde foram efetuados retalhos nasolabiais a 16
pacientes com MRONIJ na maxila. Apresentando uma taxa de sucesso de 68,8%. Estes
retalhos conseguem ser realizados com relativa facilidade, oferecendo uma vasta
possibilidade de utilizagdo, quer intraoral quer extra-oral. No meio intraoral estes podem
ser utilizados no recobrimento tanto de areas posteriores como anteriores da maxila ou da
mandibula, possuem um 6timo resultado estético, ndo se notando na maioria dos casos a
cicatriz pois esta fica na prega nasolabial. O que o torna um retalho bastante versatil,
especialmente em pacientes mais idosos que apresentam excesso de pele nesta zona da
face. (Lemound et al., 2017)

Apesar de recomendado pela AAOMS, a realizacao de um procedimento cirargico
de resseccao Ossea seguida da reconstru¢do com recurso a um retalho livre microvascular
¢ considerada controversa. Apesar disto, existem inumeros relatos de casos na literatura
onde ¢ referido o sucesso desta opcdo terapéutica. (Caldroney, Ghazali, Dyalram, &
Lubek, 2017; Neto, T. Horta, R. Balhau, R. Coelho. L, Silva. P, Correia-Sa. 1, 2016)

Uma das vantagens deste método em comparagdo com outras técnicas
reconstrutivas € que consegue ser realizado num tnico procedimento cirirgico, tendo a
capacidade de reconstruir grandes defeitos, restaurando ainda a forma e fung¢ao facial aos
pacientes. (Caldroney et al., 2017)

A 1identificacdo da transicao entre 0sso necrotico e osso saudavel continua hoje
em dia a ser um desafio na realizacdo de resseccdes Osseas. Pelo que atualmente sdo

utilizados diferentes meios imagiologicos como a TC, MRI, PET e a ortopantomografia
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para ajudar nesta identificacao. No entanto, mantém-se esta dificuldade, pelo que se tem
vindo a utilizar a fluorescéncia intraoperatoriamente com o intuito de identificar estas
margens, sabendo-se que o 0sso saudavel possui uma autofluorescéncia bastante elevada,
em comparacao com a fluorescéncia diminuida do osso necroético. (Otto et al., 2016)

Esta autofluorescéncia tem como fonte molecular certos aminoacidos presentes
nas moléculas de colagénio que emitem fluorescéncia quando expostos a uma luz
ultravioleta. As luzes utilizadas para este efeito possuem por norma um comprimento de
onda entre os 400-460 nm excitando os fluorocromos presentes, o que quando visualizado
através de um filtro ira tornar as zonas de tecido normal esverdeadas e as zonas de tecido
alterado ficardo mais escuras. (Giovannacci et al., 2016)

Uma das possiveis explicagdes para este fendémeno de perda de fluorescéncia por
parte do osso necrotico € que existe a destruicdo das ligacdes cruzadas das fibras de
colagénio, bem como devido a auséncia de atividade metabolica. No entanto, este método
de diferenciagdo tecidular apresenta uma limitacdo na sua aplicagdo, na presenga de
hemorragia a fluorescéncia dos tecidos sauddveis ¢ eliminada pela presenca de
hemoglobina dado que a banda de absorcdo desta ¢ semelhante & dos fluorocromos.
(Giovannacci et al., 2016)

Uma outra técnica utilizada nos procedimentos de regeneragdo pos-cirurgia de
MRONI ¢ a utilizagdo de um concentrado de leucdcitos e plaquetas ricas em fibrina (L-
PRF). Ainda que anteriormente a esta técnica se utilizasse um concentrado de plaquetas,
que sendo um produto autdlogo possui efeitos pro-coagulantes. Estas plaquetas possuem
importantes fatores de crescimento, tais como o fator de crescimento derivado de
plaquetas b (TGR-b) 1 e 2, fatores de crescimento endoteliais envolvidos na cascata
angiogénica, promovendo assim uma cicatriza¢gdo mais rapida dos tecidos, tanto duros
como moles. (Maluf, Pinho, Ribeiro, & Barros, 2016)

Em 2006 foi desenvolvida uma nova técnica que incorpora um concentrado de
leucocitos ao concentrado de plaquetas, ficando este conhecido como L-PRF, como
referido anteriormente. Este, sendo um material fisiologico permite a libertacdo
prolongada de fatores de crescimento, resultando numa cicatrizagdo acelerada, reducao
do risco de contaminagdo, edema e dor pos-operatoria. Trata-se de um método
completamente in6cuo para o paciente, dado que ¢ recolhido a partir do seu sangue, nao
existindo assim o risco de transmissdo de patologias, de uma resposta alérgica ou de

rejei¢do imunitaria por parte do organismo. Do ponto de vista cirlirgico ajuda na
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hemostase, previne deiscéncias e promove a remodelagdo e cicatrizacao tecidular. (Cano-
Duran et al., 2017)

