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V.

RESUMO

INTRODUCAO: Os bifosfonatos (BPs) sdo inibidores especificos da atividade
osteoclastica e, por isso, sdo utilizados no tratamento do Mieloma Multiplo (MM) como
terapéutica de suporte para inibir a progressao da atividade osteoclastica. No entanto,
0s BPs estao associados a uma grave complicagao adversa, a osteonecrose dos
maxilares, relacionada com a medicacdo (ONMAM). A literatura médica cientifica refere
fatores de risco de osteonecrose. Fatores locais, como extragoes dentarias, problemas
periodontais e o uso de implantes ou préteses podem conduzir ao desenvolvimento de
ONMAM.

OBJETIVOS: Os principais objetivos deste estudo foram verificar a frequéncia ONMAM,
identificar os principais sinais e sintomas orais, bem como, quais os fatores locais
desencadeantes e comorbilidades associadas e avaliar de que forma o tempo decorrido
entre o inicio das infusoes de bifosfonatos e a realizagao de procedimentos cirdrgicos,
como extracoes dentarias, influenciam o desenvolvimento de osteonecrose.
MATERIAIS E METODOS: Este estudo retrospetivo foi realizado no servico de
Hematologia Clinica do Hospital de Santo Antdnio da cidade do Porto, Portugal, entre
abril e junho de 2018. Para a constituicao da amostra, foram selecionados todos os
doentes com MM que foram a consulta de Estomatologia e Cirurgia Maxilofacial e,
destes, foram registados os que realizaram procedimentos cirdrgicos como a realizagao
de extragOes dentarias. Identificaram-se os doentes que desenvolveram osteonecrose
e registaram-se o0s sinais e sintomas observados na consulta de Estomatologia e
Cirurgia Maxilofacial como dor, inflamagao, supuracao, fistula e exposicdo dssea, a
presenca de proteses mal adaptadas e a presenga de doengas dentarias inflamatorias
preexistentes.

RESULTADOS: A amostra foi composta por 112 doentes, 61 do sexo feminino (54,5%) e
51 do sexo masculino (45,5%) com uma média de idades de 71,52 + 11,78 anos. Nesta
populacao de estudo observou-se uma prevaléncia de osteonecrose de 15,2%, nao se
registando diferencas estatisticamente significativas entre os dois sexos. A localizagao
mais frequente de osteonecrose foi @ mandibula (64,7%). Clinicamente, a exposicao

0ssea foi o sinal mais frequentemente observado, presente em 100% dos doentes,
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sequida pela inflamagao em 82,4% dos casos; 70,6% dor orofacial; 47,1% supuracao;
17,6% fistula intra ou extra-oral.

CONCLUSAO: A osteonecrose maxilar € uma complicagdo relativamente frequente nos
doentes com MM a realizar acido zolendronico intravenoso (IV). O principal fator
desencadeante € a extragao dentaria. Na amostra de doentes com MM verificou-se que
é 13,8% mais provavel desenvolver ONMAM ap6s uma extragao dentaria e nao se
observou uma dependéncia entre o tempo decorrido entre o inicio das infusoes e a

realizagao de procedimentos cirtrgicos.

PALAVRAS-CHAVE: “osteonecrose”, “maxila”, “bifosfonatos”, “fatores de risco”,

“mieloma multiplo”

BACKGROUND: Bisphosphonates (BPs) are specific inhibitors of osteoclastic activity and
are used in the treatment of MM as a supportive therapy to inhibit the progress of
osteoclastic activity. However BPs are associated with a serious adverse complication:
medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ). The scientific medical literature
contains descriptions of risk factors for osteonecrosis. Local factors such as tooth
extraction, pre-existing periodontal problems and implant or dental prosthesis use, can
predispose patients to MRONJ.

OBJECTIVES: The main objectives of this study were to verify the MRONJ frequency,
identify the oral signs and symptoms, as well as the local predisposing factos,
associated comorbidities and to evaluate how the time between bisphosphonates
infusions and surgical procedures, such as dental extractions, influences the
development of osteonecrosis.

MATERIAL AND METHQODS: This retrospective study was performed at the Hematology
Department of the Hospital de Santo Antdnio, Porto, Portugal, between April and June
2018. All patients with MM who visited the Stomatology Department were selected for
the sample selection, those who performed surgical procedures, such as dental
extractions, were registered. Patients who developed osteonecrosis were identified,
and signs and symptoms observed in the stomatology clinic were recorded such as
pain, inflammation, suppuration, fistula and bone exposure, the presence of ill-fitted

prostheses and the presence of pre-existing inflammatory dental diseases.
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RESULTS: The sample consisted of 112 patients, 61 females (54.5%) and 51 males
(45.5%) with a mean age of 71.52 + 11.78 years. In this study population, a prevalence
of osteonecrosis of 15.2% was observed, with no statistically significant differences
between the two sexes. Mandible was the predominated location for osteonecrosis
(64.7%). Clinically, bone exposure was the most frequently observed sign, present in
100% of patients, followed by inflammation in 82.4% of the cases, 70.6% had orofacial
pain, 47.1% had suppuration and 17.6% had intra or extra-oral fistula.

CONCLUSION: Osteonecrosis of the jaw is a frequent complication in patients with MM
exposed zolendronic acid IV. The most common local predisposing factor is dental
extraction. In the sample of patients with MM, it was found that were 13.8% more likely
to develop MRONJ after an extraction. No dependence was observed in the time
between bisphosphonates infusions and surgical procedures, such as dental

extractions influences the development of osteonecrosis.

