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Resumo

Bevacizumabe é um moderno medicamento da classe conhecida como “terapia
alvo” que possui potente atividade inibidora da angiogénese. Se trata de um
anticorpo monoclonal criado para se ligar seletivamente e inibir a atividade do fator
de crescimento endotelial vascular humano, fator-A (VGEF-A), sendo um
medicamento bastante Util no tratamento de cancer em estagios avancados.
Entretanto, apesar de ser uma droga promissora no tratamento do céancer, o
bevacizumabe possui uma série de efeitos adversos ja relatados. Dentre eles,
recentemente foram publicados diversos casos de osteonecrose em maxila, em
mandibula e em outros 0ssos em decorréncia do tratamento com este medicamento.
Aparentemente, a osteonecrose associada ao bevacizumabe €é uma nova
complicacdo do tratamento oncolégico contemporaneo que apesar de nao ter sido
totalmente esclarecida, deve ser considerada um alerta aos profissionais de saude,

aos pacientes em tratamento oncoldgicos e sobretudo aos cirurgides-dentistas.

Palavras-chave: Bevacizumabe; Osteonecrose; Maxilares; Cancer
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Abstract

Bevacizumab is a modern drug known as one of the drugs used in “target
therapy”, which presents a potent angiogenesis inhibitor activity. This is a monoclonal
antibody designed to selectively bind and inhibit the activity of human vascular
endothelial growth factor, factor-A (VEGF-A), being an useful drug in the treatment of
late-stage cancer. However, despite being a promising drug for the treatment of
cancer, a number of adverse effects were reported in association with bevacizumab
treatment. Recently, some cases have been published associating its therapeutic use
with osteonecrosis of the jaws and other human bones. Apparently, bevacizumab-
associated osteonecrosis is a new complication that despite not having been fully
clarified should be considered a warning to health professionals, patients undergoing

caner treatment and most importantly dentists.

Keywords: Bevacizumab; Osteonecrosis; Jaw; Cancer
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Introducéo

Atualmente novas terapias para o tratamento do cancer tém sido largamente
estudadas com o intuito de torna-las cada vez mais especificas e eficazes. Neste
contexto, o bevacizumabe é um medicamente inibidor da angiogénese, um anticorpo
monoclonal recombinante humanizado criado para se ligar seletivamente e inibir a
atividade do fator de crescimento endotelial vascular humano, fator-A (VGEF-A),
sendo um medicamento bastante Uutil no tratamento de céncer em estagios
avancados, como cancer metastatico de célon, rim e pulmdo. O bevacizumabe
também é utilizado fora do cenario oncoldgico, sendo frequentemente prescrito para

inibir a proliferacéo vascular da retina nos casos de degeneracdo macular [1].

Diversos efeitos adversos do tratamento com o bevacizumabe ja foram
relatados na literatura, como hipertensdo, epistaxe, hemorragia e perfuracao
gastrointestinal, diarréia, episddios de sangramento, proteindria, leucopenia, astenia,

tromboembolia, atrasos na cicatrizacao e perfuracdo do septo nasal, entre outros. [1]

7

A osteonecrose dos maxilares € uma complicacdo contemporanea do
tratamento oncoldgico descrita principalmente em pacientes que fazem tratamento
com bisfosfonatos, outro grupo de drogas amplamente utilizado como adjuvante no
tratamento de tumores malignos metastéaticos. Interessantemente, o bevacizumabe
foi recentemente associado como um novo fator de risco para a osteonecrose dos
maxilares, entretanto, esta associacdo ainda nao completamente esclarecida.
Portanto, este trabalho de conclusédo de curso tem por objetivo realizar uma revisao
da literatura em busca de uma melhor compreenséao a respeito da relagdo entre o
bevacizumabe e a osteonecrose. Espera-se que a revisdo dos casos desta natureza
ja descritos na literatura contribuam para a elucidacdo do seu potencial como droga
causadora da osteonecrose em maxilares, fornecendo maiores informacdes aos
profissionais de salde e aos pacientes com relacdo aos efeitos adversos em boca

dos novos protocolos de tratamento do cancer.



