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ecentemente, foi identificada uma nova com-
plicacéo oral aliada ao tratamento do cancro:
a osteonecrose associada aos bifosfonatos
(OAB). Os nosso objectivos, nesta tomada de
posicéo, sdo elucidar a comunidade dentaria
sobre os bifosfonatos, os medicamentos associados a
esta complicacéo oral; a populacdo de pacientes em risco
-------------------------------------- e as doencgas a serem tratadas com
A prevencio da este tipo de farmacos; a apresentacao
clinica das lesdes orais da OAB; as
linhas de orientacéo para o tratamen-
" to de pacientes que desenvolvem
bifosfonatos € OAB; a prevencio desta complicacdo,
a melhor forma baseada no conhecimento actual; e
de abordagem recomendacdes para o tratamento
desta dentdrio de rotina de pacientes em
terapia com bifosfonatos. Estas reco-
mendacdes baseiam-se na opinido de
peritos pois, até ao momento, néo
estdo disponiveis resultados de ensaios randomizados
controlados que indiquem qualquer efeito no tratamento
de pacientes e nos seus resultados.
As lesdes orais associadas aos bifosfonatos possuem
uma aparéncia similar as da osteonecrose induzida por
radiacdo. Clinicamente, surgem como ulceragées da mu-

osteonecrose
associada aos

complicacao.

Introducdo. Este artigo diz respeito a to-
mada de posi¢do sobre a osteo-

necrose associada aos bifos-
fonatos (OAB) e ao
tratamento de pacientes
com cancro e/ou osteo-
porose com OAB ou em
risco de a desenvolver, a
quem estdo a ser ministra-
dos bifosfonatos.
Métodos. Os autores reviram a litera-
tura disponivel sobre esta complicacdo oral
recentemente descrita. A informacao de
interesse inclui os bifosfonatos, as medica-
coes associadas a esta complicacéo oral; a
populacéo de pacientes em risco de desen-
volver OAB e as doencas a serem tratadas
com este tipo de medicamentos; a
expressao clinica destas lesdes orais; as
linhas de orientacdo para o tratamento de
pacientes que desenvolvem OAB; a preven-
cdo desta complicacdo com base no conhe-
cimento disponivel e as recomendacoes de
tratamento dentario de rotina de pacientes
a receber bifosfonatos.

Resultados. Existe forte evidéncia de que
o tratamento com bifosfonatos é o elo co-
mum em pacientes com OAB. O mecanis-
mo biopatolégico que conduz a OAB pode
estar relacionado com a inibi¢do da remo-
delacdo 6ssea e com a diminuicdo do fluxo
sanguineo intradsseo, causado pelos bifos-
fonatos. O grupo de risco inclui pacientes
com mieloma muiltiplo e pacientes com can-
cro metastatico 6sseo, aos quais estéo a ser
ministrados bifosfonatos intravenosamente,
assim como pacientes que estdo a tomar
bifosfonatos para a osteoporose. O risco de
se desenvolverem complicacoes parece
aumentar a medida que o duracdo do
tratamento aumenta. Néo existem linhas
de orientagédo baseadas em evidéncias e o
tratamento clinico da complicacéo oral é
baseada na opinido de peritos.

Conclusao. A prevencdo da OAB é a me-
lhor forma de tratamento desta complica-
cdo. Os protocolos existentes para o trata-
mento de pacientes sob radioterapia ou
quimioterapia podem ser utilizados até que
surjam linhas de orientagdo especificas
para a OAB.

Palavras-Chave. Osteonecrose; bifosfo-
natos; maxila; metdstases cancerigenas;
metastases esqueléticas; complicacao oral;
osteoporose.
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cosa, com exposicdo do osso subjacente e sio,
com frequéncia, extremamente dolorosas.!? As
lesdes sdo persistentes e ndo reagem as modali-
dades de tratamento convencionais, tais como o
desbridamento, o tratamento com antibiéticos ou
com oxigénio hiperbarico. A presenca destas
lesdes complica o tratamento oral, nutricional e
oncolégico dos pacientes afectados.

INTRODUCAO

Uma revisao aos bifosfonatos. Os bifosfonatos
s@o analogos sintéticos do pirofosfato inorganico
que tem uma grande afinidade com o célcio.
Desaparecem rapidamente da circulacido, unem-
-se aos minerais dos 0ssos e concentram-se, se-
lectivamente, em osso. Se ndo forem incorpora-
dos na matriz mineral dos ossos, os bifosfonatos
séo eliminados através da urina.?”’

Os bifosfonatos sao fortes inibidores da activi-
dade osteocléstica.® Todos os compostos do bifos-
fonato acumulam-se, por longos periodos de tem-
po, na matriz éssea mineralizada. Dependendo
da duracéo do tratamento e do bifosfonato
especifico prescrito, este firmaco pode manter-se
anos no nosso organismo.® Durante a reabsor¢do
6ssea, os bifosfonatos séo libertados a partir do
0sso e podem ser reincorporados em 08so0
recentemente formado ou ser fagocitados pelos
osteoclastos.® Este tltimo processo resulta na
perda da capacidade do osteoclasto reabsorver
0sso, promovendo assim a apoptose ou a morte
programada de células. A reabsorcdo
osteoclastica 6ssea induzida pelos osteoblastos é
outra accéo importante, susceptivel de ser afec-
tada pelos bifosfonatos.>!! Assim sendo, a remo-
delacéo e a deposicido 6ssea fisiologica ficam gra-
vemente comprometidas em pacientes a receber
terapia com bifosfonatos.'>!® Além disso, os bifos-
fonatos possuem propriedades antiangiogénicas e
podem ser directamente tumoricidas, tornando-
os importantes agentes no tratamento contra o
cancro. 415

