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Sumario

Objetivo: Avaliar criticamente os estudos que abordam a terapéutica antiangiogénica de
forma a orientar o Médico Dentista na decisdo clinica. Pretendeu-se responder a
questdo: Qual a influéncia dos antiangiogénicos em tratamentos cirirgicos em Medicina

Dentéaria?

Métodos: Efetuou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados B-on, PubMed,
SienceDirect, EBSCO Dentistry & Oral Sciences Source, SCIELO, Cochrane Library, foi
conduzida pelas guidelines do PRISMA. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram
identificados bem como o risco de viés foi obtido através da checklist da JBI Critical
Appraisal Checklist for Case Reports.

Resultados: Incluiram-se 10 artigos ap0s aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao,
2 destes apesar de serem elegiveis ndo apresentam resultados especificos . Nos artigos
analisados as complicacBes apresentadas foram necrose 0ssea, hemorragia e alteracdo

gengival, xerostomia, alveolite e osteomielite.

Conclusdo: A terapéutica antiangiogénica tem impacto nos tratamentos dentarios bem

como na qualidade de vida dos doentes.

Palavras Chave: Farmacos antiangiogénicos, tratamentos dentarios, 0sso, efeitos
adversos.
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Abstract

Objective: To critically evaluate the studies that address antiangiogenic therapy in order
to guide the dentist in clinical decisions. We aimed to answer the question: What is the

influence of antiangiogenic agents in surgical treatments in dentistry?

Methods: A literature search in B-on, PubMed, SienceDirect, EBSCO Dentistry & Oral
Sciences Source, SCiELO, Cochrane Library databases was conducted using PRISMA
guidelines. Inclusion and exclusion criteria were identified and the risk of bias was

obtained using the JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports checklist.

Results: Ten articles were included after application of the inclusion and exclusion
criteria, 2 of which, despite being eligible, did not present specific results. In the analyzed
articles, the complications presented were bone necrosis, hemorrhage and gingival

alteration, xerostomia, alveolitis and osteomyelitis.

Conclusion: Antiangiogenic therapy has an impact on dental treatments as well as on the

quality of life of patients.

Key Words: antiangiogenic Drugs, dental treatment, bone, adverse effects.
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Abreviaturas

AM- anticorpo monoclonal

CBCT- Tomografia computorizada de feixe cénico

EGF- fator de crescimento epidérmico

EMA - Agéncia Europeia de Medicamentos

FGF- fator basico de crescimento dos fibroblastos

MMP- Metaloproteinases

MRONJ- osteonecrose medicamentosa dos maxilares

OPG - Ortopantomografia

PDGF- fator de crescimento derivado de plaquetas

PDGFR- recetor do fator de crescimento derivado de plaquetas
PICO - Populacéo Intervencdo Comparagdo Outcome
PRISMA - “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses”
TAC - Tomografia computorizada

TKI-inibidor da tirosina quinase

VEGF- fator de crescimento endoteliais vascular.

VEGFR- recetor do fator de crescimento endoteliais vascular.

1°Q- primeiro quadrante
3°Q — terceiro quadrante

4°Q — quarto quadrante
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I. Introducéo

- Angiogénese

A angiogénese consiste na formacdo de novos vasos sanguineos, através de vasos
sanguineos pré-existentes. Este processo é importante para que a homeostase esteja
garantida visto que tem um papel fulcral na fase de cicatrizagdo, nos processos
inflamatdrios, bem como se encontra presente desde o desenvolvimento placentario e
embrionario ao crescimento fetal com formacao das ramificacdes do sistema circulatorio
(Graca et al., 2004). Este processo ndo esta apenas associado a mecanismos fisioldgicos,
mas também a patolégicos como o crescimento tumoral e a sua disseminacdo (Silva et
al., 2007).

A angiogénese é mediada através de dois mecanismos basicos: divisao ou intussuspecc¢éo,
e por brotamento. A angiogénese por divisao é assim designada porque a parede do vaso
se estende para o Iimen, fazendo com que um Unico vaso se divida em dois. Pensa-se que
este tipo de angiogénese é mais rapida e eficiente em comparagdo com a angiogénese por
brotamento porque, inicialmente, apenas requer a reorganizacdo das células endoteliais
existentes e ndo depende da proliferacdo ou migracdo endotelial imediata. Este tipo de
angiogénese ocorre ao longo da vida, mas desempenha um papel proeminente no
desenvolvimento vascular em embrides, onde o crescimento € rapido e 0s recursos sdo
limitados (Kurz et al., 2003). Este processo apenas permite o desenvolvimento de novos
capilares onde ja existem capilares. No mecanismo de brotamento, a angiogénese €
iniciada em tecidos mal perfundidos quando os mecanismos de detecdo de oxigénio
detectam um nivel de hipoxia que exige a formacdo de novos vasos sanguineos para
satisfazer as necessidades metabdlicas das células parenquimatosas (Van Hinsbergh &
Koolwijk, 2008).

Em geral, este processo envolve um grupo de proteinas e respectivos recetores,
designadas como fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) (que é constituido
por VEGF A,B,C,D) e fator de crescimento placentario 1 e 2. Os recetores tirosina
quinase séo designados como recetores do fator de crescimento endotelial vascular podem
ser 1e2 (VEGFR 1 e 2) (Hicklin e Ellis, 2005).
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Quando ocorre a ligacdo do VEGF ao VEGFR ha a formacdo de uma cascata de
sinalizacdo com diferentes vias, que leva a proliferacdo e migracdo das células
endoteliais, bem como inducdo da sobrevivéncia e permeabilidade vascular (Kerbel,
2008).

Sinteticamente na figura 1 verificamos que para se iniciar este processo as células
endoteliais vao ser estimuladas por citocinas angiogénicas (1) que irdo degradar a lamina
basal do vaso sanguineo pré-existente, com posterior migracéao das células endoteliais que
seguem a direcdo dos estimulos angiogénicos, posteriormente ocorre a proliferacdo das
células endoteliais e formacdo do broto (2). Para finalizar h4 a expansdo do broto e a
formacéo da lamina basal e do lumen vascular (3) ficando assim o0 novo vaso sanguineo
formado e funcional (4) (Silva et al., 2007).
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Figura 1- Esquema da angiogénese (adaptado de Silva et al., 2007), 1. estimulacédo das células endoteliais
por citocinas angiogénicas; 2. citocinas angiogénicas degradam lamina basal com posterior migracédo e
proliferacdo das células endoteliais e formacao do broto; 3. expansao do broto e formacao da lamina basal

e do limen vascular; 4. vaso sanguineo formado e funcional.
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Foi descrita a existéncia de um mediador para se iniciar a neovascularizagdo que leva a
que um grupo de células se difunda para o espaco extracelular com o objetivo de obter
nutrientes, designada esta fase como difuséo. A perfusdo ¢é a segunda fase, em que ha a
formacgdo de novos vasos sanguineos que permitem o transporte dos nutrientes até as

células dos tecidos envolventes (Folkman, 1971).

- Angiogénese tumoral

Nas neoplasias, este processo fisiolégico em que se formam novos vasos sanguineos, vai
facilitar o crescimento cancerigeno, bem como a sua posterior propagacao. Tal como as
outras células do organismo humano necessitam de oxigénio e nutrientes, as células
cancerigenas também necessitam, sendo através da corrente sanguinea que os obtém para
que posteriormente se formem as metastases que irdo migrar através da mesma
(Papadopoulou et al., 2022; Sukumaran et al., 2022). Diversos mecanismos favorecem a
ativacdo e aceleracdo da angiogénese nos tumores como a hipoxia, o pH baixo, a
hipoglicémia, hipertensdo, stress mecanico e oxidativo e inflamacéo crénica (Vafopoulou
& Kourti, 2022).

Numerosos tipos de tumores expressam niveis elevados de VEGF, induzido por fatores
genéticos como mutagdes ou pelos fatores ambientais acima descritos como a hipoxia,

pH baixo ou até hormonas sexuais (Kerbel, 2008).

Na figura 2 é possivel visualizar que no centro do tumor vai haver hipoxia que vai levar
a producdo do fator 1 que induz a libertacdo dos fatores pro-angiogénicos e a producao
de metaloproteinases (MMP) gque véo degradar a membrana basal e a matriz extracelular.
Os fatores pré-angiogénicos (que sdo o VEGF, fator basico de crescimento dos
fibroblastos (FGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), entre outros) véo ativar as
células endoteliais do vaso sanguineo, as quais vdo migrar para o local bem como véo
proliferar para que se forme um novo vaso. Seguidamente o fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) ira ativar o seu recetor (PDGFR) e recrutar os pericitos e células
musculares lisas que vao maturar o vaso sanguineo permitindo assim o fluxo sanguineo

para o tumor, facilitando o seu crescimento (Vafopoulou & Kourti, 2022).
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Figura 2- Representagdo esquemaética da angiogénese tumoral (adaptado de Vafopoulou & Kourti, 2022),
A. O tumor estd em hipoxia e vai haver libertagcdo de fatores pré-angiogénicos, B. ocorre a producdo de
metaloproteinases que vdo degradar a membrana basal, C. os fatores pré-angiogénicos ativam as células
endoteliais e a célula de ponta migra em direcdo ao gradiente angiogénico, D. com a célula de ponta as
células proliferativas vao formar o novo vaso sanguineo, E. o fator de crescimento derivado de plaquetas

estimula o seu recetor de forma a recrutar células que vao maturar o vaso e permitir o fluxo sanguineo.