O bevacizumabe

A formacdo de novos vasos sanguineos denomina-se angiogénese, um
processo criticamente importante para o crescimento, invasdo e formacédo de
tumores malignos e suas metastases. O fator de crescimento endotelial vascular
humano (VGEF-A) possui um papel importante na angiogénese de tumores, tendo
sua expressdo aumentada na presenca de diversos tipos de cancer e possivelmente

pode ser associado a progressao do tumor [2].

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado
criado para se ligar seletivamente e inibir a atividade do VGEF-A, restringindo o
crescimento tumoral ao limitar o desenvolvimento de novos vasos sanguineos. Em
2004, foi o primeiro medicamento da classe da “terapia alvo” aprovado pela U. S.
Food and Drug Administration para o tratamento de céancer colorretal. Atualmente,

suas indica¢des séo para o tratamento de:

e Cancer colorretal metastatico,

e Cancer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avancado,
metastéatico ou recorrente,

e Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente,
e Cancer de células renais metastatico e/ou avancado,
e Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario,

e Alguns casos de degeneracdo macular. [1][11][13]

Em combinacdo com outros medicamentos de uso quimioterapico, o
bevacizumabe tem demonstrado eficacia no tratamento do cancer em estagio
avangado, aumentando em meédia o tempo de sobrevida de 25 a 39 meses nos
casos de cancer metastatico de mama e de 12 a 18 meses para o cancer de pulmao

de células ndo pequenas. [14]
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Entretanto, seu uso terapéutico apresenta uma série de efeitos colaterais e

toxicidades, incluindo algumas complicacdes potencialmente fatais. [11] (Tabela 1)

Tabela 1: Efeitos adversos do bevacizumabe [11]

Classe de sistema

Incomum Comum Muito comum
organico < 10% 2 1% — <10% 210%
[¢]
~ . ~ Sepse, Abscesso, Infecgéo
Infecgdes e infestagdes
o Neutropenia febril,
Distdrbios do sangue e Leucopenia, Neutropenia, Anemia
sistema linfatico Trombocitopenia
Distarbios no metabolismo e
na nutricao Desidratacdo Anorexia

Distlrbios do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial
periférica

Distarbios oculares

Distlrbios cardiacos

Disturbios vasculares Hipertenséo

Distlrbios respiratérios,
toracicos e do mediastino.

Disturbios gastrintestinais  Diarreia Nausea Vomito

Disturbios endoécrinos

Distarbios de pele e tecido
cutaneo

Disturbios do osso, do
tecido conectivo e
musculoesquelético

Distlrbios urinarios e
renais

Distarbios gerais e
condi¢des do local de
administracédo

Astenia
Fadiga

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Taquicardia supraventricular

Tromboembolismo
(arterial), Trombose venosa
profunda, Hemorragia

Embolia pulmonar, Dispneia, Hipoxia,
Epistaxe

Perfuracédo intestinal, Obstru¢ao
ileo intestinal, Dores abdominais,
Disturbios gastrintestinais,
Estomatite

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Fraqueza muscular Mialgia, Artralgia

Proteindria
Infecgéo do trato urinario

Dor
Letargia
Inflamag&o mucosa

Disgeusia Cefaleia
Disartria

Distlrbios oculares

Lacrimejamento
aumentado

Hipertensédo

Dispneia
Epistaxe

Obstipagéao
Estomatite
Hemorragia retal
Diarreia

Insuficiéncia ovariana

Dermatite esfoliativa
Pele seca

Artralgia

Proteindria

Febre Astenia Dor
Inflamag&o mucosa
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A Osteonecrose dos Maxilares