Os bifosfonatos sdo usados no tratamento da
osteoporose, da patologia éssea e de hipercalce-
mia da Doenca Ossea de Paget. Em pacientes
com osteoporose, espera-se que os bifosfonatos
consigam travar a perda dssea e aumentar a sua
densidade, diminuindo o risco de fractura patolé-
gica, resultante da progressiva perda de 0sso0.'6
Os bifosfonatos sdo ministrados a pacientes com
cancro, de forma a controlar a perda 6ssea resul-
tante de lesdes esqueléticas metastaticas.?®
Reduzem as alteracoes relacionadas com a parte
esquelética associadas ao mieloma multiplo (tal
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como fracturas) e tumores sélidos metastaticos
(tais como cancros da mama, do pulméo e da
prostata) nos 0ss0s.%1723 A decisdo do clinico rela-
tivamente ao tipo de bifosfonato a usar depende
do tipo de patologia médica a ser tratada e da
poténcia do farmaco. Por exemplo, os bifosfona-
tos administrados oralmente sdo mais utilizados
em pacientes com osteoporose, ao passo que 0s
bifosfonatos injectaveis sédo utilizados em pa-
cientes com cancro, que desenvolvem as primei-
ras lesdes de metastases esqueléticas ou Gsseas.

A estrutura quimica e a capacidade anti-
reabsorptiva. Estruturalmente, os bifosfonatos
assemelham-se a polifosfatos naturais (pirofos-
fatos) e tém demonstrado efeitos fisico-quimicos
similares. Esta provado que a zona central do
paraclorofenol é essencial na estrutura quimica
dos bifosfonatos para a adesado a hidroxiapatite e
pela afinidade para com o esqueleto.® As varia-
coes quimicas das cadeias laterais R' e R? séo
um dos exemplos que podem ser observados na
Figura 1.

Como nos é dado a saber no Quadro 1, a pre-
senca quer de um grupo amino-terminal ou de
uma cadeia lateral contendo azoto ciclico aumen-
ta, logaritimicamente, a capacidade de reabsor-
cao.

O MECANISMO PATOBIOLOGICO DA
OSTEONECROSE ASSOCIADA AO
BIFOSFONATO

O mecanismo exacto que leva a inducdo da OAB
é desconhecido. Contudo, os factores de risco
foram reconhecidos e podem ser classificadas
como sendo locais e sistémicos (Quadro 2).

A remodelagdo 6ssea é uma funcao fisiolégica
que ocorre em 0ssos normais. Ela remove os mi-
crodanos e substitui o osso danificado por tecido
6sseo eldstico novo.® Esta fungdo ocorre no inte-
rior de pequenos compartimentos denominados
por «unidades multicelulares 6sseas» (UMO).2*
Estas unidades sdo compostas por osteoblastos
(células de pré-producgdo 6ssea), osteoclastos (cé-
lulas de reabsorcao 6ssea) e vasos sanguineos.
Os bifosfonatos unem-se ao osso e incorporams-
-se na matriz 6ssea. Durante a remodelacéo
6ssea, o farmaco é absorvido pelos osteoclastos e
incorporado no citoplasma celular, onde inibe a
funcio osteoclastica, induzindo a morte celular
apoptética.* Inibe igualmente a reabsorcéo osteo-
clastica mediada pelos osteoblastos, possuindo
propriedades anti-angiogénicas.?”2* Como resul-
tado, a regeneracéo 6ssea fica profundamente
suprimida e, com o passar do tempo, 0 0sso
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comeca a apresentar muito
pouca remodelacio fisiol6-
gica.®!? O osso torna-se que-
bradico e incapaz de reparar
as microfracturas fisiolégicas
que ocorrem no esqueleto
humano, aquando das activi-
dades didrias.?®?” Na cavi-
dade oral, o maxilar e a

PCP actua como um «hook
dsseon e é essencial para
a adesao a hidroxiapatite
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Quando R'é um OH,
a adesao do grupo
a hidroxiapatte é maior
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A cadeia lateral R?
determina o poder
do farmaco

A
HO ‘ OH
_>R2

0 grupo PCP é essencial
a actividade biolégica

mandibula estdo sujeitos a
uma sobrecarga constante
devido as forgas mastigato-
rias.'® Assim sendo, é de es-
perar que ocorram diaria-
mente microfracturas e
microdanos fisiol6gicos na cavidade oral. Existe
a teoria de que um paciente a tomar bifosfonatos
nao consegue reparar os microdanos, abrindo
assim caminho para a ocorréncia de uma osteo-
necrose oral.

A necessidade de reparacéo e remodelacio
sofre um grande aumento quando existe uma
infeccdo no maxilar ou na mandibula e/ou
quando ha uma extrac¢do. Em alguns casos de
pacientes a tomar bifosfonatos, o osso é incapaz
de responder a esse aumento de necessidades,
devido néo s6 a sua reduzida capacidade de

Figura 1. Estrutura quimica dos bifosfonatos, demonstrando que a manipulacio
da estrutura basica alterara a actividade biolégica e o poder do farmaco.
Adaptado com permissao de Harvey Whitney Books de Licata.®

remodelacdo e regeneracio, mas também devido
a hipovascularidade, o que resulta numa osteo-
necrose.?®*? Assim sendo, a OAB resulta de uma
complexa interacg¢do entre metabolismo dsseo,
trauma local, uma necessidade acrescida de
reparacdo 0ssea, infec¢do e hipovascularizagdo
(Figura 2).