- Farmacos Antiangiogénicos

Judah Folkman em 1971 propds o termo antiangiogénico, cujo significado é a prevencao

de formacdo de novos vasos que irdo estabelecer um intimo contacto com o tumor.

Os farmacos antiangiogénicos tém como funcao interferir na formacdo de novos vasos
sanguineos, interferindo em diferentes fases do processo (Barrette et al., 2022; Sacco et
al., 2022). Podem ser anticorpos monoclonais ou inibidores da tirosina quinase, 0s
primeiros atuam diretamente no VEGF, os segundos sdo pequenas moléculas que atuam
na cascata de sinalizacdo intracelular associados aos VEGFR (Kerbel, 2008;

Papadopoulou et al., 2022).

Através da figura 3 é possivel verificar o que foi mencionado anteriormente, o
bevacizumab (o primeiro farmaco antiangiogénico a ser aprovado para uso humano) é um
anticorpo monoclonal que se vai ligar ao VEGF que ira bloquear a via de sinalizagéo. Ja
os inibidores da tirosina quinase vao se ligar aos recetores, blogqueando também a via de

sinalizagéo (Lopes-Coelho et al., 2021).



Influéncia dos antiangiogénicos na pratica de Medicina Dentaria - Uma Revisdo Sistematica

A
¥ Meio extracelular A Bevacixumab (anticorpo monoclonal)
1 A
v >
‘ Inibidores da tirosina quinase
VEGFR1
JO00GRO000000000
o

Meio intracelular VEGF

Figura 3: Esquema dos mecanismos de atuacdo dos farmacos (adaptado de Lopes-Coelho et al., 2021), o
anticorpo monoclonal liga-se ao fator de crescimento endotelial vascular e os inibidores da tirosina
quinase ligam-se ao recetor do fator de crescimento endotelial vascular.

Sdo usados para o tratamento de diversas patologias entre as quais o tratamento do cancro,
prevencdo de metastases e doencas oculares. Estes farmacos vdo impedir o fornecimento
de nutrientes e oxigénio, o que vai levar a uma regressdo no crescimento tumoral (Barrette
et al., 2022; Sacco et al., 2022; Sukumaran et al., 2022).

Os antiangiogénicos demonstraram ser eficazes em diferentes tumores, tais como tumores
gastrointestinais, neuroenddcrinos ou carcinoma das células renais, bem como outros
tumores malignos, levando ao aumento da a sobrevivéncia do paciente (Ruggiero et al.,
2014).

Para além dos inibidores angiogénicos farmacoldgicos considerados indiretos exdgenos
ha inibidores da angiogénese diretos enddgenos. Os inibidores diretos enddgenos
desregulam a angiogénese, tém como principal alvo as células endoteliais presentes nos
vasos em formacao pois impedem que estas células sejam estimuladas por fatores pro-

angiogeénicos, ou entdo destroem 0s vasos sanguineos pré-existentes.

Neste contexto, emergem questdes relativamente aos efeitos adversos que estes farmacos

tém e de que forma comprometem os procedimentos medico-dentarios.

Exposto isto, com esta revisdo sistematica pretende-se analisar criticamente estudos em
que sejam avaliados estes farmacos. Em prol de estabelecer uma recomendacdo que
oriente 0 Médico Dentista na decisdo clinica e responder a seguinte questdo de
investigacdo: Qual a influéncia dos antiangiogénicos em tratamentos cirdrgicos em

Medicina Dentaria?
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i. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo desta revisao sistematica pretende-se responder a questéo clinica: “Qual
a influéncia dos antiangiogénicos em tratamentos cirargicos em Medicina Dentaria?”.
Esta foi formulada a partir da estratégia PICO (Populacgéo, Intervencdo, Comparacgéo e

Outcome), podemos verificar em detalhe na tabela 1.

Tabela 1: Estratégia Populacéo, Intervengdo, Comparagdo, Outcome (PICO) para a formulagéo da
questao.

Populacao Individuos tomam antiangiogénicos
Intervencéo Antiangiogénicos
Comparacéo Pacientes que ndo tomam antiangiogénicos
Outcome Comprometimento na execuc¢do de tratamentos dentarios

Assim a Populacdo (P) a ser estudada sdo individuos que tomam antiangiogénicos, a
intervencdo (I) sdo os antiangiogénicos, a Comparacéo (C) sdo individuos que ndo tomam
antiangiogénicos. Por fim o outcome (O) é o comprometimento que estes farmacos

causam na execuc¢do de tratamentos dentarios.

Efetuou-se uma extensa pesquisa bibliografica nas bases de dados B-on, PubMed,
SienceDirect, EBSCO Dentistry & Oral Sciences Source, SCIELO, Cochrane Library, que

teve inicio em marco de 2023 e término em abril de 2023.

Os termos de pesquisa usados foram: “antiangiogenic Drugs”; “dental treatment”;
“bone”; “adverse effects”, estes termos foram combinados através do marcador booleano
AND. A articulacao dos diferentes termos para cada base de dados pode ser analisada na
tabela 2.
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Tabela 2: Estratégia de pesquisa bibliografica efetuada.

Base de dados

Termos de pesquisa

Articulagéo dos termos de

pesquisa

N° artigos encontrados

B-on Antiangiogenic Drugs; Antiangiogenic Drugs AND

dental treatment ;bone dental treatment AND bone

;adverse effects AND adverse effects 1655
PubMed Antiangiogenic Drugs; Antiangiogenic Drugs AND

dental treatment ;bone dental treatment AND bone

;adverse effects AND adverse effects 29
SienceDirect Antiangiogenic Drugs; Antiangiogenic Drugs AND

dental treatment ;bone dental treatment AND bone

;adverse effects AND adverse effects 392
EBSCO Dentistry & Oral  Antiangiogenic Drugs; Antiangiogenic Drugs AND
Sciences Source dental treatment ;bone dental treatment AND bone

;adverse effects AND adverse effects 124
SciELO Antiangiogenic Drugs; Antiangiogenic Drugs AND

dental treatment ;bone dental treatment AND bone

;adverse effects AND adverse effects 2
Cochrane Library Antiangiogenic Drugs; Antiangiogenic Drugs AND

dental treatment ;bone dental treatment AND bone

;adverse effects AND adverse effects 1

Na pesquisa bibliogréfica efetuada foram incluidos todos os artigos, sé excluindo livros

e ebooks, sem limite temporal.

A presente revisdo sistematica foi conduzida através do diagrama PRISMA (““Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses ), para a sele¢ao dos artigos

(figura 1).
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Figura 4: Diagrama de fluxo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA).

[ Identificac@o dos estudos através de bases de dados ]

Artigos identificados através da pesquisa nas bases de
dados: n = 2203

B-on (n = 1655)
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Science Direct (n = 392)

PubMed (n = 29)

Cochrane Library (n=1)

Scielo (n=2)

Artigos removidos antes da
selecdo:

— Duplicados (n=449)
Idioma (n=14)

Ano (n=1095)

|

Artigos pré avaliados (n= 645) —»

|

|

Estudos incluidos na revisao (n= 10)

Avaliacdo integral dos artigos (n=44) ——
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Titulo (n=365)
Resumo (n= 236)

Excluidos:

Auséncia de acesso (n=17)
Formato de reviséo (n=17)
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Os critérios de inclusao aplicados foram: artigos publicados nos ultimos 5 anos, ou seja,
artigos posteriores ao ano 2018 exclusive, artigos cujo idioma é o inglés.

Os critérios de exclusdo aplicados foram: artigos duplicados, artigos cujo tema néo se
enquadra com a questdo clinica, estudos efetuados em animais ou in-vitro, tratamento da
osteonecrose, formas de diagndstico da osteonecrose, nanotecnologia, bifosfonatos bem
como diversos farmacos que causam osteonecrose com a exce¢do dos antiangiogénicos,
e antiangiogénicos que nao estdo certificados pela Agéncia Europeia de Medicamentos,

(EMA), artigos em que o texto ndo estava disponivel e artigos de reviséo.

Todos os artigos identificados pela estratégia de busca inicial foram avaliados por dois
autores de forma independente e individualmente conforme os critérios de incluséo e

segundo a estratégia PICO.
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II. Desenvolvimento

i. Estratégia de pesquisa

Inicialmente a pesquisa foi feita sem limite temporal, apenas tendo sido excluidos livros
e ebooks. Tendo sido encontrados 1655 artigos na B-on, 392 na SienceDirect, 124 na
EBSCO Dentistry & Oral Sciences Source, 29 na PubMed, 2 na SciELO e por fim 1 na
Cochrane Library.