A osteonecrose dos maxilares € uma condi¢cdo rara, entretanto debilitante,
descrita como complicacdo de diversos tipos de tratamentos oncoldgicos. Trata-se
de uma alteragdo O0ssea que pode afetar maxila e mandibula, causando necrose,
infeccdo e dor dos o0ssos gnaticos, geralmente resultante de uma isquemia. [1]
Alguns fatores de risco para seu desenvolvimento foram relatados, como uso de
corticosteroides sistémicos por longos periodos e, sobretudo, 0 uso de bisfosfonatos
intravenosos, que nos ultimos anos tornou-se uma causa comum de osteonecrose
nos pacientes em tratamento de cancer. Os bisfosfonatos possuem uma série de
indicacdes clinicas, entre elas, as lesbes 0sseas metastaticas incluindo o mieloma
multiplo, o cancer de mama e o cancer de prostata. Os bisfosfonatos administrados
via oral e em baixas doses € utilizado para a prevencdo e o tratamento de
osteoporose. Procedimentos odontolégicos traumaticos como cirurgias periodontais
envolvendo tecido 6sseo, extracdes dentarias, entre outros, sdo considerados

fatores de risco para osteonecrose relacionada ao uso de bisfosfonatos. [1][15]

Ainda que se considere bem estabelecida a associacdo do uso de
bisfosfonatos com o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares, o0s
mecanismos etiolégicos desta grave complicacdo odontolégica ainda ndo estdo
completamente esclarecidos. Sabe-se que os bisfosfonatos reduzem os niveis de
VGEF-A, consequentemente, inibem a formac&o de novos vasos e ainda alteram a

atividades dos osteoblastos e osteoclastos, inibindo a remodelacao 6ssea. [5]

Seguindo um modelo clinico semelhante ao da osteonecrose por
bisfosfonatos, recentemente, foram publicados os primeiros casos clinicos
relacionando o tratamento oncoldgico com inibidores especificos da angiogénese
(bevacizumabe) com a osteonecrose e desde 2008 ja foram publicados 9 relatos de
caso sobre osteonecrose dos maxilares decorrente do uso do bevacizumabe, sem

nenhuma associacao com bisfosfonatos. [1] (Tabela 2)

Além do seu papel na angiogénese, o VGEF-A possui grande importancia na
diferenciacdo osteogénica. [2] A etiologia da osteonecrose dos maxilares causada

pelo bevacizumabe também néo estd completamente esclarecida, mas acredita-se
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que ao bloquear o VGEF-A, a diferenciacdo celular 6ssea dos maxilares fica
debilitada e como resultado obtém-se um tecido 0&sseo comprometido
mecanicamente e mais susceptivel a traumas fisioldgicos. Além disso, supfe-se que
as propriedades anti-angiogénicas do bevacizumabe podem comprometer a
integridade da microvascularizagcdo dos maxilares, resultando no comprometimento
das propriedades mecéanicas do osso da mandibula e maxila. Consequentemente,
acredita-se que pequenos traumas do o0sso oriundos da mastigacdo poderiam
causar micro-fraturas que resultariam em dificuldade de reparo, infecdo e necrose
6ssea com exposicdo do 0sso necrotico para a mucosa oral ou pele. E oportuno
mencionar que além desta possibilidade de osteonecrose espontanea associada ao
bevacizumabe, os fatores de risco mais importantes sdo traumas 6sseos associados
ao tratamento odontolégico como extracdo dental e manipulagdo O0ssea como

tratamento periodontal [13]

H& um numero grande de casos recentemente publicados descrevendo a
osteonecrose dos maxilares em pacientes sob tratamento com base na combinacao
de agentes anti-angiogénicos (como o bevacizumabe) e os bisfosfonatos. Acredita-
se que nestes casos o comprometimento do suprimento sanguineo 6sseo causado
pelo bevacizumabe amplifica o impacto negativo dos bisfosfonatos a matriz 6ssea e

aumenta a chance do desenvolvimento de osteonecrose. [1][6] [8][10]
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Tabela 2: Casos publicados de osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso do
bevacizumabe (sem associa¢ao com bisfosfonatos) [1][9][12][13][7]