Os pacientes aos quais estdo a ser ministrados
bifosfonatos intravenosamente sdo mais suscep-
tiveis a OAB do que os que tomam o farmaco
oralmente. Outros factores podem estar igual-
mente implicados, mas a extensio da sua
influéncia ainda tem de
ser determinada. Podem
ser factores sistémicos,
tais como a presenca de
diabetes mellitus, a exten-
sdo do tumor e o estadio

QUADRO 1

CAPACIDADE ANTI-REABSORPTIVA DOS
BIFOSFONATOS OBSERVADA EM ENSAIOS

CLINICOS HUMANOS.*

da doenca; a extenséo do
COMPOSTO CAPACIDADE ANTI-REABSORP- VIA DE _ . e
TIVA PRE-CLINICA RELATIVA ADMINISTRACAO envolvimento esquelético;
a saude sistémica geral
Alquil Curto ou Cadeia d iente: d
Lateral de Haleto Oral (O)/ do paciente; o grau ae
Etidronato (Didronel?) 1 Intravenoso (IV) imunossupressio; a histo-
_ o ria do paciente no que diz
Cadeia Lateral Ciclica de Cloro it ¢ lante d
Tiludronato (Skelide?) 10 o) respeito ao transplante de
células estaminais; e o
Grupo Aminoterminal uso anterior e actual do
Pamidronato (Aredias) 100 v : :
Alendronato (FosamaxT) 100-1.000 (0] paciente qe outras medi
cacoes, tais como agentes
Cadeia Lateral Contendo uimioterapéuti _
pig q péuticos ou cor
Azoto Ciclico . L. . .
Risedronato (Actonel) 1.000-10.000 o ticosterdides. Além disso,
Ibandronato (Boniva**) 1.000-10.000 O 0s pacientes com mieloma
Acido Zoledrénico (Zometatt) = 10.000 v P ~
multiplo sdo tratados com
* Adaptado de Watts.16 outros agentes antiangio-
1 Didronel é fabricado pela Procter & Gamble. Zo . .
i Skelide é fabricado pela Sanofi-Aventis. ge‘nlcos CEOI,I‘IO talidomida,
§ Aredia é fabricado pela Novartis Pharmaceuticals Co. ghcocortlcmdes e bortezo-
q Fosamax é fabricado pela Merck, Whitehouse Station, N.J. (Em Portugal MSD) : 30-33 :
# Actonel é fabricado pela Procter & Gamble. (Em Portugal pela Sanofi-Aventis) mibe. Fja‘CtoreS_ locais
** Boniva é fabricado pela Roche Pharmaceuticals, Nutley, N.J. de comorbilidade incluem
T+ Zometa é fabricado pela Novartis Pharmaceutical Co. o estado de satde oral, a
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presenca de infec- QUADRO 2 ‘
e L Ul FACTORES DE RISCO LIGADOS A OSTEONECROSE
nica), histéria de ASSOCIADA A BIFOSFONATOS.

radioterapia e a

presenca de mielo- EXTENSAO DO FACTOR FACTOR DE RISCO
ma ou cancro me- DE RISCO
tastatico no local Sistémico Uso intravenoso de bifosfonatos, como
da OAB. pamidronato e acido zoledrénico
Mieloma maultiplo
SINAIS E Cancro da mama, pulméao ou préstata, com
SINTOMAS metastases 6sseas
CLINICOS DA Local Extraccoes dentarias
OSTEONECROSE Manipulacédo 6ssea cirurgica™
ASSOCIADA AOS Trauma causado por dentaduras
BIFOSFONATOS Presenca de infeccdo oral*
Ma saude oral*
Recentemente, os

investigadores tém * Embora, possivelmente, participem no processo, os mecanismos através dos quais o fazem ainda néo
relatado casos de foram completamente identificados.

OAB na literatura
dentaria e médica,

A Bifosfonatos

descrevendo pacien- + | ——— | Bifosfonatos

. . o ifosfonatos
tes com diversos ti- Infeccdo e Lt

Trauma Quimioterapia
pos de cancro a re-
ceber bifosfonatos,
intravenosamente, | Reabsorcio
para controlar e —— Ossea D —
tratar a doenga 1
metastatica os- Activacao das Unidades
99.54.53 Multicelulares Osseas
sea?®3+% (Quadro 1
3). Os pacientes 7 Extracgiio Dentaria
.. . Celularidade Ossea LEELILE
utlllzaram,p?'ml Intervencdes e Fluxo Sanguineo <€ X Infeccdo
dronato e acido Preventivas? Manipulagio Ossea Ciriirgica
zoledrénico. Os l
investigadores tam- | Necrose Celular e Apoptose |
bém apresentaram l Nao Cicatrizagao
alguns casos de dos Tecidos
OAB em pacientes Osteonecrose
Associada
que tomavam doses a0 Bisfosfonato
orais de alendro-
nato para tratar a
osteoporose ou a Figura 2. Modelo patobiolégico para o desenvolvimento da osteonecrose associada ao
K bifosfonato. Os bifosfonatos, isoladamente ou em associacio com uma infecciao da

osteopenia. O uso cavidade oral, trauma ou quimioterapia sistémica, podem provocar a necrose das células e
dos bifosfonatos apoptose. A sequéncia de acontecimentos seria a diminuicdo da reabsorcio dssea e a

