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RESUMO

A Osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (ONMRM) é definida
clinicamente pela exposicdo de 0sso necrético ou 0sso que pode ser sondado através
de uma fistula intraoral e/ou extraoral na regido maxilofacial, que persiste por mais de
0ito semanas sem cicatrizar, em pacientes que estéo ou estiveram em tratamento com
terapia antirreabsortiva isolada ou em combinacdo com medicamentos
antiangiogénicos, e sem historia de radioterapia nos maxilares ou doenga metastatica
nos maxilares. Esse estudo pretende obter, de forma atualizada na literatura, os
medicamentos relacionados que podem causar a ONMRM. A etiologia da ONMRM e
patogénese, assim como modalidades de diagndstico e tratamentos. E exemplificar
com 1 relato de casos presente no Nucleo de Odontologia Hospitalar (NOH) do
HU/UFSC/ EBSERSH. Este estudo auxiliara na conscientizacdo e orientacdo aos
cirurgides dentistas (CD), quanto aos cuidados com pacientes que irdo fazer uso ou
gue utilizam esses medicamentos, assim como ficarem atentos para o diagnéstico
precoce e tratamentos da ONMRM. A implementacdo de triagem odontolégica e
medidas odontolégicas adequadas reduziu o risco de ONMRM gquando comparados a
pacientes que ndo foram submetidos a medidas preventivas odontolégicas. Sendo
assim, € de extrema importancia, que os CDs estejam preparados para atender esses
pacientes e se nao estiverem, devem encaminhar para o CD especialista.

Palavras-chave: bisfosfonatos; osteonecrose dos maxilares; osteonecrose dos
maxilares relacionada aos medicamentos.



ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a condition that is clinically
defined by the exposure of necrotic bone or bone that can be probed through an
intraoral and/or extraoral fistula in the maxillofacial region. The required condition is
that the disease persists for more than eight weeks without signs of healing, in patients
who are or have been treated with antiresorptive therapy alone or in combination with
antiangiogenic drugs, and with no history of radiation therapy to the jaws or metastatic
disease to the jaws. This study aimed to review the literature regarding the drugs
related to MRONJ and to report a clinical case of this condition. The etiology of MRONJ
and pathogenesis, as well as diagnostic and treatment modalities. And exemplify with
1 case report present in the Hospital Dentistry Service of the Professor Polydoro Ernani
de Sdo Thiago University Hospital at the Federal University of Santa Catarina -
HU/UFSC/EBSERH (Brazil). This study will help raise awareness and guidance to
dental surgeons (DDS) regarding the care of patients who will use or use these drugs,
as well as be aware of the early diagnosis and treatments of MRONJ. The
implementation of dental screening and adequate dental measures reduced the risk of
MRONJ when compared to patients who did not undergo dental preventive measures.
Therefore, it is extremely important that the DDS are prepared to care for these patients
and if they are not, they should refer them to a specialist DDS.

Keywords: bisphosphonates; osteonecrosis of the jaws; drug-related osteonecrosis
of the jaws.
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1.INTRODUCAO

A desregulacdo da remodelacdo 0ssea € a principal causa de quase todas as
osteopenias. Assim, medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos, sao de
grande importancia clinica no tratamento de uma variedade de disturbios 0sseos.
Esses medicamentos sdo usados para controlar a desregulacdo dos osteoclastos e
efetivamente reduzem a atividade osteoclastica. Possuem grande importancia clinica
no tratamento de uma variedade de distlirbios 6sseos, como a osteoporose, cancer
0sseo metastatico, e eventos relacionados ao esqueleto (EREs) (BARTL et al., 2007).

Marx (2003) relatou o primeiro caso de osteonecrose dos maxilares
relacionados ao uso dos antirreabsortivos bisfosfonatos (BRONJ), no qual descreveu
um caso de necrose avascular da mandibula em um paciente tratado com
pamidronato (Aredia) e zoledronato (Zometa), desde entdo numerosos casos foram
relatados em todo o mundo.

No ano de 2014, a Associagao Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS) propuseram o termo Osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos (ONMRM). Essa mudanca se justifica para acomodar o crescente
namero de casos de osteonecrose envolvendo a maxila e mandibula associada aos
bisfosfonatos (BFs), Denosumab (DMAB), e terapias antiangiogénicas. Em 2022, em
seu mais recente guiderline a AAOMS acrescentou o medicamento antirreabsortivo
Romosozumab. (RUGGIERO et al., 2014; Ruggiero et al., 2022).