Tratamento da

Autor Idade Sexo Diagnostico Tratamento Local *FP “ONM Resultados
Mastectomia,
doxorubicin,
ciclofosfamida,
letrozole, suplemento Clorexidina Resolucdo em
Estilo et al Carcinoma de  de a_Ibumina| *PPMB, regido tépica, algumags semanas
" 51 F ductos paclitaxel- de molares NA . i h ’
2008 L ) . interrupcdo do  Uma nova area
mamarios nanoparticulado, (lingual) B ; b " .
radiagio no peito, evacizumabe necrética surgiu
capecitabina and
bevacizumabe
Ressecgao cirlrgica, IrDeP'i\gE’de
Estilo et al., 33 = Glioblastoma radiagéo, mglares NA NA Resolugao
2008 multiforme temozolamida e . espontanea
bevacizumabe (vestibular)
Greuter et 63 = Cancer de :?pogggg;ne fezli\g’o de Extragdo Tratamento Resolucio
al., 2008 mama bevacizumabe molares dentéria cirargico
Amoxicilina, Remiss3o da
Serra et al NA (meia Céncer de Pneumonectomia, Extracéo clavulanato e infeccdo
2009 idade) M pulméo excisao ‘dos lifonodos  PPMB dentaria c!oremdma persisténcia da
e bevacizumabe tépica
ONM
Guarneri et Cancer de Docetaxel em Iirr?]tra ri?:?)neto
al. 2010 NA NA mama combinacdo com Mandibula  NA medigca(;éo NA
bevacizumabe (ndo descrita)
Guarneri et Cancer de Docetaxel em l—irr?]trag?c]:ﬁnéo
al., 2010 NA NA mama combl_nagao com NA NA medicacio NA
bevacizumabe = .
(n&o descrita)
Disel et al Carcinoma de Fluorouracil, lzp?gglde Curetagem do
N 51 M p leucovorin, oxaliplatin 9 NA 9 NA
2012 célon B molares 0SS0
e bevacizumabe ;
(vestibular)
Hopp et al Trombose Bevacizumabe - IZIZ],i\gE de Curetagemdo  Resolugdo em 3
2012 58 M Vasrgttjilél; da ﬁggiﬂ{fg:cao molares NA 0SSO0 semanas
(lingual)
PPMB,
Santos Silva Carcinoma de Bevacizumabe e regido de Clorexidina x
etal., 2013 61 M células renais  temsirolimus molares NA tépica Resolugdo
(lingual)
Ressecgao cirdrgica, . - Paciente foi a
o x Clindamicinae . s
radiacdo, | - 6bito. No ultimo
. descompressédo PPMB’ < c'oremdma exame
Magremanne et 49 M Glioblastoma cirGraica regido de Extracao topica, realizado. a
al., 2013 multiforme rgea, molares dentéria Curetagem do N '
corticoesteroides, lesdo

temozolamida e
bevacizumabe

(vestibular)

0SS0,
Debridamento

encontrava-se
ativa.

Legenda: *FP (Fatores predisponentes); PPMB (Parte posterior de mandibula); PPM (Parte posterior de maxila);
ONM (Osteonecrose dos maxilares)
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Caracteristicas das lesdes