KEYWORDS: “osteonecrosis”, “jaw”, “bisphosphonates”, “risk factors”, “multiple

myeloma”



VI.

INTRODUCAQ

0 mieloma multiplo (MM) ocorre em cerca de 1% de todas as neoplasias e
representa 10% das neoplasias malignas hematoldgicas.™ A sua incidéncia na Europa
é cerca de 5,6/100 000 por ano.?’ Em Portugal, estima-se que ocorram cerca de 300
novos casos por ano de mieloma multiplo. enexe )

O MM caracteriza-se por uma proliferacao neoplasica de plasmacitos, células
da medula éssea derivadas dos linfécitos B (7, e, quase sempre, é precedido por um
estadio pré-maligno assintomatico denominado gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS). O MGUS esta presente em cerca de 3-4% da populagdo com
mais de 50 anos. Cerca de 80% do MM tem origem na imunoglobulina ndo-IgM e 20%
na imunoglobulina de cadeias leves. Em caso de progressao, a imunoglobulina IgM
geralmente evolui para macroglobulinemia de Waldenstrom mas, em casos raros, pode
evoluir para mieloma multiplo.®-” A taxa de progressdo de MGUS para mieloma
multiplo é 0,5—1% ao ano, mas o risco preciso é afetado pela concentragao da proteina
monoclonal, tipo de proteina monoclonal, razao sérica de cadeia leve, plasmocitose da
medula 6ssea, proporgao de células plasmaticas fenotipicamente clonais e presenga de
imunoparesia./’-"

O clone de plasmocitos caracteristico do MM prolifera na medula 6ssea e,
frequentemente, invade osso adjacente, provocando destruicao esquelética pelo
aumento da atividade osteoclastica e redugao da fungao osteoblastica, que resulta em
fraturas e dor dssea."2%) Os bifosfonatos (BPs) sdo inibidores especificos da atividade
osteoclastica e, por isso, sao utilizados no tratamento do MM como terapéutica de
suporte para inibir a progressao da atividade osteoclastica e diminuir a morbidade e
mortalidade esquelética secundaria a deste processo.™ No entanto, os BPs estdo
associados a uma grave complicacao adversa: osteonecrose dos 0ssos mandibular e
maxilar, denominada anteriormente por osteonecrose dos maxilares relacionada com
a infusao de bifosfonatos (ONMAB). As primeiras descrigdes clinicas de ONMAB foram
relatados em 2003 e 2004 por Marx e Ruggiero.'®” Atualmente, a Associagao
Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) recomenda a alteragdo desta
nomenclatura para osteonecrose dos maxilares relacionada com a medicacao
(ONMAM). Nesta condicdo, o osso torna-se fridvel, invidvel e, eventualmente,

exposto.’®) Para o diagnéstico de ONMAM tem de haver um tratamento atual ou
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prévio com agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos e exposicao 0ssea ou 0SSO
que pode ser sondado através de uma fistula intra ou extra-oral na regiao maxilofacial
que persista mais de 8 semanas, nao havendo historia de radioterapia com irradiagao
maxilar ou metastases dsseas mandibulares evidentes. E importante referir que os
doentes com risco para ou com ONMAM estabelecida também podem apresentar
outras condigoes clinicas comuns que nao devem ser confundidas com ONMAM. Podem
estar presentes, mas nao estao limitadas a, osteite alveolar, sinusite, gengivite e
periodontite, caries, patologia periapical, odontalgia, nevralgias atipicas, lesoes fibro-
0sseas, sarcoma, osteomielite esclerosante cronica e patologia da articulagao
temporomandibular. Além disso, é importante lembrar que 0s 0ssos ou sequestros
expostos podem ocorrer em doentes nao expostos a agentes antirreabsortivos ou
antiangiogénicos."®

A literatura médica cientifica refere fatores de risco de osteonecrose. Estes
fatores de risco incluem fatores dependentes da medicagao, sendo o mais importante,
o tempo de tratamento com os bifosfonatos."® Fatores locais, como extragdes
dentarias, problemas periodontais e o0 uso de implantes ou proteses pode conduzir ao
desenvolvimento de ONMAM.™ As complicagdes orais que advém desta condigao
podem ter um impacto negativo na qualidade de vida, afetando a alimentagao, a fala e

a manutengao da higiene oral.™



VIl.  OBJETIVOS
O objetivo geral deste estudo foi estudar uma populagao homogénea de
doentes com MM com protocolo similar de infusdes de BPs. Os objetivos especificos
foram verificar a frequéncia de osteonecrose dos maxilares associadas a infusao de
bifosfonatos (ONMAM), identificar os principais sinais e sintomas orais, bem como
quais os fatores locais desencadeantes e comorbilidades associadas e avaliar de que
forma o tempo decorrido entre o inicio de bifosfonatos e a realizagao de procedimentos

cirargicos, como extracoes dentarias, influencia o desenvolvimento de osteonecrose.



ViIL.

MATERIAL E METODOS

Este estudo retrospetivo foi realizado no servico de Hematologia Clinica do
Hospital de Santo Antonio-Centro Hospitalar do Porto da cidade do Porto, Portugal,
entre abril e junho de 2018. Este trabalho foi aprovado pela Comissao de Etica para a
Saude, pelo Gabinete Coordenador da Investigacao, pela Diregao do Departamento de
Ensino, Formagao e Investigagao do CHP e pelo Presidente do Conselho de
Administracao.