Perfazendo um total de 2203 artigos, estavam duplicados 449 artigos e 14 ndo eram em
lingua inglesa, tendo entdo sido excluidos. Aos 1740 artigos apenas foram incluidos
artigos posteriores ao ano 2018 exclusive, ao colocar este limite temporal eliminaram-se
1095 artigos.

Nos 645 artigos obtidos realizou-se uma triagem inicial somente pela leitura do titulo
que levou a exclusdo de 365 artigos, nos restantes foi feita a leitura do titulo e resumo
na qual foram eliminados: 56 artigos em animais ou in vitro; 84 artigos que apenas
mencionam formas de prevencao, diagndstico ou tratamento da osteonecrose induzida
por farmacos; 96 por tratarem farmacos que nao se incluiam na familia de farmacos
analisada, ou por ndo estarem aprovados pela EMA ou ainda devido & associacao de

farmacos de diferentes familias.

Os restantes 44 foram analisados efetuando uma leitura integral do artigo sendo que 17
ndo tinham o artigo na integra e outros 17 eram artigos no formato de revisdo que foram

por esse motivo excluidos. Ficando assim com um total de 10 artigos.

10
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ii. Avaliacdo do risco de viés

A avaliacdo da metodologia dos casos clinicos encontra-se descrita na tabela 6.
Avaliamos através da checklist da JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports, nos
parametros de caracteristicas do doente, historia clinica, apresentacéo clinica, métodos
auxiliares de diagndstico e intervencao/procedimentos efetuados. Na generalidade dos
parametros, todos os artigos elegiveis obtiveram uma classificacéo de baixo risco de vies.
A excecdo desta classificacdo foi um dos casos ter apresentado risco questionavel no

parametro — métodos auxiliares de diagndstico.

Um dos critérios € o aparecimento de imprevistos, algo que nao se sucedeu em nenhum
dos casos em estudo, por isso foi avaliado como nédo aplicavel. No ultimo parametro das
informacdes a reter, em dois artigos a avaliacdo foi de risco questionavel pois ndo se

apresenta esclarecedor neste dominio.

De uma forma geral os estudos incluidos nesta revisdo sistematica apresentam baixo risco

de vieses, projetando uma elevada qualidade metodolégica.

11
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Tabela 3: Avaliagdo Metodolégica dos artigos selecionados- determinacdo do risco de viés com JBI
Critical Appraisal Checklist for Case Reports.

Autor e ano

D4

D7 D8

(Papadopoulou
etal., 2022)

? .

(Pundole et al.,
2020)

(lijima et al.,
2020)

(Kudva, Koshy e
Jacob, 2021)

(Guida et al.,
2021)

(Ueda et al.,
2022)021)

(Ueda et al.,
2022)

(Wang et al.,
2022)

000000 O
-
Q00000 0 6:
N
00 0000 0 ¢:-
w

a1
(op]

? .

Legenda:

Baixo risco

Alto risco

Risco questionavel

Né&o aplicavel

D1- Caracteristicas do
doente
D2- Histéria clinica do
doente

D3- Apresentacdo clinica

D4- Métodos auxiliares de
diagnéstico
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D5- Intervencdo/
procedimentos

D6 - Apresentacao clinica
pos-intervencao

D7- Imprevistos

D8- Informagdes a reter
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iii. Apresentacdo dos resultados

Foram incluidos 10 artigos, sendo que 8 destes artigos sdo casos clinicos (lijima et
al.,2020; Pundole et al., 2020; Guida et al., 2021; Kudva, Koshy e Jacob, 2021; Okubo-
Sato et al., 2021; Papadopoulou et al., 2022; Ueda et al., 2022; Wang et al., 2022) e os 2
restantes sdo estudos observacionais do tipo série de caso (Toriumi, Kobayashi e Uesawa,

2020; Fusco et al., 2021) tal como se pode encontrar na tabela 3.

Estes 2 altimos referidos apesar de se enquadrarem nos critérios de elegibilidade, ndo
fornecem resultados especificos sobre os farmacos em estudo, generalizando os efeitos
adversos dos farmacos que estéo a ser estudados com farmacos de outras familias, por

isso ndo se analisaram os resultados.

Todos os estudos incluidos, abordam farmacos que estdo aprovados pela EMA, com acéo
antiangiogénica, incluidos na familia dos antineoplasicos, diferem no nome, na dosagem

e duracdo da toma.

iv. Caracteristicas gerais da historia clinica

Na tabela 4 pode-se analisar com especificidade a idade, a dosagem,tipo de farmaco,

duracdo e patologia sistémica prévia.

No que toca as caracteristicas demogréficas, relativamente ao género, tanto aborda o
género feminino como o masculino, tendo 6 casos do género feminino e 3 casos do género

masculino. Quanto a idade sdo descritos casos a partir da 5° década de vida.

Todos os artigos incluidos nesta revisdo, tem por base a patologia tumoral, sendo que

diferem na localizagdo, mas é por este motivo que 0s casos iniciaram a terapéutica.

13
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Tabela 4: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na reviséo.

Autor e Ano Tipode Participant Diagnostico Dosagem/ Farmaco/ Efeitos adversos
estudo es/ Duracao Tipo de antiangiogénico
género/ida
de
(Papadopoulou et Caso Caso 1: Caso 1: Caso 1: Caso 1 Caso 1:
al., 2022) clinico ® 64 anos Carcinoma das células e administracdo diaria e Pazopanib- TKI Hemorragia, edema
e Feminino renais com metastases Caso 2: Caso 2: e eritema gengival e
Caso 2: cerebrais e administracédo diéria durante 9 e Pazopanib -TKI Xerostomia
® 63 anos Caso 2: meses Caso 3: Caso 2: necrose
e Masculin Carcinoma das células Caso 3: e Pazopanib -TKI Ossea
0 renais com metastases e pazopanib diario durante 16 e Sunitinib-TKI Caso 3: necrose
Caso 3: pulmonares e hepaticas meses e sutinib 1 vez por dia Ossea
® 56 anos Caso3: durante 4 semanas.
e Feminino Carcinoma das células
renais com metastases
pulmonares
(Pundole et al., Caso 75 anos Melanoma metastésico 240 mg de 2 em 2 semanas Nivolumab-AM Necrose 6ssea
2020) clinico Masculino
(lijimaet al., Caso 76 anos Cancro gastrico com Paclitaxel 100mg semanalmente Paclitaxel e Ramucirumab-AM Atraso na
2020) clinico Masculino metéstases hepéticas e Ramucirumab 310 mg a cada 2 cicatrizacdo
ganglionares semanas
(Kudva, Koshy e Caso 53 anos Colangiocarcinoma com Bevacizumab -300 mg Bevacizumab-AM Necrose 0ssea
Jacob, 2021) clinico Masculino metastases hepaticas e Erolotinib -100 mg Erolotinib-TKI
pulmonares
(Guida et al., Caso 58 anos Melanoma metastasico 30mg/kg de 3 em 3 semanas Ipilimumab-AM Necrose 6ssea
2021) clinico Feminino durante 4 ciclos
(Okubo-Sato et Caso 52 anos Leucemia mieloide crénica 400 mg diarios Imatinib-TKI Necrose 0ssea
al., 2021) clinico Feminino
(Ueda et al., Caso 66 anos Cancro da mama Necrose 0ssea
2022) Clinico Feminino metastasico Bevacizumab- 10 mg de 2 em 2 Bevacizumab-AM
semanas. (38 infusdes)
(Wang et al., Caso 69 anos Cancro pulmonar e néo de Cloridrato de icotinib- 125mg Necrose Gssea
2022) Clinico Feminino pequenas células diérios durante 3 anos cloridrato de icotinib-TKI

Mesilato de osimertinib -80mg
diarios - durante Gltimos 4 anos

Mesilato de osimertinib-TKI

14
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v. Dados clinicos extraidos dos artigos

As tabelas 5, 6 e 7 permitem analisar com mais detalhe alguns dados que serdo em seguida
enunciados, sendo que estes casos clinicos apresentam convergéncias e divergéncias nas

suas caracteristicas.

- Sintomatologia

Nos casos clinicos descritos por Erofili Papadopoulou (caso 2 e 3); Agostino Guida;
Kudva, Koshy e Jacob; Feng Wang e lijima os pacientes apresentavam sintomatologia
dolorosa pos extracional. No caso de Yosuke lijima a sintomatologia dolorosa iniciou
devido a uma pericoronarite, como tratamento foram feitas extracfes nas quais durante o
periodo de cicatrizagdo se desenvolveu uma alveolite seca persistindo assim a
sintomatologia pré e pos extracional, assim sendo a apresentacdo clinica é um alvéolo que

ndo apresentava coagulo, ou seja, um alvéolo seco designado por alveolite seca;

No que diz respeito a apresentacao clinica destes casos, 4 dos casos apresentam exposicao
0ssea, 3 deles apresenta também secrecdo purulenta e 2 dos casos para além da exposi¢do
Ossea apresentam edema. O de Yosuke lijima difere dos outros pois apresenta um alvéolo

que ndo estava cicatrizado.