A osteonecrose dos maxilares é definida pela presenca e persisténcia de
uma area de 0sso necroético e exposto, com duracéo de 6 a 8 semanas. [7] Apesar
dos poucos casos relatados, € possivel perceber certo padrdo entre as lesbes
induzidas pela terapia com o bevacizumabe ja descritas, que se caracterizam por
possuirem pequenas propor¢cbes (de 0,1 cm até 2 cm, aproximadamente), e
localizam-se, em sua grande maioria, na parte posterior da maxila e mandibula, na
regido dos molares. (Figura 1) [1] Alguns pacientes apresentaram um quadro de
inchaco e secrecao purulenta e em apenas 3 casos, houve exposicao a fatores de
risco como a extracdo dentaria.
[5][12] Nos exames radiograficos
e tomogréficos, observou-se a
descontinuidade da cortical 0ssea
nas areas necroticas e regides de
ostedlise ou sequestro 06sseo,
tipicas da osteonecrose. (Figura 2)

[1][5] Entre medidas tomadas para
seu tratamento, foram realizadas

aplicacOes tépicas de clorexidina,

terapias antibiéticas com

i & . p » . /RERY
Figura 1: Lesao de osteonecrose em parte posterior de mandibula,

regido dos molares, induzida pela terapia com bevacizumabe. [1] cllndamlcma, amoxicilina €

clavunalato e, em alguns casos,
foi realizada a curetagem cirirgica do 0sso necrotico. E importante destacar que na
maioria dos casos houve a resolucdo espontanea da lesdo em algumas semanas,
fato que sugere um curso pouco lento e com baixo risco de recidiva para 0s casos

de osteonecrose associados ao bevacizumabe. [1][13][12][7].

Entretanto em um dos casos relatados, o paciente enfrentou complicacbes
maiores e atipicas. Ap0s uma injecdo Unica de bevacizumabe para o tratamento de
um glioblastoma, por exemplo, um paciente apresentou um quadro de dor e infec¢cao
associado a um primeiro molar inferior com mobilidade que posteriormente foi
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extraido. Quatro semanas apo0s a extracdo, desenvolveu um quadro de inchaco
mandibular associado a um abcesso, e durante o exame intra-oral observou-se uma
area de 1,5 cm de exposicdo O6ssea no local da exodontia. Ap6s a drenagem do
abcesso, houve um sangramento significativo e no dia seguinte, observou-se uma
infiltracdo da infeccdo para regido que se estendia da face até a clavicula e foi
realizado um acesso cirurgico expondo toda a regido vestibular do lado esquerdo da
mandibula, revelando tecidos de aspecto alterado e necrose do nervo mentoniano e
da artéria facial na regido

acessada. Posteriormente,

4
L
<

realizou-se um debridamento
através de outro acesso
cirdrgico, intra e extra oral,
removendo pele, gordura e
muasculos  necrosados e

religando a artéria facial

necrosada. [12] Acredita-se
Figura 2: TC convencional. Corte coronal demonstrando a perda da integridade

que este caso se trata de da cortical 6ssea lingual. [1]

uma evolucao atipica de um

abcesso associada ao tratamento com bevacizumabe, interessantemente, ndo ha
outros casos de necrose de tecidos moles relatados na literatura apos extracao
dental. O paciente foi exposto a uma série de fatores de risco com a extracao
dentaria, higiene oral precéria, infeccbes e corticoesteréides e acredita-se que
devido ao uso do bevacizumabe, sua cicatrizagéo foi comprometida, o que explicaria
a piora do quadro apOs as intervencdes cirdrgicas. Infelizmente, o paciente foi a
Obito em decorréncia do tumor que tratava, entretanto, observou-se que no ultimo
exame realizado, ainda era possivel notar exposicao 6ssea de 0,3 x 0,7 cm no local,

sem sinais de infecgao. [12]
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A Osteonecrose em outros locais