O processo de recolha consiste na obtengdo de 10ml de sangue, sendo logo de
seguida centrifugado durante 10 minutos a 3000 rpm ou 12 minutos a 2700 rpm,
ocorrendo a coagulacdo do mesmo ao contactar com as paredes dos tubos de recolha
sanguinea. A amostra colhida ¢ entdo desidratada entre duas compressas embebidas numa
solugdo salina, estando assim pronta para a utilizagdo num paciente com MRONJ. (Cano-

Duran et al., 2017)

Figura 8- Regeneragdo com membrana de L-PRF. (Maluf, Caldas, & Silva Santos, 2018)
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Figura 9- Recobrimento mucoso parcial, 52 meses ap6s aplicagdo de L-PRF. (Maluf et al., 2018)

Mais recentemente tém também sido realizados estudos sobre a proteina Ossea
morfogénica-2 (BMP-2) e sobre a sua utilizagdo no tratamento da MRONJ. Tendo sido
feita uma comparagao entre a eficacia do tratamento com recurso a BMP-2 em conjunto
com L-PRF e a utilizagdo unica de L-PRF. Sendo que a primeira op¢ao demonstrou uma
taxa de sucesso de 96,7% contra os 88% do L-PRF, demonstrando assim que ambas sdo
técnicas validas no tratamento da MRONJ. (Cano-Duran et al., 2017)

No entanto, estes tratamentos cirargicos ndo devem ser realizados sem a utilizagao
concomitante com outras terapias conservadoras como a antibioterapia, LLLT,
ozonoterapia ¢ HBO, pois estas melhoram as suas taxas de sucesso. (K. M. Kim, Rhee,

Kwon, Kwon, Lee, Kim, et al., 2015)
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Conclusdo

Conclusao:

A MRONJ ¢ uma patologia 6ssea que afeta gravemente a qualidade de vida dos
pacientes, esta esta associada a diversos fatores de risco sendo que afeta mais comumente
pacientes de idades mais avancadas e onde a duracdo de terapéutica com agentes
antireabsortivos € prolongada, sobretudo em pacientes que a realizem hd mais de 4 anos.

Apesar da inumera literatura existente relativamente a osteonecrose maxilar
associada a medicagdo, diversas perguntas permanecem sem resposta. A sua
fisiopatologia permanece em parte desconhecida, sabendo-se apenas que pode ter uma
explicacdo multifatorial, esta possui um maior risco de desenvolvimento em pacientes
medicados com agentes antireabsortivos ou antiangiogénicos onde a sua via de
administracao ¢ IV, o fator predisponente mais comum para o seu desenvolvimento ¢ a
realizacdo de extragdes dentdrias ou de procedimentos ciriirgicos invasivos.

Existem inimeros meios complementares de diagndstico aos quais se pode
recorrer para tentar realizar um diagnostico precoce desta patologia, no entanto muitas
vezes ¢ dificil observar os sinais da mesma. O meio mais promissor encontra-se nos
biomarcadores de remodelagdo 6ssea, ndo existindo um consenso sobre a qual recorrer e
que intervalos de valores poderdao indicar uma maior suscetibilidade para o
desenvolvimento desta patologia.

Ainda mais, ndo existe um acordo sobre por que via terapéutica optar de forma a
promover a resolugdo desta patologia da forma mais eficaz e confortavel para o paciente.
Por um lado, existe a abordagem conservadora que ¢ vista ainda atualmente em diversa
literatura como gold standart, tendo como base a antibioterapia e a realizacdo de
colutorios antimicrobianos, € mais recentemente o recurso a outras op¢des como os lasers
de bioestimulagdo, ozonoterapia, oxigénio hiperbarico, sendo que, estas duas ultimas
opgOes apresentam resultados controversos em diferentes estudos, estando apenas
reservado as intervengdes cirurgicas para estadios francamente avangados da patologia,
para situagdes recorrentes ou que ndo apresentam resolugdo ou melhorias com as opgdes
terapéuticas conservadoras. Por outro lado, mais recentemente diversos estudos relatam
taxas de sucesso francamente superiores para a via cirargica, existindo multiplas opgoes
terapéuticas com resultados interessantes, mas que ndo estao ainda validados como meios
efetivos no tratamento da MRONJ.

O que se sabe ¢ que a prevencao possui um papel central, dado que, ao reduzir os
fatores de risco existentes se ird automaticamente diminuir o risco de desenvolvimento
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desta patologia. E importante que ocorra uma comunicagio entre o médico assistente e o
médico dentista de forma a ocorrer um plano preventivo e terapéutico articulado entre
ambos. Devendo ainda, o médico dentista manter uma historia clinica detalhada e
devidamente atualizada do paciente, onde conste toda a medicagao que este efetua e para

que patologias a mesma foi prescrita.
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