. lo d diminuicdo da activacido das unidades multicelulares dos ossos, o que levaria a uma menor
parema ser o elo de celularidade dssea e a uma reducio do fluxo sanguineo. Nesta situacdo, a remodelacao
hgagéo em todos os ossea fica seriamente comprometida. Todas estas situacdes combinadas predisporiam os
casos apresentados. ossos dos maxilares a osteonecrose. Adaptado com permissiao de John Wiley & Sons de

Migliorati et al.?
Alguns pacientes grorati et @

estavam ainda a ser tratados, Nas fases iniciais da OAB oral, nio se detectam
concomitantemente, com esteréides.?9484 manifestacées radiograficas. Normalmente, os
A histéria clinica mais frequentemente asso- pacientes ndo apresentam sintomas, mas podem
ciada a este processo é a auséncia ou o atraso na  desenvolver dor intensa, uma vez que 0 0sso
cicatrizacéo dos tecidos, duros e moles, apés necrosado pode infectar — situacio secundaria —
extraccoes dentdrias.???%4! O trauma provocado apos ter sido exposto ao ambiente oral. A osteo-
por dispositivos protéticos foi igualmente impli- necrose é muitas vezes progressiva e pode criar
cado aquando do inicio deste processo patolégico. extensas dreas de exposicdo 6ssea e deiscéncia.
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CASOS RELATADOS NA LITERATURA DE OSTEONECROSE ASSOCIADA

A BIFOSFONATOS.*

AUTOR N.° DE DIAGNOSTICO DOR LOCALIZA- EXTRAC- BIFOS- TRATA-
PACIENTES (N.° DE qi\o DA AO FONATO MENTO
PACIENTES) OSTEONE- N (%) ENVOLVIDO
CROSES
Migliorati3s 5 (sexo Desconhecido | Sim Crista 2 (40) Pamidronato | Desconhecido
desconhecido) Milohoide (3) Acido
Local da zoledrénico
extraccgédo (2)
Marx36 36 (sexo Mieloma (18) | Sim Mandibula 28 (78) Pamidronato | Desconhecido
desconhecido) | Cancro da (29) (24)
Mama (17) Maxila (5) Acido zole-
Osteoporose Ambos (2)) drénico(6)
(1) Ambos (6)
Alendronato
Wang et al38 3 (todas Cancro da ma- | 1 em 3 Mandibula 2 (87) Pamidronato | Extraccao
mulheres) ma; Diabetes | tinha dor | (1) Maxila Muitos Descorticacéao
e trombose ve- (2), ambas outros Desbrida-
nosa profunda com fistula agentes mento
(1) oroantral
Ruggiero et 63 (18 Mieloma (28), | Sim Mandibula 54 (86) Pamidronato, | Sequestroto-
al# homens, 45 Cancro da (40) Maxila Acido mia (45)
mulheres) Mama (21), (24) (um ziledrénico, Reseccdo
Cancro paciente Alendronato | (10)
metastatico tinha cancro Continuam a | Maxilectomia
D, em ambas as quimiotera- (6)
Osteoporose localizacoes) pia Terapia com
(@) 25 % dos pa- Oxigénio
cientes tinha hiperbarico
cancro (TOH) (2)
bilateral
Bagan et al4® 10 Mieloma (4) Sim Mandibula 7 (70) Pamidronato | Desconhecido
(2 homens, Cancro da (10) Maxila Acido
8 mulheres) | Mama (6) (5) (5 pacien- zoledrénico
tes tinham Muitos
ambos) outros
2 pacientes agentes
com fistulas
Vanunucchi 1 (homem) Mieloma Sim Mandibula Desconhe- | Acido TOH (sem
et al3? (trismo) cida zoledrénico sucesso)
Clohexidina e
antibiéticos
(reduziu os
sintomas)

Quando os tecidos estdo gravemente afectados,

Continua na préxima pdgina

os pacientes podem queixar-se de dor intensa e
falta de sensibilidade (parestesia). Isto pode ser
indicativo de compressédo do nervo periférico
(Figuras 3 e 4).

Em pacientes que desenvolveram OAB espon-
taneamente, a queixa inicial mais comum é a
presenca subita de desconforto intraoral e de
rugosidades que podem progredir até trauma-
tizar os tecidos moles orais que rodeiam a area
do osso necrosado. Assim sendo, o diagnéstico da
OAB é baseado na histéria dentdria e médica de
cada paciente, assim como na observacéo de

10 JADA, Vol. 6 - N.° 3, Maio/Junho 2006

sinais e sintomas clinicos deste processo patol6-
gico.

Apesar de ja terem sido publicadas diversas
séries de casos desta complica¢do associada a
medicamentos, ainda néo existem estratégias de
tratamento uniformes documentadas que forne-
cam resolucdo e cura da OAB.*! De facto, muitos
casos apresentaram fracos resultados, apesar da
terapia, progredindo para uma extensa deiscén-
cia e exposicdo do 0sso0.41*® As estratégias de tra-
tamento incluiram desbridamento cirdrgico local,
curetagem 0Ossea, irrigacéo local com antibié6ticos
e terapia com oxigénio hiperbarico. Nao obs-

Copyright ©2006 American Dental Association. All rights reserved.
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CASOS RELATADOS NA LITERATURA DE OSTEONECROSE ASSOCIADA

A BIFOSFONATOS (CONT.)