As osteonecrose em outros locais além dos maxilares, € uma complicacéo
rara do tratamento oncologico, até mesmo para as terapias com bisfosfonatos,
notoriamente causadores de osteonecroses em pacientes oncolégicos. Entretanto,
em janeiro de 2013 foi publicado um relato de caso descrevendo osteonecrose em
0ssos do punho e do joelho associada a terapia com bevacizumabe em trés
pacientes pediatricos. Nos trés casos descritos, a osteonecrose desenvolveu-se em
locais anatdOmicos expostos frequentemente a impacto e traumas repetitivos,
reafirmando a teoria de que o0 bevacizumabe induz a formacdo de o0sso
comprometido e com dificuldade de reparacao diante de traumas fisioldégicos. Foram
relatados além destes 3 pacientes iniciais, outros 3 casos de osteonecrose por
bevacizumabe em cabeca de fémur e Umero, locais também susceptiveis a

pequenos traumas locais. [4][2] (Tabela 3)

Tabela 3: Osteonecrose associada ao bevacizumabe em sitios anatdmicos extra-
maxilares [4][2]

Referéncia Sexo ldade Diagnostico Local
Cabeca esquerda do
Mir et al, 2011 M 62 Adenocarcinoma de célon fémur
Cabeca esquerda do
Mir et al, 2011 M 64  Adenocarcinoma de reto  fémur
Koczywas and Cabeca esquerda do
Cristea, 2011 F 43 Adenocarcinoma de pulm&o Umero
Fangusaro et al,
2013 F 13 Astrocitoma pilocitico Osso semilunar
Fangusaro et al,
2013 M 17 Ependimoma Fémur (ambos)
Fangusaro et al, Fémur (ambos, na distais)
2013 F 10 Astrocitoma pilocitico e tibias nas proximais.
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Conclusao

O paciente oncologico enfrenta uma série de obstaculos durante seu
tratamento que quase sempre afetam suas atividades diarias, sua integridade fisica
e até mesmo em muitos casos, ameacam sua vida. Diante da fragilidade de seu
estado, é importante reforcar o papel da prevencdo e previsdo de futuras
complicacBes. Neste cenario, apesar de poucas publicacdes a respeito do risco de
osteonecrose dos maxilares associada a terapia com bevacizumabe, essa
possibilidade deve ser considerada como uma nova complicacdo em potencial para
0s pacientes em tratamento de cancer avancado. E importante que assim como nos
casos de pacientes que fazem uso de bisfosfonatos, sejam realizados exames
odontologicos minuciosos de pacientes em tratamento com bevacizumabe. Exame
clinico bucal, radiografias panoramicas de mandibula e radiografias periapicais
devem ser realizados sistematicamente antes, durante e depois do tratamento
destes pacientes, objetivando a orientagdo dos pacientes quanto ao risco da
osteonecrose por bevacizumabe, a eliminacdo de focos de infeccdo e finalmente
prevenindo a futura realizacdo de procedimentos traumaticos como por exemplo,

exodontias. [14]

Por fim, cabe alertar equipes multidisciplinares do tratamento oncoldgico,
sobretudo o cirurgido-dentista, que existe uma série de casos bem documentados e
publicados descrevendo osteonecroses em maxila, em mandibula e em 0ssos extra-
maxilares de pacientes que fazem uso do bevacizumabe, portanto, € imperioso
conhecer os efeitos adversos ndo apenas do bevacizumabe mas também de
diversos outros protocolos de tratamento contemporaneo do cancer que possuem

repercussdes odontoldgicas importantes e potencialmente danosas aos pacientes.

Referéncias

1. Santos-Silva AR, Belizario Rosa GA, Castro Junior Gd, Dias RB, Prado
Ribeiro AC, Branddo TB. Osteonecrosis of the mandible associated with
bevacizumab therapy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2013

Jun;115(6):e32-6.
10| Pagina



2. Fangusaro J, Gururangan S, Jakacki RI, Kaste SC, Goldman S, Pollack IF,
Boyett JM, Kun LE. Bevacizumab-associated osteonecrosis of the wrist and knee in
three pediatric patients with recurrent CNS tumors. J Clin Oncol. 2013 Jan
10;31(2):e24-7.