Ja no caso clinico apresentado por Erofili Papadopoulou (caso 1) o motivo exposto era
hemorragia gengival e sensacdo de ardéncia na cavidade oral, apds observacdo gengival
apresentava, para além da referida alteracdo, gengivas edemaciadas e eritematosas € a
higiene oral deste caso era descrita como deficitaria. Nobuhiro Ueda, Makiko Okubo-
Sato e Xerxes Pundole apresentam sintomatologia dolorosa, mas o motivo do sintoma ja
difere de caso para caso. No caso de Makiko Okubo-Sato apresenta-se exposi¢do dssea
bem como no de Feng Wang, para alem do mencionado também apresentava edema e
uma fistula. No caso de Xerxes Pundole encontrou-se tumefacéo bilateral e ainda secre¢édo

purulenta.

No caso Nobuhiro Ueda ha alteracdo da cor da pele, hipoestesia do labio e alteracdo da
ocluséo, apds observacdo apresentava também exposicdo de implantes dentarios com

0SS0 necrotico circundante e secregdo purulenta bem como edema.
15
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- Localizacdo da lesdo

No que compete a localizacdo da lesdo, 7 dos casos descritos localizam-se na mandibula,
diferindo apenas no quadrante, apresentando-se 3 casos no 3° quadrante; 2 casos no 4°
quadrante; 1 caso bilateral, ou seja, 3° e 4° quadrante; e por Gltimo 1 caso no 5° sextante.

Apenas sdo descritos 3 casos na maxila sendo que sdo todos no 1° quadrante.

- Meios auxiliares de diagnostico

Como referido anteriormente foram apresentados diferentes motivos e sintomas, mas em
todos foi efetuada uma avaliagdo do paciente, procurando posteriormente obter-se um
diagndstico final.

No que se refere a meios auxiliares de diagndstico, em 5 dos casos apresentados apenas
foi feita uma ortopantomografia (OPG). Num dos casos para além da OPG também foi
efetuada uma tomografia computorizada (TAC) e noutro em vez desta segunda técnica
utilizou-se uma tomografia computorizada de feixe conico (CBCT). J& num outro caso
descrito efetuou-se ndo s6 uma OPG, uma TAC, mas também uma ressonancia magnética

(RM). Em 2 casos apenas foi efetuada a observacdo intraoral.

- Observacgdes nos meios auxiliares de diagnostico

No caso 2 e 3 de Erofili Papadopoulou a OPG apresentava uma leséo radioltcida sendo
que no caso 3 também se efetuou uma CBCT no qual foi possivel identificar uma leséo
osteolitica.

Nos casos de Xerxes Pundole e Nobuhiro Ueda através da OPG identificou-se uma fratura
sendo que no primeiro também se verificava perda 6ssea moderada bem como destrui¢éo

da cortical éssea.

Adarsh Kudva e Agostino Guida optaram por fazer apenas uma OPG, no primeiro
verificou-se uma zona esclerdtica no local da lesdo, e no segundo foi identificada a ndo

cicatrizacdo alveolar.

16
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No caso de Feng Wang fez-se ndo s6 uma OPG, mas também um TAC, tendo permitido
identificar uma destruicdo Ossea que ndo apresentava limites claros, existindo
descontinuidade na zona da cortical. Ja no caso de Makiko Okubo-Sato para além destes
dois exames anteriormente mencionados efetuou-se também uma RM; aqui com a OPG
ndo se conseguiu identificar nada relevante, mas com a TAC verificou-se que existia um
sequestro 6sseo e a RM conseguiu revelar que a densidade medular ndo se apresentava

normal.

- Diagnéstico

Apos colheita da histéria e do auxilio de exames auxiliares conseguiu-se chegar ao
diagnostico final dos 10 casos descritos, 4 dos casos apresentavam estadio 2 de
osteonecrose medicamentosa dos maxilares (MRONJ), 2 casos relatam MRONJ sem

colocar em nenhum estédio a doenca.
No caso de Xerxes Pundole descreve-se apenas como necrose éssea bilateral.

No caso 1 de Erofili Papadopoulou foi diagnosticado com xerostomia bem como

hemorragia gengival e alteracdo da cor e forma das gengivas.

Feng Wang apenas com a colheita da historia clinica consideravam o estaddio 2 de
MRONJ, mas ap6s exame histolégico verificou que se tratava de uma osteomielite.

No de Yosuke lijima apresentava-se um atraso na cicatriza¢do devido a uma alveolite

Seca.

A patologia inicial que levou ao inicio da terapéutica antiangiogénica em 9 dos casos

eram tumores sélidos e apenas um caso era tumor liquido.

17
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Autor e Ano Motivo Apresentacéo clinica Meétodo de Localizacdo
Intervencéo/Ocorréncia Diagnostico
(Papadopoulou Caso 1: Caso 1: Caso 1: Caso 1:1°Q
etal., 2022) Motivo: hemorragia oral, Hemorragia gengival Observacdo intra- Caso 2:3°Q
sensacdo de ardéncia e esponténea, gengiva oral Caso 3:1°Q
xerostomia edemaciada e eritematosa, Caso 2: OPG
Caso 2: higiene oral deficitaria. Caso 3: OPG,
Motivo: dor e secrecéo Caso 2: dor, exposicdo 6sseae  CBCT (tomografia
purulenta (extracdo prévia secregdo purulenta computorizada de
devido a pericoronarite ) Caso 3: dor, exposicdo déssea, feixe conico)
Caso 3: secrecdo purulenta
Motivo: Dor (extracdo prévia)
(Pundole et al., Motivo: Dor Mordida aberta anterior, OPG 4°Q e 3*Q
2020) Ocorréncia: Fratura tumefacdo bilateral, secrecéo
mandibular bilateral purulenta.
(lijima et al., Motivo: Pericoronarite Alvéolo péds extracional Observagdo intraoral 4°Q
2020) Intervenc&o: multiplas apresentava-se seco
extracBes com elevagdo de
retalho e osteotomia apds este
tratamento apresentou
sintomatologia dolorosa
(Kudva, Koshy e  Motivo: Apos extracdo dentaria  Exposicdo dssea,3 por 2 cm, OPG 3°Q
Jacob, 2021) apresentou sintomatologia edema
dolorosa
(Guida et al., Motivo: Dor apés extragdo Alvéolo ndo cicatrizado OPG 4°Q
2021) dentéria
(Okubo-Sato et  Motivo: Dor (sem intervencéo) Exposicdo dssea de 5mm OPG, TAC, RM 5° sextante
al., 2021)
(Ueda et al., Motivo: Tecidos da bochecha Exposi¢do de implantes OPG 3°Q
2022) com alterag&o de cor dentarios com 0sso necrético
(vermelha), hipoestesia do circundante e secrecéo
labio, abertura da boca reduzida purulenta. Dor e edema
e alteragdo da oclusdo- sem
intervencéo prévia
(Wang et al., Motivo: dor e edema Dor, edema, fistula, eritema e OPG, TAC 1°Q
2022) Intervencdo: Extracdo dentaria exposi¢do dssea
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Tabela 6: Resumo da informacéo exposta nos artigos (parte2).

Autor e Ano Apresentacao/tamanho da leséo Diagnostico
(Papadopoulou et Caso 1: NA Caso 1: Gengiva hemorragica,
al., 2022) Caso 2: radioldcido na érea da leséo xerostomia e altera¢do de forma
Caso 3: OPG: leséo radioldcida na zona da e cor das gengivas
extracéo. Caso 2: estadio 2 MRONJ
CBCT: lesdo osteolitica Caso 3: estadio 2 de MRONJ
(Pundole et al., Perda 6ssea moderada, fratura bilateral, Necrose 0ssea bilateral
2020) destruigdo da cortical dssea, envolvimento mandibular
osteolitico do arco zigomatico.
(lijima et al., 2020) Né&o aplicavel Atraso na cicatrizacdo,

inicialmente apresentava
alveolite seca

(Kudva, Koshy e Area esclerdtica no local da extrago MRONJ
Jacob, 2021)

(Guida et al., Alvéolo néo cicatrizado Estadio 2 MRONJ

2021)

(Okubo-Sato et al., OPG- nenhum achado Estadio 2 MRONJ
2021) TAC- Sequestro 6sseo com 25mm.