AUTOR N.° DE DIAGNOSTICO DOR LOCALIZA- EXTRAC- BIFOS- TRATA-
PACIENTES (N.° DE qi\o DA AO FONATO MENTO
PACIENTES) OSTEONE- N (%) ENVOLVIDO
CROSES
Migliorati 18 Mieloma (3), | Sim Mandibula e |6 (33) Pamidronato, | Sequestroto-
et al3° (14 mulheres, | Cancro da Maxila Acido mia,
4 homens) mama (10), zoledroénico, Antibioterapia,
Cancro da Alendronato Lavagens
préstata (1), Continuam Retalho
Cancro dos quimioterapia periodontal
ovarios (1)
Osteoporose
(1)
Lugassy 3 (2 homens, | Mieloma (3) Sim Mandibula 1 (33) Pamidronato TOH (bem
et al®2 1 mulher) (trismo) Acido sucedida)
zoledrénico Sequestroto-
Continuam mia,
quimioterapia | alveoloplastia
Purcell e 13 Mieloma (3) Sim Mandibula 5 (38) Pamidronato Desconhecido
Boyd47 (7 homens, Cancro da Maxila Acido
6 mulheres) | mama (5), zoledrénico
Cancro da Alendronato
préstata (4),
Osteoporose
(@8]
Melo e 1 (mulher) Cancro da Nazo Maxila 1 (100) Acido Desbridamento
Obeid3s mama zoledrénico
Continua
quimioterapia
Schirmer et 6 (4 homens, | Mieloma (4) Desco- Mazxila Desco- Nao Desbridamento
al4° 2 mulheres) | Cancro da nhecida Mandibula nhecida especificados Antibiéticos
mama (2) Continua a
quimioterapia
Viale e Lin%2 1 (mulher) Cancro do Sim Mandibula (0] Acido Antibiético
pulmao (1) zoledrénico bochechos de
colutérios
Maerevoet 9 (sexo des- | Mieloma (4) Desconhe-| Desconhecida | Desconhe- | Acido Desconhecido
et al® conhecido) Cancro da cida cida zoledrénico
mama (5) Pamidronato
Sarathy 2 (homens) Cancro da Sim Mandibula 0o Acido Desbridamento
et als3 préstata (2) Maxila zoledrénico Antibiéticos
Pamidronato
Ficarra et 9 (3 homens, | Mieloma (3) Sim Mandibual (9)| 9 (100) Acido Desbridamento
als4 6 mulheres) |Cancro da ma- Maxila (2) zoledrénico Antibiéticos
ma (3), Cancro (2 pacientes Pamidronato
da préstata tinham
(1), Cancro do cancro em
pulmao (1), ambas as
Linfoma néo- localizacoes)
-Hodgkin (1)
* Nao inclui casos de resumos.

tante, nenhuma destas modalidades terapéuticas
provou ser bem sucedida. Desta forma, a incapa-
cidade de tratar lesoes de OAB compromete o
tratamento oral, nutricional e oncolégico dos
pacientes afectados. A prevencdo desta situacio
é de suma importancia nestes pacientes, para
que possam receber as terapias anti-cancerige-
nas tdo necessdrias na obtencdo do melhor resul-

tado possivel no tratamento da sua doenca neo-

pléasica.

RECOMENDACOES DE TRATAMENTO

O tratamento de pacientes a receber uma tera-
pia com bifosfonatos oral ou intravenosamente é,
por natureza, principalmente preventiva. Outras
consideracdes de tratamento envolvem a
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Figura 3 A. Paciente com mieloma miiltiplo que utilizou
bifosfonatos (pamidronato) e acido zoledrénico durante
anos desenvolveu diversas areas de osteonecrose oral.
A mandibula esquerda apresentava uma grande area de
osteonecrose que ficou secundariamente infectada,
levando a formacao de uma fistula extra-oral.

Figura 3 B. Imagem radiografica da mandibula
apresentando osso esponjoso mosqueado.

modificacdo do plano de tratamento dentéario de
um paciente que se encontra a tomar medicacido
com bifosfonatos, assim como a instituicdo de um
protocolo de tratamento para o paciente dentéario
que desenvolva OAB.

Medidas preventivas. A OAB é uma compli-
cacdo oral recentemente documentada, pelo que
ainda néo foram identificadas medidas terapéu-
ticas verdadeiramente eficazes. Os autores de
uma série de casos, com 63 pacientes,* relata-
ram terem utilizado diversos protocolos de trata-
mento, na expectativa de tratarem a OAB. As
modalidades de tratamento incluiram desbrida-
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mento minimo sob anestesia local, sequestrecto-
mias cirurgicas major, resseccdes marginais e
segmentares, maxilectomias (completas ou par-
ciais), e terapia com oxigénio hiperbarico. Apesar
da presenca de osso vascularizado nas margens
cirurgicas, néo ocorreu cicatrizacdo em nenhum
dos pacientes tratados neste estudo.*’ Por esta
razao é que as medidas preventivas sdo muito
importantes. Até que estudos futuros sobre a
OAB fornecam informacéo sobre protocolos de
tratamento eficazes, a melhor opgao é a preven-
cdo, com o médico dentista e outros clinicos a
trabalharem em conjunto.

Todos os pacientes que vao iniciar uma tera-
pia intravenosa com bifosfonatos devem ser
observados previamente por um médico dentista.
Pacientes a quem tenham sido ministrados bi-
fosfonatos orais durante os dltimos trés meses
devem igualmente submeter-se a uma avalia¢ido
dentaria. Ironicamente, a evidéncia aponta para
uma baixa incidéncia de OAB antes dos seis
meses a contar do inicio da terapia com bifos-
fonato. Assim sendo, a terapia dentaria neces-
saria pode ser ministrada a estes pacientes,
antes que o risco de desenvolvimento da OAB
aumente.