Para a realizacao deste estudo consultaram-se o0s processos clinicos
eletronicos de todos os doentes diagnosticados com mieloma multiplo entre 1997 e
2017 e registados os dados demograficos, como sexo e idade, o ano de diagnostico de
mieloma e a consulta no servigo de Estomatologia e Cirurgia Maxilofacial. Assim, a
amostra do estudo foi constituida por 112 doentes e, destes, foram registados os que
realizaram procedimentos cirdrgicos como a realizagdo de extragoes dentarias.
Identificaram-se os doentes que desenvolveram osteonecrose e foi classificado o seu
estadio sequndo Ruggiero et al 2014 update.™ Foram também analisados os sinais e
sintomas observados na consulta de Estomatologia e Cirurgia Maxilofacial como dor,
inflamagao, supuragao, fistula e exposicao 0ssea, a presenca de proteses mal
adaptadas e a presenca de doengas dentarias inflamatdrias preexistentes. Verificou-
se, ainda, a existéncia de comorbilidades como anemia (Hg < 10g/dl), hipertensao
arterial, diabetes (HTA), insuficiéncia renal (IR) e habitos tabagicos. Finalmente foram
classificados o tipo e estadio do mieloma dos doentes com ONMAM.

Para a analise estatistica dos resultados recorreu-se ao programa informatico
SPSS, versao 24. Foi utilizado o teste do Qui-quadrado para avaliar a dependéncia das
variaveis sexo e extracdes no desenvolvimento de osteonecrose. Efetuaram-se
regressoes logisticas para avaliar a dependéncia entre o tempo decorrido entre o inicio
das infusdes com BPs e a realizagao de extragoes assim como, para avaliar o papel das
extragoes no desenvolvimento de ONMAM. Foi considerado p < 0,05 como nivel de
significancia estatistica.

No ambito da discussao dos resultados foi realizada uma pesquisa bibliografica
nas bases de dados NICE — The National Institute for Health and Care Excellence, The
Cochrane Collaboration, DARE — Database of Abstracts of Reviews of Effectse Pubmed.

n

Para a pesquisa foram utilizadas as palavras-chave “osteonecrosis” e “jaw”,
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“osteonecrosis” e “bisphosphonates”, “osteonecrosis” e “risk factors”, “osteonecrosis”
e “multiple myeloma”, “multiple myeloma” e “bisphosphonates”. Para a selegao dos
artigos foram utilizados como critérios de inclusao, artigos publicados entre 2003 e
2018, escritos em inglés e artigos com as palavras-chave no titulo e utilizaram-se como
critérios de exclusao artigos escritos em lingua diferente de inglés, artigos que nao
continham as palavras-chave no titulo, artigos duplicados e artigos com pouca
relevancia de contetdo. Assim, foram obtidos, numa fase inicial, um total de 17099
artigos, dos quais foram selecionados 37. Finalmente, foram adicionados artigos
identificados por pesquisa manual na lista de referéncias dos artigos selecionados. No

final da pesquisa obtiveram-se 56 artigos.



RESULTADOS

A amostra foi composta por 112 doentes, 61 do sexo feminino (54,5%) e 51 do
sexo masculino (45,5%) com uma média de idades de 71,52 + 11,78 anos. Nesta
populacao de estudo observou-se uma prevaléncia de osteonecrose de 15,2%, nao se
registando diferengas estatisticamente significativas entre os dois sexos. A média de
idades dos doentes com ONMAM foi de 70,35 + 11,59 anos. O tempo decorrido entre o
inicio das infusdes com bifosfonatos e o desenvolvimento de osteonecrose foi 28,2 +
23,38 meses.

Relativamente as caracteristicas clinicas mais frequentes, a exposigao dssea foi
observada em 100% dos casos. O grafico 1 mostra a prevaléncia dos sinais e sintomas
clinicos observados nos 17 doentes com mieloma mdultiplo que desenvolveram
osteonecrose dos maxilares.

A localizagdo mais frequente de osteonecrose foi a mandibula (64,7%).

As figuras 1 e 2 demonstram as imagens radioldgicas caracteristicas de

osteonecrose dos maxilares.

CARACTERISTICAS CLiNICA DE OSTEONECROSE Lo
100,00%

90,00% 82,40%
80,00% 70,60%
70,00%
60,00%
50,00% 47,10%
40,00%
30,00%
20,00% 17,60%
10,00% .
0,00%
Dor Inflamacdo Supuracdo Fistula Exposicdo Ossea

Grafico 1- Sinais e sintomas clinicos de osteonecrose

Figura 1 — Doente do sexo feminino, 59 anos que, apds multiplas extragdes, desenvolveu ONMAM do 1° e

2° quadrante. As manifestagdes clinicas descrevem-se na tabela 1.



Figura 2 — Doente do sexo masculino, 61anos que, apés multiplas extragoes, desenvolveu ONMAM do 1° e

2° quadrante. As manifestagoes clinicas descrevem-se na tabela 1.

O fator local desencadeante mais frequente foi a extracao dentaria, observado
em 14 doentes (82,4%). E de realcar que, apesar deste ter sido o principal fator
desencadeante, 3 doentes (17,6%) apresentavam simultaneamente doengas orais
inflamatorias e 3 (17,6%) eram portadores de proteses dentarias. Observaram-se 3
casos (17,6%) em que a exposigdo 6ssea ocorreu espontaneamente ou sem causa
aparente.

Quanto 3 presenga de comorbilidades como anemia (Hg<10 g/dl), hipertensao
arterial (HTA), diabetes e insuficiéncia renal (IR), registaram-se 4 casos (23,5%) com
valores de Hg<10 g/dl, 3 (17,6%) com diabetes e 6 (35,3%) com IR e HTA. Verificou-
se, ainda, a presenga de habitos tabagicos em 2 (11,8%) casos.