RM- densidade medular anormal
(Ueda et al., 2022) Fratura patoldgica MRONJ
(Wang et al., 2022) Destruigdo 6ssea com 0sso irregular e limites Ap06s exame histopatolégico-
pouco claros, na zona da cortical a lesdo € osteomielite

descontinua

- Efeitos adversos

Os resultados seguidamente descritos apresentam-se na tabela 7. Em 7 casos os efeitos
adversos a toma da medicacdo apareceram durante a administracdo dos farmacos, em 3
casos nao foi possivel retirar a informacdo se as complicacdes apareceram apds a

administracao dos farmacos ou se foi durante a mesma como nos outros casos.

Focando agora apenas nos casos clinicos em que o diagndstico foi de necrose 0ssea,
independentemente de terem sido diagnosticados com MRONJ e ser indicado qual o
estadio, apenas em 2 casos ndo houve uma intervencao prévia que pudesse ser associada
a raiz do diagnostico, nos restantes casos houve intervencdo e em 4 destes casos foi uma

extracdo dentaria e em 2 casos uma fratura mandibular.
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Em 3 dos casos o farmaco era um anticorpo monoclonal (AM) e em outros 3 dos casos

era um inibidor da tirosina quinase (TKI), apenas um caso tinha como esquema

terapéutico um AM e um TKI. Quanto a ordem de aparecimento da lesdo, em casos 4 a

lesdo surge durante o esquema terapéutico e em 3 dos casos a informacao presente no

artigo neste tdpico é insuficiente ndo conseguindo afirmar em que periodo temporal esta

leséo surgiu.

Tabela 7: Caracteristicas gerais dos casos clinicos cujo diagndéstico é necrose éssea.

Autor

(Papadopoulou
et al., 2022)

(Pundole et al.,

2020)

(Kudva, Koshy e

Diagnostico

Caso 2: estadio 2
MRONJ

Caso 3: estadio 2 de
MRONJ

Necrose 0ssea

bilateral mandibular

MRONJ

Jacob, 2021)

(Guida et

2021)

(Okubo-Sato et

al.,

al., 2021)
(Ueda et al, MRONJ
2022)

Estadio 2 MRONJ

Estadio 2 MRONJ

Motivo

Caso 2:

extracédo
prévia

Caso 3:

extracdo
prévia

Fratura
mandibular
bilateral

Extracdo
prévia

Extragéo
prévia

Sem
intervencédo
prévia

Sem
intervencédo
prévia

Localizacdo

Caso 2:3°Q

Caso 3:1°Q

4°Q e 3°Q

3°Q

4°Q

5% sextante

3°Q

Farmaco

Caso 2:
Pazopanib -TKI

Caso 3:
Pazopanib -TKI
Sunitinib-TKI

Nivolumab-AM

Bevacizumab-A

Erolotinib-TKI
Ipilimumab-AM

Imatinib-TKI

Bevacizumab-
AM

Aparecimento da
lesdo

Caso 2: Durante a
administracéo dos
farmacos

Caso3: Durante a
administracéo dos
farmacos

Durante a administracéo
dos farmacos

Informac&o reduzida

Informacéo reduzida

Informac&o reduzida

Durante a administracéo
dos farmacos
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vi. Planos de tratamento

No que confere ao tratamento todos casos tiveram planos de tratamento dispares, tendo
semelhancas em alguns pontos. Na tabela 8 pode-se analisar detalhadamente qual o

tratamento usado para cada caso.

Nos casos diagnosticados com estadio 2 de MRONJ o plano de tratamento descrito € de
antibioterapia e bochechos com clorohexidina a 0.2% duas vezes ao dia, diferem na
utilizacdo de analgésicos que so esta descrito no caso 3 de Erofili Papadopoulou e no caso
descrito por Agostino Guida. O caso 2 de Erofili Papadopoulou também inclui no
esquema de tratamento aplicacao local de 6leo de ozono e instrucfes de higiene oral ja o
caso 3 deste autor preconiza 0 uso de bochechos de camomila 2 vezes ao dia em
combinagdo com a clorohexidina como mencionado anteriormente. No caso 2 e no caso
registado por Agostino Guida mencionou-se que, posteriormente aos planos de

tratamento executados, ocorreu formacgédo de sequestro 6sseo.

O caso apresentado por Makiko Okubo-Sato apesar de ter 0 mesmo diagnostico apenas
descreve no seu tratamento uma cirurgia do tipo de sequestrectomia e exérese do torus

mandibular que é uma caracteristica anatomica considerada como fator de risco.

Nos casos em que o diagnostico descrito € necrose 6ssea ou MRONJ sem mencionar em
que estadio se apresentava, o plano tem algumas semelhancas e algumas disparidades aos
anteriores tais como: Adarsh Kudva descreve no plano o uso de bochechos de agua salina
e aplicacdo de gel de clorohexidina. Xerxes Pundole preconariza a administracdo de anti-
inflamatdrios ndo esteroides e cirurgia do tipo mandibulectomia. J& Nobuhiro Ueda
descreve instrucdes de higiene oral, remocéo da prétese e antibioterapia com posterior

exérese do sequestro 0sseo.

Em relacdo a suspensdo da terapéutica que estavam previamente a realizar em alguns
artigos ndo é mencionada esta questdo, mas nos casos de Nobuhiro Ueda e no caso 2 de
Erofili Papadopoulou houve a suspenséo, no caso 3 deste ultimo autor ja ndo houve

interrupcdo da terapéutica.

O caso em que o diagnostico era de hemorragia/alteracdo gengival e xerostomia o plano

foi de prescrigdo de antiflngicos, que ndo obtiveram resultados, seguindo-se a suspensao
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destes e da sequéncia terapéutica prévia, e realizou-se destartarizacdo e polimento bem

como instrucdes de higiene oral e bochechos com clorohexidina.

No caso da alveolite seca ndo houve suspensao da terapéutica, mas houve prescricdo de
analgésicos e fez-se 0 aumento da prétese para cobrir a area afetada. No caso da
osteomielite o plano foi irrigacdo com perdxido de hidrogénio, osteotomia, bochechos de

clorohexidina e antibioterapia.

Em todos os casos descritos apos concretizacdo do plano de tratamento havia melhoria
significativa da patologia e ndo apresentavam sinais nem sintomas de reaparecimento de

outra lesdo.

Tabela 8: Tratamentos efetuados e momento em que a lesdo surge (parte 1).

Autor e Ano  Aparecimento Tratamento efetuado
da lesao

(Papadopoulou  Caso 1: Durante Caso 1:

et al., 2022) a administragéo Administracdo de antifangicos (3 semanas) mas sem resposta que foi descontinuada.
dos farmacos Seguiu-se a interrupcdo do pazaponib.
Caso 2: Durante Instrugdes de higiene oral, uso de escova com cerdas macias, uso de escovilhdes e
a administragdo fio dentério, bochecho de clorohexidina a 0.2% 2 vezes ao dia e também uso e
dos farmacos colutério de camomila quente.
Caso3: Durante Realizacdo de destartarizagdo e polimento
a administragdo Caso 2:

dos farmacos 1. Sem interrupgdo do pazopanib, aplicagdo local 6leo de Os (aplicada 28 vezes ha

exposi¢do Gssea, 10 minutos cada aplicacéo, durante 8 meses), quando apresentou

sintomas/sinais de infeco fez antibioterapia.

Bochecho de clorohexidina a 0.2% duas vezes ao dia e instru¢des de higiene oral

3. 9 meses apos estes procedimentos, formou-se um sequestro 6sseo que desvaneceu
espontaneamente apds 2 meses

4. Apos 2 meses da esfoliacdo ndo havia sinais de necrose
Caso3:

1. Interrupcéo dos farmacos.

2. Administra¢do de antibidticos caso existissem sinais/sintomas de infe¢éo,
analgésicos e bochechos com clorohexidina a 0.2% e camomila 2 vezes ao dia.

3. 4 meses ap0s este plano de tratamento ndo havia sintomas de leséo e o local estava
revestido por mucosa

4. Radiograficamente houve remodelagédo dssea

>

5. Ap0s 2 anos ndo havia sinais ou sintomas de infecdo
(Pundole et al., Durante a 1. Prescrito prednisolona, reduzindo a dosagem ao longo de 2 semanas
2020) administracdo 2. Mandibulectomia total seguido de reconstrucdo
dos farmacos 3. Na&o desenvolveu qualquer efeito adverso posteriormente
(lijima et al., Durante a 1. Administracdo de analgésicos e a sequéncia de quimioterapia foi continuada
2020) administracéo conforme programado.

do farmaco, mas 2. 25 dias ap0s as extragdes aumento da protese para proteger o alvéolo
apésotérmino 3. 47 dias ap0s as extragdes ja existia tecido mole a cobrir o alvéolo, mas nao
do seu tempo de completamente

semi-vida 4. 13%dias ap0s as extragdes estava completa a cicatrizagao
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Tabela 9: Tratamentos efetuados e momento em que a lesdo surge (parte 2).