3.  Ngamphaiboon N, Frustino JL, Kossoff EB, Sullivan MA, O'Connor TL.
Osteonecrosis of the jaw: dental outcomes in metastatic breast cancer patients
treated with bisphosphonates with/without bevacizumab. Clin Breast Cancer. 2011
Aug;11(4):252-7.

4. Koczywas M, Cristea MC. Osteonecrosis of the humeral head in a patient with
non-small cell lung cancer receiving bevacizumab .J Thorac Oncol. 2011
Nov;6(11):1960-1.

5. Pakosch D, Papadimas D, Munding J, Kawa D, Kriwalsky MS. Osteonecrosis
of the mandible due to anti-angiogenic agent, bevacizumab. Oral Maxillofac Surg.
2012 Dec 16.

6. Christodoulou C, Pervena A, Klouvas G, Galani E, Falagas ME, Tsakalos G,
Visvikis A, Nikolakopoulou A, Acholos V, Karapanagiotidis G, Batziou E, Skarlos DV.
Combination of bisphosphonates and antiangiogenic factors induces osteonecrosis
of the jaw more frequently than bisphosphonates alone. Oncology.
2009;76(3):209 Epub 2009 Feb 12.

7. Disel U, Besen AA, Ozyilkan O, Er E, Canpolat T. A case report of
bevacizumab-related osteonecrosis of the jaw: old problem, new culprit. Oral Oncol.
2012 Feb;48(2):e2-3.

8. Troeltzsch M, Woodlock T, Kriegelstein S, Steiner T, Messlinger K, Troeltzsch
M.J, Physiology and pharmacology of nonbisphosphonate drugs implicated in
osteonecrosis of the jaw. Can Dent Assoc. 2012;78:¢85. Aug; 28

9. Greuter S, Schmid F, Ruhstaller T, Thuerlimann B. Bevacizumab-associated
osteonecrosis of the jaw. Ann Oncol. 2008 Dec;19(12):2091-2.

10. Van Poznak C. Osteonecrosis of the jaw and bevacizumab therapy. Breast
Cancer Res Treat. 2010 Jul;122(1):189-91.

11. Avastin®: Bevacizumabe F. Hoffmann-La Roche Ltd. Farm. Resp.: Guilherme
N. Ferreira — CRF-RJ n° 4288. Disponivel em:

11| Pagina



http://www.dialogoroche.com.br/content/dam/dialogo/pt_br/Bulas/A/Avastin/avastin-
profissional-20111124.pdf

12. Magremanne M, Lahon M, De Ceulaer J, Reychler H. Unusual bevacizumab-
related complication of an oral infection. J Oral Maxillofac Surg 71:53-55, 2013
Jan;71(1):53-5. Epub 2012 Jun 15.

13. Estilo CL, Fornier M, Farooki A, Carlson D, Bohle G 3rd, Huryn JM.
Osteonecrosis of the jaw related to bevacizumab. J Clin Oncol. 2008 Aug
20;26(24):4037-8

14. Francini F, Pascucci A, Francini E, Miano ST, Bargagli G, Ruggiero G, Petrioli
R. Osteonecrosis of the jaw in patients with cancer who received zoledronic acid
and bevacizumab. J Am Dent Assoc. 2011 May;142(5):506-13.

15. Aragon-Ching JB, Ning YM, Chen CC, Latham L, Guadagnini JP, Gulley JL,
Arlen PM, Wright JJ, Parnes H, Figg WD, Dahut WL. Higher incidence of
Osteonecrosis of the Jaw (ONJ) in patients with metastatic castration resistant
prostate cancer treated with anti-angiogenic agents. Cancer Invest. 2009
Feb;27(2):221-6

12| Pagina


http://www.dialogoroche.com.br/content/dam/dialogo/pt_br/Bulas/A/Avastin/avastin-profissional-20111124.pdf
http://www.dialogoroche.com.br/content/dam/dialogo/pt_br/Bulas/A/Avastin/avastin-profissional-20111124.pdf