A informac¢do médica que o médico dentista
deve obter do paciente e do médico assistente
inclui uma revisdo completa de todos os diagnos-
ticos médicos, o diagnéstico para o qual o pacien-
te ira receber terapia de bifosfonato, a histéria
do tratamento de cancro e das complicagdes orais
associadas a esse tratamento, a toxicidade espe-
rada resultante do regime de tratamento em vi-
gor, uma andlise de sangue completa, o tipo de
bifosfonato que vai ser usado e o protocolo de
administracéo (incluindo a duracgido prevista da
terapia). Esta informag¢édo médica ird guiar o mé-
dico dentista no estabelecimento de um plano de
tratamento dentario baseado nas actuais neces-
sidades dentarias do paciente, assim como na
sua saude em geral.

Recomenda-se que os médicos dentistas sigam
as linhas de orientacéo existentes, para uma
consulta dentaria de prevencdo das complicac¢des
orais da terapia do cancro (quimioterapia, radio-
terapia, transplante de células estaminais pré-
-hematopoiéticas). A eliminacédo de todos os po-
tenciais locais de infec¢do deve ser o principal
objectivo desta consulta. O objectivo da terapia
sera o de alcangcar uma boa sadde oral e denta-
ria, de modo a que, durante a fase activa da
terapia com bifosfonatos, s6 sejam necessarias
consultas espacadas de trés a seis meses para
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Figura 4. Paciente com mieloma miiltiplo que utilizou pamidronato e acido zoledrénico, durante pelo menos quatro
anos. Este paciente deu entrada de emergéncia na clinica com grande edema e dor no lado esquerdo da mandibula
(A). Palpacdao na area era sugestiva de fractura. O exame intraoral revelou uma extensa area de osteonecrose (B) e
as radiografia panoramicas (C e D) mostram a mesma area da mandibula num espaco de seis meses, em que a
osteonecrose progrediu para fractura. A fractura foi cirurgicamente estabilizada. Confirmou-se a presenca de um
plasmocitoma na area (D). O paciente encontra-se agora a fazer uma terapia de oxigénio hiperbarico, como
preparacao para a radioterapia. Fotos reproduzidas com permissdo do Doutor Steven I. Kaltman, Universidade de

Nova Southeastern, Fort Lauderdale, Fla.

manutencdo da higiene. Nesta consulta deve
acontecer o seguinte:

== Deve ser realizado um exame exaustivo, extra
e intraoral. Uma série radiografica completa e
uma radiografia panoramica irdo auxiliar no
diagnostico de carie e de doenca periodontal, na
avaliacdo de terceiros molares e na identificacéo
de cancro metastatico ou outra patologia dssea.
== O estado de saude periodontal deve ser de-
terminado e deve ser instituida a terapia ade-
quada. E importante a eliminacéo de bolsas para
reduzir a acumulacéo de placa, minimizar a
inflamacéo periodontal cronica e as infecgoes
periodontais agudas.

== A extraccdo de dentes deve ser efectuada logo
que possivel.

== A medicina dentéria restauradora deve ser
empreendida a fim de eliminar céries e restau-
racoes deficientes. As coroas e os trabalhos de

proétese fixa mais extensos podem néo ter indica-
cdo em alguns pacientes. As préteses removiveis
devem ser avaliadas no que respeita a adapta-
cdo, estabilidade e oclusdo. Devem ser feitos os
ajustes necessarios.

== A profilaxia deve ser executada, assim como
devem ser dadas instrugdes para a higiene oral.
O paciente deve, igualmente, receber informacéo
sobre OAB e ficar consciente dos primeiros
sinais de desenvolvimento deste problema. Assim
que o tratamento dentério activo termine, devem
agendar-se consultas periédicas de acompanha-
mento, a fim de reforcar a importancia da ma-
nutencio da higiene oral e para proceder a um
novo exame.

Orientacao do tratamento dentario em
pacientes com OAB. A seguir sdo apresentadas
recomendacdes para o tratamento dentario de
pacientes com lesdes de OAB.
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== Podem ser prestados cuidados restauradores
de rotina. Se necessario pode usar-se anestesia
local. Devem ser feitas raspagem e profilaxia de
forma tao atraumaética quanto possivel, com
cuidados redobrados para os tecidos moles.

== Evitar, se possivel, exodontias, a menos que o
dente apresente uma mobilidade de grau 3 ou
superior. As exodontias devem ser feitas o mais
atraumaticamente possivel. Os pacientes devem
ter um acompanhamento semanal, durante as
primeiras 4 semanas apés a extraccio dentaria.
E, de seguida, mensalmente, até os alvéolos
estarem completamente fechados e cicatrizados.
Se houver indicacdo para o uso de antibiético, a
amoxicilina (isolada ou em combinacdo com
clindamicina) pode ajudar a reduzir a incidéncia
de infecgdo local.

== Dentes extensamente cariados devem ser con-
siderados para tratamento endodéntico. Devem
ser preparados como apoios para sobredenta-
duras. A coroa deve ser cortada junto a margem
gengival. Isto é particularmente importante em
pacientes nos quais uma exodontia prévia tenha
resultado em OAB. Nestes pacientes, a extraccdo
deve ser evitada sempre que possivel.