Autor e Ano Aparecimento Tratamento efetuado
da leséo
(Kudva, Koshy Informacdo 1. Bochechos com agua salina morna e aplicacéo na area da lesdo gel de gluconato de
e Jacob, 2021) reduzida clorohexidina 1%
2. Cicatrizagdo ap6s 1 semana
(Guida et al., Informacéo 1. Administracdo de amoxicilina e metronidazol, bochechos de clorohexidina 0.2%, 2
2021) reduzida vezes ao dia e paracetamol caso haja dor durante 6 dias
2. Formacéo de sequestro 6sseo e manteve-se a administragdo farmacoldgica durante
mais 2 semanas
3. Ap0s este periodo houve cicatrizacdo completa e a administracao foi entdo cessada.
(Okubo-Sato et Informacdo 1. Sequestrectomia e remogdo do torGs mandibular
al., 2021) reduzida 2. 2 anos apds a cirurgia ndo havia sinais de necrose
(Ueda et al., Durante a 1. Suspensdo dos farmacos
2022) administracdo 2. Instrugdes de higiene oral e remocéo da placa bacteriana e tartaro
dos farmacos 3. Remocdo da protese implantosuportada
4. Administracdo de amoxicilina(1500mg/dia) + acido clavulamico (375mg/dia)
durante 4 semanas devido a efeitos adversos houve alteragdo da medicagdo.
5. Amoxicilina (750mg/dia) e clindamicina (900mg/dia)
6. Depois desta fase de tratamento j& havia dor nem exsudado purulenta entéo
comecgou a tomar os farmacos inicialmente suspendidos.
7. Formacdo de sequestro 6sseo que foi posteriormente removida e efetuado o
desbridamento 6sseo.
8. Apo0s OPG revelar regeneracdo 6ssea o farmaco amoxiclina e clindamicina foram
descontinuados
(Wang et al., Durante a 1. Irrigacdo com solucéo salina de peroxido de hidrogénio (3%) 2 vezes ao dia
2022) administracéo 2. Osteotomia e extracdo dentéaria. Toma de cefazolina sodica pentahidratada 2.0g duas
dos farmacos vezes ao dia.
3. Bochechos com iodopovidona(1%)
4. Apos 1 semana ndo tinham sinais de infe¢do e a cicatrizagdo estava em

desenvolvimento
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I11. Discussao

Os artigos incluidos nesta revisao sistematica perfazem o total de 8 artigos que possuem
10 casos clinicos, 6 destes casos clinicos sdo diagnosticados com MRONJ. Em 2014 foi
feito, pela Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais, um ajuste de
critérios para se produzir um diagnostico assertivo de MRONJ, em que se apresentam
varios critérios, sendo que pelo menos 2 deles tém de ser cumpridos para haver o

diagnostico desta patologia.

Os critérios sao: antecedentes de administracdo de antiangiogénicos ou antireabsortivos;
exposicdo Ossea ou 0sso ndo cicatrizado; presenca de fistula intra ou extra oral por um
periodo igual ou superior a 8 semanas e ainda sem historial de radioterapia cabega e
pescoco ou presenca de metastases no maxilar ou na mandibula (Brauner et al., 2021;
Suryani et al., 2022).

A média de idade de pacientes que apresentam osteonecrose dos maxilares por agentes
antiagiogénicos é de 59,7 anos, tendo com idade mais baixa 47 anos e idade mais alta de
79 anos; relativamente ao género o mais prevalente é o género masculino; no que toca a
localizacdo é mais frequente na mandibula pois tem um 0sso mais compacto e um aporte
sanguineo inferior quando comparado com a maxila; no que compete ao quadrante o lado

esquerdo, 3° quadrante, é onde estdo descritos mais casos (Caminha et al., 2019).

Nestes tdpicos quando comparado aos resultados acima descritos encontrou-se algumas
diferencas a nivel do género existindo mais casos femininos do que masculinos. Quanto
a localizacdo a mandibula é igualmente a mais encontrada, existindo 3 casos no 3°
quadrante, embora haja um caso que é bilateral e um que é no 5° sextante. J& no que se
refere a idade o paciente mais velho tem 76 anos e 0 mais novo é de 52 anos estando
dentro dos valores descritos no estudo supramencionado, sendo a média de idade de 58

anos o que esta perto dos valores encontrados por outros autores.

Com esta revisdo sistematica conseguiu-se identificar algumas complica¢des associadas
a administracdo de antiangiogénicos, indo ser apresentadas por ordem de
complexidade/severidade. Algumas das complicagdes do uso de anti angiogénicos séo a

presenca de doenca periodontal, edema, sangramento gengival, tecidos moles inflamados
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e lesdo gengival (Caminha et al., 2019). Apesar de no artigo de Erofili Papadopoulou, o
paciente ndo ser descrito como tendo doenca periodontal, apresenta 0s mesmos sinais

clinicos desta doenca gque sdo: hemorragia gengival, eritema e edema gengival.

Esté descrito na literatura que com as terapias bioldgicas, onde estdo incluidos farmacos
antiangiogénicos, pode surgir o aparecimento de xerostomia (Basilio et al., 2021),
segundo o caso 1 de Erofili Papadopoulou o paciente também apresentava esta

complicacao (Papadopoulou et al., 2022).

A dor pode estar associada a uma prévia intervencdo ou ser este 0 motivo que levou a
intervencdo ou ser apenas um sinal clinico, em 9 casos descritos anteriormente a
sintomatologia dolorosa estava presente, este facto esté previsto na literatura como sendo
um dos sintomas mais frequentemente associado a estes farmacos (Caminha et al., 2019).

Nos resultados extraidos dos artigos eleitos existe um caso de atraso na cicatrizacéo, que
comegou por se apresentar como um alvéolo seco com infecdo associada, designado por
alveolite seca; bem como um caso de osteomielite. Esta descrito na literatura que estes
farmacos modificam a regeneracdo e remodelacdo 6ssea de forma prejudicial, como

também aumentam a suscetibilidade a infecdes (Sacco et al., 2022).

Raquel D’Aquino Garcia Caminha descreve alguns sintomas apresentados como
parestesia do labio inferior, limitacdo na amplitude de abertura da boca e dificuldades
mastigatérias (Caminha et al., 2019); apesar de algumas disparidades, também se
consegue criar uma comparagdo com o artigo de Nobuhiro Ueda em que se verificou

alteracdo da oclusdo, abertura de boca reduzida e hipoestesia do labio inferior.

Os farmacos antiangiogénicos possuem um papel negativo na formacdo 6ssea na zona
peri-implantar, visto que ap6s a colocagdo de implantes estd preconizado que se forme
um coagulo e que ocorra a formagdo de novos vasos sanguineos para que se proceda a
remodelacdo 6ssea a volta do implante; como estes farmacos interferem com este
processo afetam a osteointegracdo (Sukumaran et al., 2022). Nobuhiro Ueda apesar de
ter descrito como diagnostico final do seu caso clinico MRONJ, a apresentacao clinica
que descreveu era a de implantes que na sua area circundante apresentavam 0sso necrotico
(Ueda et al., 2022).
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Também esta presente em varios dos casos descritos a presenca de fistula ou secrecéo
purulenta, este sinal clinico apresenta-se na literatura como uma complicacéo, tal como

se pode comprovar com o artigo Raquel D’ Aquino Garcia Caminha de 2019.

A necrose 0ssea descrita nos casos clinicos acima mencionados, alguns deles tendo sido
diagnosticados com MRONJ, é uma das complicacfes que mais casos apresenta na nossa
revisao sistematica, também sendo descrita como a complicacdo mais registada por Marta

Amigo Basilio em 2021.

A exposicao 0ssea € o sinal clinico mais frequente (Caminha et al., 2019), algo que

também acontece em 6 dos casos apresentados anteriormente.

Algumas das complicacdes associadas ao uso de antiagiogénicos sdo Ulceras, necrose dos
tecidos moles, avulsdo atraumatica, aumento ganglionar, nevralgia, necrose nervosa,
halitose, mucosite, disgeusia, disfagia, lesdes liquenoides, estomatite, lesdes aftosas e
hiperqueratinocitas, telangiectasias e lingua geografica (Caminha et al., 2019; Basilio et
al., 2021; Papadopoulou et al., 2022), apesar de ndo fazerem parte dos nossos resultados

estdo descritos na literatura como efeitos adversos.

Raquel D’ Aquino Garcia Caminha em 2019 no seu artigo indica que a dosagem, duracéo
e 0 tipo de agente antiangiogénico influéncia ao aparecimento da lesdo. N&o conseguimos
comparar este dado visto que entre 0s nossos casos varia 0 farmaco apesar de serem da

mesma familia.

Quando temos um diagndstico de estadio 2 de MRONJ o protocolo preconizado é realizar
um tratamento sintomatico, usando antibacterianos, controlo da dor e da infecdo e se

houver irritacdo dos tecidos moles efetuar o desbridamento (Basilio et al., 2021).