Clinicamente a ONMRM se apresenta como 0sso alveolar exposto que pode
ocorrer espontaneamente ou apds um procedimento odontolégicos invasivos, como
exodontias, cirurgia periodontal, apicectomias ou colocacao de implantes dentarios
(NEVIASER et al., 2008; LEE; SEIBEL, 2008). A ONMRM ¢ definida como uma area
de 0sso exposto, ou 0sso que pode ser sondado através de uma fistula intra ou extra
oral que persiste por mais de oito semanas na mandibula ou maxila, em um paciente
tratado com antirreabsortivos ou agentes antiangiogénicos. que ndo tem histérico de
radioterapia nos maxilares e doenca metastatica 0bvia nos maxilares (RUGGIERO et
al., 2009; RUGGIERO et al., 2014).

Antes de iniciar o tratamento com esses medicamentos antirreabsortivos e
antiangiogénicos que sao prescritos pelo médico, é importante o paciente passar por
um exame clinico completo da cavidade bucal, realizado pelo cirurgido dentista (CD).

Uma boa saude bucal deve ser alcancada, com a realizacdo de todos os
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procedimentos invasivos necessarios, prévio ao inicio da terapia medicamentosa. E
de extrema importancia o conhecimento da ocorréncia da ONMRM em Odontologia,
pois o CD estd em uma condi¢cao importante, porque pode identificar a ONMRM até
mesmo antes do paciente queixar-se, jA que alguns casos sdo assintomaticos
(Ruggiero et al., 2007; COSSIO et al., 2008).



15

2.0 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MEDICAMENTOS RELACIONADOS A ONMRM

Os medicamentos antirreabsortivos tem sido prescrito pela comunidade
médica para o tratamento de doencas dsseas, como a osteoporose e doengas 0sseas
malignas. A osteoporose representa um importante problema de saude publica com
grande impacto na morbidade e mortalidade, especialmente em mulheres na pos-
menopausa. Os medicamentos antirreabsortivos exercem eficacia comprovada na
reducdo do risco de fratura na coluna, quadril e outros locais esqueléticos nao
vertebrais, e também tém sido associados a uma diminui¢cdo significativa na
morbidade e aumento na sobrevida na osteoporose. Essas drogas, também, sdo a
intervencao farmacéutica de escolha para a prevencdo de EREs em pacientes com
doencga 6ssea maligna. Sdo provavelmente benéficos em qualquer doencga tumoral
metastatica para o 0sso. Entretanto, nos ultimos anos tem sido relatado na literatura
um efeito colateral grave, a ONMRM, que pode ocorrer devido ao uso dessas drogas
antirreabsortivas (WANG; GOODGER; POGREL, 2003; BRANDAO; MACHADO:;
ACURCIO, 2012; COLEMAN; MCCLOSKEY, 2011).

2.1.1 Bisfosfonatos

Os BFs constituem um grupo de agentes farmacolégicos sintetizados pela
primeira vez na década de 1880, mas desenvolvidos nos ultimos 40 anos para
diagndstico e tratamento de disturbios ésseos e anomalias do metabolismo do célcio.
A primeira aplicacdo médica de um BFs foi publicada no Lancet em 1969. Um bebé
de 16 meses, diagnosticado com miosite ossificante progressiva, foi tratado com
sucesso com etidronato oral para inibir a calcificacdo extra-6ssea (BASSETT et
al.,1969; BARTL et al., 2007). Posteriormente, Fleisch e colaboradores (1970)
demonstraram, por meio de experimentos com animais, que os BFs inibem a
reabsorgcdo 0ssea osteoclastica e, assim, atingem um balanco positivo de célcio.

Durante os ultimos 30 anos, novos BFs mais potentes foram desenvolvidos.
Estes tém sido amplamente aplicados na medicina, particularmente nas areas de

osteologia, ortopedia, cirurgia, bem como em hematologia e, particularmente, em
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oncologia. Os BFs séo atualmente os principais farmacos usados no tratamento da
osteoporose pds-menopausa e representam a terapia de primeira linha na maioria dos
pacientes. As aplicagbes mais recentes de BFs incluem sua administracdo para
prevencdo de metastases 6sseas (administradas durante quimioterapia adjuvante)
(BARTL et al., 2007).