== A area da OAB deve ser tratada apenas com o
objectivo de eliminar as arestas agucadas do
0ss0 passiveis de traumatizarem os tecidos mo-
les. Isto é de especial importancia quando a por-
cao lingual do arco mandibular posterior esta
envolvido. Se necessario, pode efectuar-se um
desbridamento superficial, para eliminar 4reas
que poderiam, no futuro, traumatizar tecidos
adjacentes. Os clinicos deviam acompanhar estes
pacientes, a cada 2 a 3 semanas, para reavaliar
as dreas e para se certificarem que néo comegam
a supurar. Se a area a volta do osso exposto
exibir eritema doloroso, supuracio e/ou trajecto
fistuloso, o paciente deve ser tratado com anti-
bidticos até essas zonas recuperarem. A cultura
microbiolégica e os testes de sensibilidade podem
ser uteis; contudo, o profissional clinico deve ter
em conta que os resultados das culturas nem
sempre garantem uma etiologia microbiolégica,
uma vez que a flora oral hospedeira também
pode colonizar a superficie 6ssea necrética. O uso
de um colutério com clorohexidina, 3 ou 4 vezes
por dia, é igualmente recomendado para reduzir
a carga bacteriana e a colonizacio.

Uma abordagem cirurgica, com o objectivo de
remover o 0sso necrético e de fechar o local com
mucosa saudavel, pode ser considerado para pa-
cientes com mieloma multiplo, que requerem um
transplante hematopoiético de células
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estaminais. Num paciente com osso necrético
exposto, o risco de ser submetido a quimiotera-
pia de dose alta, como preparacéo para o trans-
plante, é pouco claro. A 4area necrosada pode
actuar como uma porta de entrada para as
bactérias; pode traumatizar os tecidos moles
adjacentes e causar ulceracéo, criando outra por-
ta para a contaminacgdo bacteriana. Além disso,
a manipulacio cirtdrgica pode néo levar ao encer-
ramento da area necroética, acabando antes por
aumentar a destruicéo 6ssea e a deiscéncia. Se
for necessario um procedimento cirurgico, os
pacientes devem ser informados dos possiveis
riscos e beneficios. O papel da terapia com oxigé-
nio hiperbarico para o tratamento da OAB ainda
néo é actualmente conhecido.
== Dispositivos moles em vinil ou obturadores po-
dem ajudar a cobrir o 0sso necrético exposto, de
forma a prevenir traumas futuros nos tecidos
moles. Estes dispositivos ndo devem apoiar-se
nos tecidos necréticos. A porgdo interior das abas
deve ser aliviada para nio exercer pressao nos
tecidos doentes, mas deve servir como barreira
de protecgdo. Assim sendo, estes dispositivos néo
devem ser utilizados durante a mastigacéao.
== Qualquer dispositivo protético existente deve
ser reavaliado para nos assegurarmos de que
estda bem adaptado. Recomenda-se o rebasamen-
to das préteses com um material mole, para
promover uma melhor adaptagio e para minimi-
zar o trauma dos tecidos moles assim como os
pontos de pressao.
== As infec¢oes odontogénicas devem ser tratadas
agressivamente com antibiéticos sistémicos.
Sempre que possivel, recomenda-se a identifica-
cdo dos microrganismos responsaveis e respec-
tivo antibiograma. Se utilizarmos uma terapia
empirica, apesar de a penicilina ser o antibiético
de eleicdo em Medicina Dentdria, a amoxicilina
e/ou a clindamicina oferecem uma maior pene-
tracdo Gssea e um maior espectro de cobertura.
Tratamento dentario de rotina em pa-
cientes a fazerem bifosfonatos. O tratamento
dentario de rotina em pacientes a fazerem
bifosfonatos é um desafio. Ndo existem estudos
cientificos que apoiem as recomendacgoes especifi-
cas no que respeita a saber se o uso de bifosfo-
natos a pacientes que estdo em tratamento den-
tario os coloca em risco de desenvolverem OAB.
Um inquérito recente, feito através da Internet,>
avaliou a incidéncia de OAB em 1203 pacientes
a receberem bifosfonatos por via intravenosa,
para o tratamento de mieloma (904) ou cancro
da mama (209). Os pacientes foram agrupados
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por idades, sexo, diagnéstico, tipo e duracéo do
tratamento com bifosfonato, pela presenca de
uma série de problemas dentarios e tratamento
dentario. Dos 904 pacientes com mieloma, 62
tinham diagnéstico de OAB e 54 apresentavam
indicios, considerados suspeitos, de inicio de
OAB, resultando num total de 116 dos 904 pa-
cientes (12,8 %). Dos pacientes com cancro da
mama, 13 tinham diagnéstico de OAB e 23
tinham indicios suspeitos, para um total de 36
(12%). O mesmo estudo® avaliou o tempo para o
inicio da OAB em pacientes a receber acido zole-
drénico ou pamidronato. Com dados avaliados
aos 36 meses, os investigadores estimaram que
10% dos pacientes a tomar acido zoledroénico e
4% dos que tomavam pamidronato desenvolve-
ram OAB. Além disso, o tempo médio para o
aparecimento de OAB era de 18 meses para
pacientes a fazerem terapia de acido zoledroénico
e de 6 anos para pacientes a receberem terapia
de pamidronato. Este estudo mostrou que 81%
dos pacientes com mieloma e 69% dos pacientes
com cancro da mama que desenvolveram OAB
tinham uma doenga dentaria subjacente, tal
como uma infec¢éo, ou tinham efectuado uma
exodontia, quando comparados com 33% dos
pacientes que nao desenvolveram OAB. Outro
estudo na Europa relatou que a percentagem de
casos com OAB em 194 pacientes com mieloma
multiplo e cancro da mama tratados com acido
zoledronico era de 4,6%.5!