A tabela 1 ilustra as caracteristicas demograficas, como sexo e idade, o tipo e
estadio de mieloma, a presenca de comorbilidades, os fatores locais desencadeantes e
local de osteonecrose e o estadio de ONMAM dos 17 doentes que desenvolveram
ONMAM, segundo Ruggiero et al. 2014 Update. ®

Verificou-se ainda que, existe uma dependéncia entre a realizagao de extragoes
e o desenvolvimento de ONMAM, sendo que em doentes a realizar infusoes de acido
zolendronico que realizem este tipo de procedimentos é 13,8% mais provavel o
desenvolvimento osteonecrose dos maxilares comparativamente com aqueles que nao
o fazem. Por outro lado, n3o se observou qualquer dependéncia entre o
desenvolvimento de osteonecrose e o tempo decorrido entre o inicio das infusdes com

BPs e a realizacao de extracoes dentarias.



Tipo de Estadio de Comorbilidades Estadio de

Mieloma Mieloma Valores Hg | Diabetes HTA Tabagismo | Insuficiéncia | Osteonecrose ONMAM Fatores locais desencadeantes
(g/dl) renal
Sim Nao Nao Sim

M 72 MGUS Makxilar 1 Extracao

M 66 IgG k I 1.8 Nao Nao Nao Nao Mandibular 2 Extragao

F 75 IgG k I 10,9 Nao Sim Nao Nao Makxilar 2 Extracao + Doenca Oral Inflamatéria
M 84 IgG k I 129 Nao Nao Nao Sim Mandibular 1 Extracao + Protese

M 62 IgG L Nao Nao Nao Sim Makxilar 2 Extracao + Doenga Oral Inflamatéria
F 80 I 89 Sim Sim Nao Sim Mandibular 2 Espontaneo

M 73 IgG k I 8,2 Nao Nao Nao Nao Mandibular 2 Espontaneo

F 79 IgG k 1.8 Nao Nao Nao Sim Mandibular 3 Extragao + Protese

F 79 IgG L I Nao Sim Nao Nao Mandibular 2 Extragao + Protese

M 85 IgA D I 12,8 Sim Sim Nao Nao Mandibular 2 Extracao

M 61 IgG k I 10,6 Nao Nao Sim Sim Maxilar 3 Extracao + Doenga Oral Inflamatéria
F L4 IgG L I 12,2 Nao Nao Nao Nao Mandibular 2 Extracao

F 75 IgA L I 12,2 Sim Sim Nao Nao Maxilar 1 Espontaneo

F 84 IgA L Il 1,4 Nao Sim Nao Nao Mandibular 2 Extragao

F 57 | 12,4 Nao Nao Sim Nao Mandibular 1 Extragao

M 61 IgG k | 9,2 Nao Nao Nao Nao Mandibular 2 Extracao

F 59 IgA k 1l 91 Nao Nao Nao Nao Maxilar 2 Extracao

Tabela 1- Caracteristicas clinicas dos 17 doentes com ONMAM



X.

DISCUSSAQ

Os dados epidemioldgicos relativos a prevaléncia e incidéncia de osteonecrose
dos maxilares (ONM) sao limitados, ndo sendo na maior parte das vezes baseados em
estudos prospetivos ou inquéritos populacionais.?® A prevaléncia encontrada de
osteonecrose induzida pela infusao de bifosfonatos nos 112 doentes com mieloma
multiplo foi de 15,2%, estando em conformidade com os dados encontrados na
literatura relativos a prevaléncia no MM que variam entre 0% e 20,5% (mediana
51%).2" 0 desenvolvimento de ONM estd diretamente relacionado com o uso de
agentes antirreabsortivos ?2-24 e correlaciona-se significativamente com o nimero de
doses aplicadas.?”>~?”) Desta forma, variagdes nestes fatores assim como diferengas nos
protocolos de dosagem adotados podem ser a razao para a discrepancia nas
prevaléncias de ONM. "

Fatores anatomicos estdo associados ao desenvolvimento de ONMAM.(® Os BPs
inibem a diferenciagao e fungao dos osteoclastos e aumentam a apoptose dos mesmos,
levando a diminuicao da reabsorcao e remodelacao dssea.?8-30 A taxa de remodelagao
aumentada nos 0ssos maxilar e mandibular pode explicar a predisposicao diferencial
para 0s 0ssos maxilares relativamente aos restantes ossos do esqueleto axial ou
apendicular.® Para além disso, existe uma maior predisposicao para o
desenvolvimento de ONMAM na mandibula (64,7%) relativamente a maxila (35,3%), no
entanto pode aparecer em simultaneo.®'-3

O desenvolvimento de ONMAM nos doentes oncoldgicos esta associado a
fatores de risco locais, demograficos, sistémicos, fatores relacionados a outro tipo de
farmacos e genéticos.™® Os fatores de risco significativo para o desenvolvimento de
ONM reportados pela literatura s3o a dose de BPs (#7323537-39) duragdo da exposigao
(24263338) tipo de BPs (24263840) sendo o acido zolendronico (ZA) o que mais potencia o
desenvolvimento de osteonecrose 2427384142 yso oral de BPs @, extracoes dentarias
(13338443) - doenga dentdria inflamatéria 2%, uso de préteses dentdrigs G141434),
supuragao local @, terapéutica com corticoides (3344 eritropoieting (%33,
ciclofosfamida ¥ e inibidores angiogénicos ), diabetes (2643, osteoporose %, anemia
33) hipotiroidismo %29, didlise renal %), tabagismo (17264540) idade 1334547 e sex0.B14)