Em 3 dos casos com diagnostico de estadio 2 descritos nos artigos eleitos efetuou-se o
tratamento mencionado anteriormente, jA no caso descrito por Makiko Okubo-Sato,
apesar de o diagnostico ser o mesmo efetuou-se uma intervencéo cirargica sem uso de

antibioterapia ou controlo de dor (Okubo-Sato et al., 2021).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de complica¢fes aquando da toma
destes farmacos sdo tratamentos dentarios mais invasivos, isto &, extracdes dentarias,
manipulagdo 0ssea , cirurgias periodontais, cirurgias periapicais, cirurgias e tratamentos

endodonticos, colocacdo de implantes, protese dentaria fixa ou removivel devido a
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trauma, caracteristicas anatomicas, infe¢bes dentarias, bruxismo, higiene oral deficitéria,
doenga periodontal e infecdo periodontal/periapical ou da restante cavidade oral
(Caminha et al., 2019; Kawahara, Kuroshima e Sawase, 2021; Brzak et al., 2023).

Podemos entdo afirmar que os fatores de risco tem um leque bastante alargado, desde
tratamentos mais invasivos como cirurgias de manuseamento de tecidos moles, ou 0sseos,

a caracteristicas anatomicas ou a uma baixa eficiéncia na higiene oral.

Como comprovado nos resultados supramencionados, uma das complicagdes mais
prevalentes foi a MRONJ, a qual pode ser prevenida pelo Médico Dentista. Pode ser
evitada atraves de um rastreio e cuidados preventivos, este rastreio deve ser minucioso,
avaliar desde infecGes presentes a potenciais infe¢fes, bem como deve descrever a
motivacdo do paciente e todos os achados radiogréficos e aspetos clinicos observados
(Ruggiero et al., 2014).

Assim sendo, antes do paciente comegar o tratamento com agentes antiangiogénicos deve
ser avaliado por um Médico Dentista para que se procedam todos os tratamentos que este

necessita de forma a que futuramente ndo ocorram complicagoes.

Primeiramente deve ser feita uma analise intraoral bem como realizagdo de exames
auxiliares de diagnostico. Quando o paciente possui dentes com um progndstico
reservado, estes devem ser extraidos e todos os tratamentos dentarios que necessite devem
ser feitos. Deve-se sempre optar por tratamentos mais conservadores, desde intervencdes
periodontais a ajuste de préteses, tudo deve ser resolvido previamente ao inicio da terapia
(Basilio et al., 2021).

Devemos entdo avaliar todas as pecas dentéarias e definir qual o prognostico que estas tém
para que seja feito o tratamento adequado para cada dente e o plano de tratamento final
seja realmente o mais conservador, mas que também va de encontro as necessidades do
paciente. Eliminando todos os focos infeciosos presentes e demais problemas ou

manifestaces antes do inicio da terapéutica.
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As diretrizes atualizadas em 2014 da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais na area de estudo de tratamento de pacientes com ou em risco de MRONJ

vao ser enunciadas para que se possam ter em consideracdo durante a pratica clinica:

e Em alguns casos pode ser necessério adiar o inicio da terapéutica antiangiogénica,
desde que as condi¢es sistémicas gerais assim o permitam, como por exemplo até
a cicatrizacdo alveolar pos extracional se encontrar completa, mas esta decisdo néo
cabe apenas ao Médico Dentista tem de ser tomada em conjunto com a equipa que
esta ao encargo do doente em questdo (Ruggiero et al., 2014).

e Deve-se reforcar as instru¢es de higiene oral, como uso de pastas fluoretadas,
bochecho com clorohexidina, escovilhdes, fio dentario. E instruir o paciente de
modo a que consiga identificar sinais e sintomas (Ruggiero et al., 2014) para que
durante a terapéutica, se aparecer algum sinal ou sintoma, consiga ser
intervencionado ou controlado o mais breve possivel, visto que é algo que o
paciente consegue controlar de forma a evitar complicacGes mais graves.

e De acordo com o historial do paciente deve-se marcar consultas de controlo, para
que durante todo o processo se consiga acompanhar o paciente de modo a prevenir
patologias orais (Ruggiero et al., 2014). O tempo entre as consultas de controlo tera
de ser ajustado consoante a motivacdo e muitos outros fatores que o paciente
apresente.

e Deve-se ter em aten¢do os planos de tratamento que incluem implantes dentérios,
pois ainda nédo existem dados concretos que elucidem quanto ao risco de posterior

osteonecrose maxilar (Ruggiero et al., 2014).

Entdo, tendo em consideracdo as diretrizes supramencionadas para realizar certos
procedimentos durante a terapéutica ou mesmo apds o término desta, se se levantarem
questdes quanto ao risco de realizacdo do tratamento médico-dentario, o Médico Dentista
deverd questionar e conferenciar com o Médico gque segue 0 caso, para que sejam
discutidas todas as possibilidades de tratamento e abordagens de intervencgéo para que se
salvaguarde o interesse do paciente de forma a manter a qualidade de vida, bem como
solucionar a patologia sem causar outras complicacdes. Deve-se estabelecer uma relagéo
de confianca entre o Médico Dentista, 0 resto da equipa médica e o paciente de forma a

que a comunicacéo seja eficaz.

28



Influéncia dos antiangiogénicos na pratica de Medicina Dentaria - Uma Revisdo Sistematica

Conforme conseguimos verificar muitos dos resultados apresentados ja estdo descritos na
literatura. Estes farmacos influenciam a forma como o Médico Dentista deve atuar perante
um paciente que esta a tomar estes farmacos, bem como o planeamento do plano de
tratamento e a execucdo de certos tratamentos, pois posteriormente podem ter

consequéncias como ja foi referido.

Assim sendo o Médico Dentista deve sempre fazer uma colheita de histéria clinica e
médica de todos os pacientes, de forma a conseguir antecipar possiveis complicacdes e
ajustar os tratamentos a cada paciente. Caso 0 doente aparec¢a no consultério ja a realizar
este tipo de terapéutica medicamentosa e com uma complicacdo deve ser feito o
diagnostico diferencial da patologia e se fizer parte das competéncias do Médico Dentista
deve efetuar um plano de tratamento, que posteriormente ira ser discutido com o resto da
equipa responsavel pelo doente. Se este plano for aprovado pode-se dar inicio ao que esta
planeado, caso ndo seja da competéncia do Médico Dentista entdo deve comunicar com
a equipa médica para que possa ser observado por alguém da especialidade a que a

complicacdo competir.

Pode-se entdo responder a questdo que foi supramencionada que de facto os
antiangiogénicos influenciam os tratamentos médico-dentarios. No caso dos tratamentos
cirdrgicos, estes devem ser, se possivel, evitados visto que existe risco de haver
complicacgdes futuramente. As possiveis complicaces podem surgir por diversos fatores,
desde tratamentos mais complexos a uma higiene oral deficitaria ou até devido a propria

anatomia (por exemplo a existéncia de toras mandibular).

Uma das limitacGes desta revisdo sistematica é os farmacos usados, apesar de serem todos
antiangiogénicos, serem diferentes farmacos, assim sendo ndo foi possivel comparar a
dosagem e o tempo de dura¢do com a consequéncia ocorrida. Com esta revisao nao foi
possivel concluir se os efeitos adversos ocorrem exclusivamente durante a administracao

destes farmacos, ou se apds a cessacao da terapéutica se mantém no tempo.

S80 necessarios novos estudos no sentido de perceber quanto tempo estes farmacos se
mantém presentes apos o0 termino da terapéutica, ou seja, se apds cessacdo terapéutica
cessam também as possiveis complicagdes ou se estas se mantém no tempo e por quanto
tempo. Bem como de que forma a dosagem influencia o grau de severidade dos efeitos

adversos.
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IVV. Conclusao

De acordo com os estudos analisados, os antiangiogénicos influenciam factualmente os
tratamentos Médico-Dentarios como também, a qualidade de vida dos pacientes que

tomam este tipo de terapéutica.

Assim sendo, a colheita da historia médica deve ser o mais detalhada e atualizada
possivel, de forma a agir o mais assertivamente para que o paciente tenha um tratamento
ajustado e adequado para o seu caso. Pois ndo sao apenas os tratamentos médico-dentarios
mais invasivos em conjunto com a terapéutica que podem causar complicac@es, a prépria

anatomia pode potenciar o surgimento destas lesdes

Quando os pacientes vao iniciar um tratamento que inclui estes farmacos, deve-se fazer
previamente uma consulta para que sejam avaliados todos os fatores que possam causar
problemas como: patologias dentarias, periodontais ou outras patologias orais.
Procurando também que tudo o que seja passivel de ser tratado previamente ocorrer, em
conformidade com a patologia e com 0 prognoéstico dentario, e devem ser agendadas

consultas de controlo criterioso.

O Meédico Dentista em casos que esta terapéutica esteja ou tenha sido prescrita deve evitar
realizar tratamentos mais invasivos e adiando-0s sempre que possivel, salvas excecdes
em que a relacdo risco beneficio indique que o beneficio é muito superior ao risco do
ponto de vista da satde do paciente. Nestes casos deve ser avaliado ndo sé pelo Médico
dentista, mas também pelo Médico que efetuou o plano de tratamento, para que 0s

interesses do doente sejam prioritarios.