O papel do alendronato administrado
oralmente. Detectaram-se apenas alguns casos
de OAB em pacientes a receberem alendronato e
é pouco claro se esses pacientes tinham outros
factores de ordem sistémica ou de comorbilidade
local.?%4 Também se questiona a viabilidade de
implantes dentarios em pacientes a tomar alen-
dronato para a osteoporose. O risco de desenvol-
vimento da OAB apés exodontias, colocagédo de
implantes e procedimentos cirurgicos, periodon-
tais ou outros, em pacientes a tomar bifosfonatos
orais, tal como o alendronato, é desconhecido. A
duracgédo do efeito fisiologico destas drogas é
variavel. A evidéncia mostra que a supressiao
grave de remodelacdo 6ssea pode ocorrer durante
uma terapia com alendronato a longo prazo'® e
que a reabsorcdo 6ssea, assim como os marcado-
res de formagdo, podem manter-se suprimidos
durante o tempo em que o paciente estiver a fa-
zer a medicacdo.®? Actualmente, parece que a
incidéncia de manifestacoes de OAB em pacien-
tes a tomar alendronato para a osteoporose é
baixa.

TEMA DE

Descontinuacio da terapia com bifosfo-
natos. Nao existem provas cientificas que apoiem
a descontinuacao da terapia de bifosfonatos como
forma de promover a cicatriza¢do dos tecidos
6sseos necrosados na cavidade oral. A desconti-
nuacédo da terapia pode ser discutida com o onco-
logista que prescreveu o bifosfonato ao paciente.
Devem ter-se em consideracéo os riscos e bene-
ficios da descontinuacéo. A semi-vida dos bifos-
fonatos intravenosos é de varios anos. Dessa
forma, a cessacdo da terapia de bifosfonatos por
alguns meses pode ter um efeito minimo no bi-
fosfonato que ja se incorporou nos ossos. Con-
tudo, outros efeitos dos bifosfonatos, tal como a
actividade anti-angiogénica, podem ser redu-
zidos, o que pode ajudar a cicatrizacdo da mu-
cosa suprajacente. Nao é certo que, se inter-
rompermos a terapia com bifosfonatos durante
alguns meses, iremos aumentar ocorréncias rela-
cionadas com o esqueleto, tais como fracturas da
coluna vertebral. Até serem apresentados estu-
dos, as instituicoes irdo, provavelmente, criar as
suas proéprias politicas, baseadas nas suas expe-
riéncias e no seu universo de pacientes.

O PAPEL DO MEDICO DENTISTA

E imperativo que o médico dentista generalista e
o especialista, assim como outros profissionais
médicos, se familiarizem com esta situa¢do.”**
E, igualmente, importante que os médicos den-
tistas recolham a histéria médica e medicamen-
tosa de cada paciente. Os médicos dentistas de-
vem documentar, cuidadosamente, qualquer
histéria de cancro tratado com bifosfonatos e, se
néo estiverem familiarizados com a situacéo,
contactar com outro colega médico dentista que
esteja a par das medidas descritas nesta tomada
de posicdo que podem ser prontamente institui-
das. Quanto mais informacdo os médicos dentis-
tas puderem obter sobre este invulgar problema,
melhor poderdo servir os seus pacientes no fu-
turo. As linhas de orientacédo disponiveis séo,
maioritariamente, baseadas na experiéncia
individual no tratamento da OAB.5®

CONCLUSAO

A medida que é disponibilizada nova informacéo
e que sdo conhecidos os resultados de ensaios
clinicos prospectivos, bem estruturados, melho-
res linhas de orientacio preventivas e protocolos
de tratamento de pacientes baseados em evidén-
cias cientificas serdo desenvolvidos. Entretanto,
a comunicacdo entre médicos-dentistas e médi-
cos-oncologistas deve ser melhorada, por forma a

JADA, Vol. 6 - N.° 3, Maio/Junho 2006 15

Copyright ©2006 American Dental Association. All rights reserved.

C APA



TEMA DE

C APA

permitir aos pacientes tirar o maximo quer do
tratamento médico, quer do dentario. A coorde-
nacdo entre o cuidado médico e dentario é muito
importante no estabelecimento de medidas direc-
cionadas para a prevengdo do desenvolvimento
da OAB. A investigacéo futura deve centrar-se
na compreensao dos mecanismos biopatolégicos
que levam ao desenvolvimento da OAB. Estudos
futuros permitirao identificar factores de risco
significativos, que colocam o paciente em perigo
de desenvolver OAB. Uma vez que a informacéo
disponivel relativa ao risco de desenvolvimento
da OAB se baseia na opinido de peritos e na
experiéncia clinica, pacientes a receberem tera-
pia com bifosfonatos devem ser informados da
possibilidade de desenvolverem OAB apés trata-
mento dentario de rotina. Deve chegar-se a um
consenso entre o paciente, o médico dentista e o
profissional clinico antes de se dar inicio a
terapia dentaria. m

This article was translated by Revisfarma, Edigoes Médicas, Lda., from the
original article published in The Journal of the American Dental Association,
December 2005; Volume 136, Number 12 with the permission of American
Dental Association. © 2006 American Dental Association. All rights reserved.
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