Apesar de a literatura n3o relatar uma associagao entre HTA e o
desenvolvimento de osteonecrose, nesta populagao de estudo, 35,3% dos doentes com

ONMAM apresentavam HTA. Este facto podera estar associado a alta prevaléncia de
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HTA em Portugal. Estima-se que cerca de 36% da populagdo portuguesa seja
hipertensa.®"°2 Do mesmo modo, a percentagem de doentes com diabetes e ONMAM
poderd ser reflexo de prevaléncia de diabetes na populacao portuguesa que
corresponde a cerca de 13,3%. (enexo3)

Neste estudo optamos por nao testar a duragao do tratamento como fator de
risco independente uma vez que, o objetivo era detetar os fatores de prognostico de
modo a evitar ONMAM e, nao propor como medida preventiva, uma redugao do numero
de infusoes com ZA. No entanto, um tratamento mais longo com ZA esta associado a
um maior risco para o desenvolvimento de ONMAM (2635.46)

Apesar de, no presente estudo, nao encontrarmos diferengas estatisticamente
significativas entre os dois sexos, a maior prevaléncia desta complicacao na populagao
feminina relatada na literatura podera ser um reflexo subjacente de doengas, como
osteoporose e cancro da mama, para as quais alguns tipos de BPs sao prescritos.®

De acordo com a literatura, doentes com uma idade > 65 anos tém uma maior
predisposicao para ONMAM.#3" Os doentes da nossa amostra que desenvolveram
ONMAM tinham, em média, 70,35 £ 11,59 anos (variacao: 44 a 85 anos). Efetivamente,
com o decorrer da idade, 0s processos regenerativos diminuem. Além disso, em doentes
idosos ha um maior risco de complicagdes como caries dentarias, problemas
periodontais que podem aumentar a necessidade de cirurgias e a necessidade de uso
de proteses, ambos fatores de risco para o desenvolvimento de ONMAM. Por outro lado,
uma idade mais avangada pode refletir um curso mais longo de doenga e,
consequentemente, um maior tempo de exposicao aos BPs.?” Assim, sao necessarios
mais estudos para avaliar a idade como fator de risco independente.

A cirurgia dentoalveolar € considerado o maior fator de risco local para o
desenvolvimento de ONMAM.® Varios estudos, realizados em doentes com ONMAM
que realizaram extragoes dentarias referem que em 54% a 69% dos casos este foi o
principal fator desencadeante de osteonecrose dos maxilares.?>3343) De facto, 82,4%
dos doentes desta amostra que apresentavam ONMAM tinham realizado uma ou mais
extragoes dentarias. Estima-se que o risco de desenvolvimento de ONM ap6s uma
extracao dentaria em doentes com cancro expostos a bifosfonatos IV varia entre 1,6 a
14,8%."8) Na presente amostra, em doentes com MM expostos a acido zolendrénico a
probabilidade de desenvolver osteonecrose dos maxilares apds uma extracao dentaria

é de 13,8%. A realizacao de uma extragao dentaria e, consequente, lesdao do 0sso e
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mucosa, expoem os tecidos livres a microflora oral. Agregados de bactérias e leucdcitos
polimorfonucleares sao frequentemente observados no tecido necrético e a presenca
de microfilmes bacterianos tem sido associada com a reabsorcao osteoclastica ativa
na superficie ssea.?>*®) Os efeitos inibitdrios dos BPs na proliferagao e viabilidade dos
queratindcitos orais “°->Y podem agravar a integridade da mucosa oral e aumentar o
risco de infeg3o.?? Para além disso, o grande suprimento sanguineo nas mandibulas e
3 rapida taxa de retorno 0sseo induzida por carga de impacto em procedimentos
dentdrios podem concentrar altas doses de bifosfonatos na area.“? No entanto, o risco
de desenvolver ONM em doentes que realizem outro tipo de procedimentos dentarios
como colocagao de implantes e procedimentos endoddnticos ou periodontais é
desconhecido. Devido a inexisténcia de dados na literatura, a AAOSM considera
procedimentos que exijam a3 exposi¢ao e manipulagao de 0sso de risco comparavel ao
risco associado a extracoes dentdrias.(®

A sequéncia de eventos que levam ao desenvolvimento de ONM n3o é clara. Em
particular, ndo se sabe se a necrose precede ou segue 3 infeg3o.?? Apesar de no
presente estudo, apenas 3 doentes (17,6%) que desenvolveram ONM apresentavam
doenga dentaria inflamatdria pré-existente, como doenga periodontal ou periapical, a
doenga dentaria € um fator de risco bem estabelecido para ONM.G249 Um estudo
realizado em 20712, que avaliou doentes com cancro e ONMAM, demonstrou que as
doencas dentarias inflamatorias foram um fator de risco em 50% dos caso0s.t? No
entanto, uma vez que um tratamento comum da doenga dentaria inflamatoria é a
extragao dentaria, a doenga dentaria pré-existente pode confundir a relagao entre a
extragao dentaria e o risco para ONMAM. Assim, seria importante estudar a associagao
entre a extracao dentaria e ONMAM, verificando a preexisténcia ou n3o de doenga
dentaria inflamatéria.®)