O Médico Dentista e 0 Médico responsavel devem estar sempre disponiveis para que 0
caso possa ser discutido e conseguir, de forma segura para ambos os planos de tratamento,
chegar a um consenso de forma a ndo causar nenhum efeito adverso ao paciente, e de

maneira que a saude oral consiga também estar garantida.

No que toca ao conhecimento cientifico destes farmacos, este ainda é bastante reduzido,
pois atualmente ainda ndo se sabe de que forma a dosagem e o tipo de farmaco interferem
com complicag6es futuras. Bem como o tempo de acdo que estes farmacos permanecem

no organismo apods a sua cessagdo ainda ndo esta claro. Todos estes dados sdo importantes
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para que os Médicos que trabalham com estes pacientes o possam fazer de forma mais
segura e mais ajustada aquele paciente. Assim, uma futura investigacdo clinica
padronizada e aprofundada é requerida para viabilizar um futuro mais coerente e seguro

a nivel de tratamentos com os antiangiogénicos.

31



Influéncia dos antiangiogénicos na pratica de Medicina Dentaria - Uma Revisdo Sistematica

V. Bibliografia

Basilio, M. A. et al. (2021). Management of Patients under Treatment with Monoclonal Antibodies and
New Biological Therapies, Applied Sciences , 11(11).

Barrette, L.-X. et al. (2022). Assessment of clinical guidelines for medication-related osteonecrosis of the
jaw: current status and future directions, Oral Medicine, 134(6), pp. 717-724.

Brauner, E. et al. (2021). A New Medical Record Proposal to the Prognostic Risk Assessment for
MRONJ in Oncologic Patients: «Sapienza Head and Neck Unit» Proposal, International Journal of
Environmental Research & Public Health, 18(4).

Brzak, B. L. et al. (2023). Osteonecrosis of the Jaw. Dentistry Journal 11(23).

Caminha, R. D. G. et al. (2019). Risk profile for antiangiogenic agent-related osteonecrosis of the jaws,
Einstein 17(3), pp 1-7.

Folkman, J. (1971). Tumor Angiogenesis: Therapeutic Implications, The New England Journal of
Medicine, 285(21).

Fusco, V. et al. (2021). A multicenter observational study on Medication-Related Osteonecrosis of the
Jaw (MRONJ) in advanced cancer and myeloma patients of a cancer network in North-Western Italy,
Journal section: Oral Medicine and Pathology, 26(4), pp.466-473.

Graga, B. et al. (2004). ANGIOGENESE E CANCRO da biopatologia a terapéutica, Acta Médica
Portuguesa (17), pp76-93.

Guida, A. et al. (2021). New-generation anticancer drugs and medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONJ): Late onset 3 years after ipilimumab endovenous administration with a possible role of target
therapy. Clinical Case Reports, 9(1), pp. 61-66.

Hicklin, D. J. e Ellis, L. M. (2005). Role of the vascular endothelial growth factor pathway in tumor
growth and angiogenesis, Journal of Clinical Oncology,23(5), pp. 1011-1027.

lijima, Y. et al. (2020). Delayed Healing of Tooth Extraction Sockets with Ramucirumab Use, Case
Reports in Dentistry,2020 pp. 1-4.

Kawahara, M., Kuroshima, S. e Sawase, T. (2021). Clinical considerations for medication-related
osteonecrosis of the jaw: a comprehensive literature review, International Journal of Implant Dentistry,
7(1), pp. 1-12.

Kerbel, R. S. (2008). Tumor Angiogenesis, New England Journal of Medicine, 358(19), pp. 2039-2049.

Kudva, A., Koshy, J. e Jacob, J. G. (2021). Oral mucosal pseudotumor — Novelty complication in patient
undergoing bevacizumab therapy, Oral Oncology 122.

Kurz, H., Burri, P. H., e Djonov, V. G. (2003). Angiogenesis and vascular remodeling by intussusception:
From form to function, In News in Physiological Sciences, 18(2), pp. 65-70.

Lopes,F.C. et al (2021). Anti-angiogenic therapy: Current challenges and future perspectives, In
International Journal of Molecular Sciences, 22 ( 7)

Okubo-Sato, M. et al. (2021). Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw Spontaneously Occurred in a

Patient with Chronic Myelogenous Leukemia Only by Imatinib: A Report of a Rare Case, Case Reports
in Dentistry, 2021, pp. 1-5.

32



Influéncia dos antiangiogénicos na pratica de Medicina Dentaria - Uma Revisdo Sistematica

Papadopoulou, E. et al. (2022). Oral Side Effects in Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma
Receiving the Antiangiogenic Agent Pazopanib—Report of Three Cases. Dentistry jornal 10(232).

Pundole, X. et al. (2020). Osteonecrosis of the jaw induced by treatment with anti-PD-1 immunotherapy:
a case report, Immunotherapy ,12(17), pp. 1213-1219.

Ruggiero, S. L. et al. (2014). American association of oral and maxillofacial surgeons position paper on
medication-related osteonecrosis of the jaw - 2014 update, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 72,
pp. 1938-1956.

Sacco, R. et al. (2022). Systematic review of medication related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) in
patients undergoing only antiangiogenic drug therapy: surgery or conservative therapy?, British Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery, 60(2), pp. 216-230.

Silva, T. H. A. da et al. (2007). Agentes antitumorais inibidores da angiogénese-Modelos farmacoféricos
para inibidores da integrina avp3, Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, 43(1).

Sukumaran, P. et al. (2022). Systemic medications and implant success: Is there a link? Part three: The
effects of antiresorptive and anti-angiogenic agents on the outcome of implant therapy. Journal of Dental
Implants, 12(2), pp. 78-85.

Suryani, I. R. et al. (2022). Non-antiresorptive drugs associated with the development of medication-
related osteonecrosis of the jaw: a systematic review and meta-analysis, Clinical Oral Investigations,
26(3), pp. 2269-2279.

Toriumi, S., Kobayashi, A. e Uesawa, Y. (2020). Comprehensive Study of the Risk Factors for
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw Based on the Japanese Adverse Drug Event Report
Database, Pharmaceuticals, 13(467).

Ueda, N. et al. (2022). Bevacizumab-Associated Implant Presence-Triggered Osteonecrosis: A Case
Report and Literature Review, Journal of Oral Implantology, 48(4), pp. 325-331.

Van Hinsbergh, V. W. M., & Koolwijk, P. (2008). Endothelial sprouting and angiogenesis: Matrix
metalloproteinases in the lead, In Cardiovascular Research ,78(2), pp. 203-212.

Vafopoulou, P., & Kourti, M. (2022). Anti-angiogenic drugs in cancer therapeutics: A review of the latest
preclinical and clinical studies of anti-angiogenic agents with anticancer potential, In Journal of Cancer
Metastasis and Treatment, 8.

Wang, F. et al. (2022). Osimertinib: Another medication related to osteonecrosis of the jaws? A case
report and literature review, Frontiers in Pharmacology, 13.

33



Influéncia dos antiangiogénicos na préatica de Medicina Dentaria - Uma Revisdo Sistematica

VI. Anexo

Figura 5: Proposta Suméria de Dissertagdo/ Trabalho Projeto

ann,

" 29 CICLO - MESTRADO Ano Letivo
i

k ; /i PROPOSTA SUMARIA DE DISSERTAGAO / TRABALHO DE PROJETO 2022 /2023

1, PARECER DO COORDENADOR DE CURSO 2. DESPACHO DA DIRECAD DA FACULDADE

(] Projeto adequado & drea clentifica do curso:

Orientador proposto: !

Cooricntador proposto: [

[ 1 Necessidade de adequagdo do titulo +x )\QX\C\mm

"1 Projeto a reformular com vista 3 sua adequagfio 3s linhas J A
teméticas e de investigagio

]
;

[} Proposta de trabatho a submeter 4 Comiss3o de Etica UFP

Justificagao:

N
’ Sk : Assinatura:[ %\T-}‘—" \‘ﬂ

E?'*' NP RS kS %
Qﬂ ( Qs(ﬁtura : ’

wal 09 102 163

CC.:

s Flomsuﬂooommm 3

Nowm CompLETo: rAna Sofia Gomes Meireles Nomero: l36134
CURSO (Escolher):

Ramo fse plicsvel:  |Medicina Dentéria

Iuﬂm DE INVESTIGACAO E ORIENTACAO

LINHA TEMATICA EM QUE SE INSERE O PROJETO!

(quando aplicdvel, consultor a lista disponibilizoda pela Coordenaglo de Curso)

ORIENTADOR RESPONSAVEL PELA LINHA TEMATICA: I

ORINTADOR CONTACTADO PREVIAMENTE PCLD ESTUDANTE (Ndo se aplica & FCS): Sim 7, Nio

Qs2-1

34