Por outro lado, o uso de préteses dentarias em doentes com cancro expostos a
zoledronato também tem vindo a ser associado com o aumento o risco de
ONMAM.B14143.45) \Ightsevanos e colaboradores ao analisar uma amostra de 1621 doentes
com cancro tratados com zoledronato, ibandronato ou pamidronato IV verificaram um
risco 2 vezes superior em portadores de proteses.“” O uso de préteses, especialmente
se estiverem mal adaptadas, pode causar lesoes e fragilizar a barreira mecanica da
mucosa oral, permitindo a entrada da microflora oral no 0sso.(43) Na presente amostra,

observou-se préteses mal adaptadas em 3 doentes (17,6%).
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A utilizag3o de corticoterapia também é um fator de risco para ONMAM.333443)
Neste estudo nao foi possivel estudar a relagao entre o uso de corticoterapia e o
desenvolvimento de ONMAM uma vez que foi utilizado um protocolo semelhante em
todos os doentes. No entanto, é possivel que os efeitos imunossupressores dos
corticosteroides possam retardar a cicatrizacao e alterar a microflora oral, aumentando
assim o risco de infecdo e ONMAM G4

Apesar de neste estudo nao ser possivel averiguar os doentes medicados com
agentes antiangiogénicos, € frequente a prescricao destes farmacos, como a
talidomida, em doentes com MM. A angiogénese & um processo que envolve o
crescimento, @ migracao e a diferenciacao de células endoteliais para formar novos
vasos sanguineos, influenciando favoravelmente o crescimento e a invasao tumoral dos
vasos, resultando em metastases tumorais. A angiogénese requer a ligagdo de
moléculas de sinalizagdo, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), a
recetores nas células endoteliais. Esta sinalizagao promove o crescimento de novos
vasos sanguineos. Os inibidores da angiogénese interferem com a formagao de novos
vasos sanguineos através da ligagao a moléculas de sinalizagao, interrompendo assim
a cascata de sinalizagdo da angiogénese.™® A osteonecrose é classicamente
considerada uma interrupgao no suprimento vascular ou necrose avascular. Portanto,
nao é de surpreender que a inibigdo da angiogénese seja uma das principais hipoteses
na fisiopatologia da ONM. ¢1-%3)

Relativamente ao tabagismo, apesar de ter vindo a ser associado
consistentemente ao desenvolvimento de ONMAM, a literatura n3o é consensual. Em
2009, num estudo de caso-controlo, o consumo de tabaco aproximou-se de um valor
estatisticamente significativo como fator de risco para ONM em doentes oncol6gicos.
Mais recentemente, num estudo em doentes tratados com zoledronato o tabagismo
nao foi associado ao desenvolvimento de ONM.“Y Do mesmo modo, o estudo de
Vahtsevanos e colaboradores nao demonstrou relagdo entre o tabagismo e o
desenvolvimento de ONM.“) Apesar de apenas 2 (11,8%) doentes que desenvolveram
ONMAM apresentavam habitos tabagicos, sabe-se que os componentes carcinogénicos
do tabaco retardam a cicatrizagao ¥, agravam a doenga periodontal > e provocam
alteragdes epiteliais.®® Para além disso, a nicotina provoca um aumento da
vasoconstricao no 0sso, levando a estadios isquémicos que poderdo estar por detras

da fisiopatologia da osteonecrose.4>%
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A exposigao 6ssea foi o sinal clinico mais observado, presente em 100% dos
casos. Este resultado podera ser reflexo de um diagnoéstico tardio. Nenhum doente da
nossa amostra foi diagnosticado com estadio 0, no qual n3o existem sinais clinicos de
0sso necrético, no entanto, existem achados clinicos inespecificos, sintomas e
alteracoes radiograficas. Neste caso, os sintomas que poderao estar presentes sao
odontalgia sem causa aparente, dor dssea mandibular que podera irradiar para a regiao
temporomandibular, dor sinusal que podera estar associada a inflamagao e
espessamento da parede do seio maxilar e alteragdo da fungao neurossensorial.(’®
Neste estudo, 70,6% dos doentes apresentavam dor orofacial. Clinicamente, foi
observada inflamagao em 82,4% dos casos, 47,1% apresentavam supuracao, sequida

pela presenca de fistula, presente em 17,6% dos doentes.
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Xl.

CONCLUSAO

A osteonecrose maxilar & uma complicagao relativamente frequente nos
doentes com MM a realizar acido zolendrdnico IV. O principal fator desencadeante é a
extracao dentaria. Na amostra de doentes com MM verificou-se que € 13,8% mais
provavel de desenvolver ONMAM apds uma extracao e nao se observou uma
dependéncia entre o tempo decorrido entre o inicio das infusoes e a realizagao de
procedimentos cirdrgicos. Assim, de modo a evitar este tipo de procedimentos, todos
os doentes antes de iniciar a terapéutica deveriam ser examinados por um médico
dentista e/ou estomatologista, de modo a assegurar que todas as doengas dentarias
inflamatorias  sejam tratadas antes que os BPs sejam administrados. O
acompanhamento regular também é de extrema importancia uma vez que a ONM pode
aparecer espontaneamente, sem evidéncias clinicas de infegao. Nestes casos, deve-se
verificar a existéncia de sintomatologia dolorosa e de alteragoes radioldgicas. Em
estadios mais avangados pode observar-se exposicao d0ssea, inflamagao, supuragao

e/ou fistulas.
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Anexo 3
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Anexo 4

'Sl REFUBLICA S N SERVIGO NACEINAL
PORTUGUESA { [E SAU0F cenito hospitalar

thi Partn
SAUCE

Exma. Sra. Sara Ferreira

Aluna do Instituto Universitario de Ciénclas da Saude

ASSUNTO: Trabalho Académico - MIMD - “Caracteristicas clinicas de osteonecrose mandibular
relacionada com a infusdo de bifosfonatos no mieloma muiltiplo “ — N/ REF.# 2017.249(218-DEFI /210-
CES)

0 Conselho de Administracdo do CHP autoriza a realizacdo do estudo acima mencionado, a realizar no
Servico de Hematologia Clinica desta Instituicio e tendo come Investigador Principal Sara Ferreira,
aluna do Instituto Universitdrio de Ciéncias da Saude.

O estudo foi previamente analisado pela Comiss3o de Etica para a Saide, pelo Gabinete Coordenador
da Investigagdo, pela Direcdo do Departamento de Ensino, Formacio e Investigacdo do CHP e pelo

Presidente do Conselho de Administracio, tendo obtido parecer favoravel.
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APRECIACAD E PARECER PARA A REALIZACAQ DE TRABALHO ACADEMICO - MIMD

| Titulo: “Caracteristicas clinicas de osteonecrose mandibular | Ref.2: 2017.249(218-DEFI /210- |
relacionada com a infusdo de bifosfonatos no mieloma | CES)

miltiplo” |
5 { |
' Investigadar; I
| | Sara Ferreira
Aluna do Instituto Universitirio
| de Ciéncias da Saude
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REPUBLICA SERVIGO MACGIONAL
PORTUGITESA SNS 0E SJ'E[E centio haspltalar

1o Fanes
4l

COMISSAD DE ETICA PARA A SAUDE

APRECIAGCAO E VOTAGAQ DO PARECER

| Deliberagao | Data 2«4 . 21 & | Orgéo: Reunido Plenaria
'Titulo: “Caracteristicas clinicas de osteonecrose mandibular | Ref? 2017.249(218-DEFI (210-CES||
relacionada com a infusdo de bifesfonatos ne mieloma
multipla” |
' Protocalo/Versaa: ~ Promotor; ' WMWM_MIE |
TA-h8F Disciplina ofa) proprio(a) ara Farreira |
Servigo de  Hematologia |
MEDSCIun Deviihan Clinica - CHP

A& Comissdo de Efica para a Salde - CES do CHP, ao abrigo do disposto no Decreto-Lei n.® 87/95, de 10
de Maio, em reunizo realizada nesta data, apreciou a fundameniagio do relator sobre o pedido de
parecer para a realizagio do TA-MIM Disciplina acima referenciado:

Ouvido o Relalor, o processo foi votado pelos Membros da CES presentes:

Presidente: Or.® Luisa Bernardo
Vice-Presidente: Or® Paulina Aguiar

Dr.® Femanda Manuela, Prof® Doutora Carla Teixeira, Prof? Doulora Mada-#anuel Aradjo Jorge, Dr,

Gongalo Senhordes Senra,
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PAREEE%\"URMELJ
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XIV.

RELATORIO DOS ESTAGIOS

O Estagio do Mestrado Integrado de Medicina Dentaria reune trés unidades
curriculares, Estagio em Clinica Geral Dentaria, Estagio em Clinica Hospitalar e Estagio
em Saude Oral e Comunitaria. Com estes estagios, pretende-se uma preparagao
pratica, adquirindo e reforgando competéncia técnicas e relacionais. Os principais
objetivos sao aprender e desenvolver as capacidades clinicas de abordar um doente e
analisa-lo de forma integrada, efetuar uma historia clinica e diagndstico, ler e interretar
um processo clinico, executar e interpretar meios complementares de diagndstico,
equacionar e adequar os tratamentos médico dentarios a situacao clinica geral do
doente, elaborar um tratamento dentario no ambito da clinica geral dentaria e

entabular didlogo clinico com profissionais de saude.

1. Estagio em Clinica Geral Dentaria

O Estagio em Clinica Geral Dentaria decorreu de 14 de setembro a 14 de
junho, as quintas-feiras, entre as 19h00 e as 24h00. Este estagio foi
supervionado e orientado pela Prof.® Doutora Filomena Salazar, regente da
unidade curricular, pela Prof.® Doutora Cristina Coelho e pelo Mestre Joao
Batista. Esta unidade teve como objetivos desenvolver as capacidades de
abordar um doente, elaborar um diagndstico clinico, executar e interpretar
exames complementares de diagndstico, elaborar e executar um tratamento
dentario no ambito da clinica geral dentaria, aplicar os conhecimentos tedricos
na pratica clinica de forma integrada, capacidade de analise critica e discussao
das publicagoes cientificas da atualidade e capacidade de organizar e elaborar
relatérios clinicos, projetos e dissertagoes.

Na tabela 1 apresentam-se os atos clinicos detalhos, realizados e

assistidos no decurso deste estagio.

Descrigao do Ato Clinico Operador Assistente
Consulta de Triagem 2 3
Destartarizacao 7 3
Exodontia 1 3
Sessdo de Endodontia 1 0
Dentisteria operatoria 6 12
Outros 1 0

Tabela 1 — Atos clinicos detalhados de Clinica Geral Dentaria
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2. Estagio em Clinica Hospitalar

0 estagio em Clinica Hospitar decorreu de 12 de Setembro a 12 de Junho,
as tercas-feiras, entre as 14h00 e as 17h30 no Centro Hospitalar de S.Joao —
Polo de Valongo. Este estagio foi regido pelo Mestre Fernando Figueira e
orientado e supervisonado pela Prof.? Doutura Ana Azevedo. Esta unidade teve
como objetivos desenvolver as capacidades de efetuar uma histéria clinica geral
de um doente, ler e interpretar um processo clinico hospitalar, equacionar e
adequar os tratamentos médico dentarios a situagao clinica geral de um dado
doente portador de doengas que exija sequimento hospitalar e capacidade de
entabular didlogo clinico com outros médicos e enfermeiros.

Na tabela 2 apresentam-se os atos clinicos detalhos, realizados e

assistidos no decurso deste estagio

Descrigdo do Ato Clinico Operador Assistente
Consulta de Triagem 12 5
Consulta Simples 0 2
Destartarizacao 13 10
Exodontia 29 23
Sessdo de Endodontia 4 6
Dentisteria operatoria 10 23
Outros 4 0

Tabela 2 — Atos clinicos detalhados de Clinica Hospitalar

3. Estagio em Saude Oral e Comunitaria

O estagio em Saude Oral e Comunitaria decorreu de 12 de setembro a 12
de junho, as tergas-feiras, entre as 09h00 e as 12h30. Este estagio foi regido e
supervisonado pelo Prof. Doutor Paulo Rompante. Esta unidade teve como
objetivos conhecer os contetudos do Programa Nacional de Promogao para a
Satide Oral (PNPSO) e as circulares dos seus sucessivos alargamentos
publicitadas no sitio da Diregdo Geral da Sadde (DGS) até a data, interpretar os
seus objetivos e metodologias e planear, desenhar e implementar um programa

de intervengdo comunitario, respeitando as diretrizes do PNPSO, numa
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populacao de estudo do ensino pré-primario e do ensino basico de escolas
publicas e privadas.

Numa primeira fase, que decorreu durante o primeiro semestre nas
instalacoes do Instituto Universitario de Ciéncias da Saude, executou-se um
plano de atividades e planificou-se diferentes formas de intervengao de acordo
com o PNPSO para os diferentes grupos contemplados no PNPSO (gravidas,
adultos séniores, HIV+/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA),
Criangas 0-5, Criangas 6-7, Criangas 8-9 e Adolescentes).

Numa segunda fase, que decorreu durante o sequndo semestre, realizou-
se e implementou-se um cronograma de intervencao em ambiente escolar de
acordo com as diretrizes do PNPSO. A intervencao consistiu na Educacao e
Motivagao para a Saude Oral, realizando as atividades propostas anteriormente,
para os grupos de criangas 0-5 anos, 6-7 anos e 8-9 anos e na Prevengao das
Doengas Orais, que se baseou na implementacao e acompanhamento da
escovagem dentaria em ambiente escolar e na monitorizagao epidemioldgica
dos indicadores de salde oral da Organizagao Mundial de Saude. Esta fase
decorreu no Jardim de Infancia e EB1 de Sampaio — Agrupamento de Escolas

de Ermesinde. A tabela 3 apresenta detalhadamente as atividades realizadas.

Data Atividade

30/01/2018 Verificagdo das condigdes para executar a escovagem dentaria

06/02/2018 Realizagao das atividades previstas para a turma 1 A — fichas, filme e
debate sobre o filme, escovagem, quadro de escovagem, conselhos
Uteis para as criangas e informagdes basicas para os educadores

20/02/2018 Realizagao das atividades previstas para a turma 0 A — filme, atividade
sobre salde oral e alimentagao, escovagem, quadro de escovagem e
informagdes basicas para os educadores

27/02/2018 Implementacdao e acompanhamento da escovagem dentdria em
ambiente escolar
Levantamento de dados epidemiolégicos na turma 1 A (14 alunos)

06/03/2018 Realizagao das atividades previstas para a turma 0 B — filme, atividade
sobre salde oral e alimentagdo, escovagem, quadro de escovagem e
informagdes basicas para os educadores

13/03/2018 Realizagao das atividades previstas para a turma 2 A — fichas, filme e
debate sobre o filme, escovagem, quadro de escovagem, conselhos

Gteis para as criangas e informagoes basicas para os educadores
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20/03/2018
10/04/2018

17/04/2018

24/04/2018

15/05/2018

22/05/2018

29/05/2018

Levantamento de dados epidemiolégicos na turma O B (17 alunos)
Realizagao das atividades previstas para a turma 3 A — fichas, filme e
debate sobre o filme, escovagem, quadro de escovagem, conselhos
Gteis para as criangas e informagoes basicas para os educadores
Acompanhamento da escovagem dentaria em ambiente escolar
Acompanhamento da escovagem dentaria em ambiente escolar
Levantamento de dados epidemiolégicos na turma 3 A (19 alunos)
Acompanhamento da escovagem dentaria em ambiente escolar
Realizagao das atividades previstas para a turma 4 A — fichas, filme e
debate sobre o filme, escovagem, quadro de escovagem, conselhos
Uteis para as criangas e informagoes basicas para os educadores

Acompanhamento da escovagem dentaria em ambiente escolar

Tabela 3 — Atividades realizadas no Jardim de Infancia e EB1 de Sampaio

4. Consideragoes finais

As diferentes unidades do Estagio do Mestrado Integrado de Medicina

Dentaria permitiram-me reforgar as minhas competéncias técnicas e

relacionais. Estas unidades permitiram-me aprender com profissionais com um

vasto conhecimento que me ajudaram a adquirir e desenvolver as minhas

competéncias técnicas e a evoluir pessoalmente e profissionalmente nas mais

diversas situagoes clinicas, adquirindo uma maior seguranga e autonomia.
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