Os BFs séao frequentemente administrados por via oral para prevenir ou tratar
doengcas como a osteoporose e doenca de Paget. Sendo a via de administracao
intravenosa prescrita no tratamento de mieloma multiplo, hipercalcemia e metastases
0sseas de tumores malignos de tecidos moles, como cancer de mama, préstata e de
pulméo (BARTL et al., 2007; RUGGIERO, 2010). (BARTL et al., 2007; RUGGIERO,
2010).

Do ponto de vista farmacolégico, os BFs podem ser subdivididos em dois
grupos, um grupo menos potente de moléculas que ndo contém nitrogénio, e outro
grupo de agentes muito potentes que contém nitrogénio. Os BFs que ndo contém
nitrogénio causam a morte celular citotdéxica do osteoclasto, enquanto os que contém
nitrogénio também induzem a apoptose dos osteoclastos através da inibicdo seletiva
de enzimas, ambos resultando na reducdo da reabsorcdo 6ssea. Os BFs contendo
nitrogénio possuem propriedades antineoplasicas, e eles podem interferir na
capacidade metastatica das células cancerigenas, induzir apoptose e inibir seu
crescimento (SANTINI et al., 2003).

A acéo terapéutica mais importante dos BFs € a inibicdo da reabsorc¢éo 6ssea,
gue comeca dentro de 1 a 2 dias apés a administracdo, independentemente da via e
frequéncia de administracdo. Eles séo distribuidos no corpo através da corrente
sanguinea, armazenados nos 0ssos e excretados inalterados pelos rins. A absorcdo
intestinal dos BFs € minima, varia de <1 a 3%. Os BFs do plasma ligam-se ativamente
a superficie dos 0sso0s, especialmente nas lacunas de reabsor¢édo onde estéo ligados
ao calcio. A quantidade de deposicdo depende da extensdo da superficie de
reabsorcéo do osso disponivel. BFs exibem uma afinidade muito forte por cristais de
hidroxiapatita. Ao contrario do sangue (meia-vida de 1-15 horas), a meia-vida na
superficie do osso varia de 150 a 200 horas; mas uma vez dentro do 0sso, € ap0s a
lacunas de reabsorcéo ter sido preenchida pelos osteoblastos, os BFs permanecem
aderidos por anos no osso. Os BFs se acumulam na matriz éssea e alteram o
mecanismo de reabsorcao e remodelacdo 0ssea. Durante a remodelacdo 0ssea 0s

osteoclastos reabsorvem o o0sso e ingerem o BFs, resultando em apoptose dos



17

osteoclastos. Isto leva a reduc&o no nimero de osteoclastos e consequentemente na
reducado da reabsorcao 6ssea (FLEISCH, 1998; RUSSELL et al., 2007; BARTL et al.,
2007; MARX, 2011; RUGGIERO et al., 2014; REICH et al.,2015; THUMBIGERE et al.,

2016).

Tabela 1 - Indicacdes primarias e informacdes de dosagem para alguns dos BFs atualmente

disponiveis.

BFs (Nome Indicagao Contém Dose Via de Poténcia
proprietario, primaria nitrogénio administragdo  relativa
fabricante)

Etidronato Doencga de Nao 300-750mg Oral 1
(Didronel, Paget diariament

Procter e e por 6

Gamble) meses

Tiludronato Doenca de N&o 400mg Oral 50
(Skelid, Paget diariament

Sanofi- e por 3

aventis) meses

Alendronato Osteoporose  Sim 10mg / dia; Oral 1,000
(Fosamax, 70mg /

Merck) semana

Risedronato Osteoporose  Sim 5mg / dia; Oral 1,000
(Actonel, 35mg /

Procter e semana

Gamble)

|bandronato Osteoporose  Sim 2,5mg/ Oral 1,000
(Boniva, dia; 150mg

Roche) { més

Pamidronato  Metastases Sim 90mg /3 Intravenoso 1,000-
(Aredia, Osseas semanas 5,000
MNovartis)

Zoledronato Metastases Sim 4mg/ 3 Intravenoso 10,000+
(Zometa, osseas semanas

Novartis)

Zoledronato Osteoporose  Sim 5mg/ano  Intravenoso 10,000+
(Reclast,

Novartis)

Fonte: Adaptado* Livro Oral and Intravenous Bisphosphonate — Induced Osteonecrosis of the

Jaws. MARX, p.30, 2011.

De acordo com Bartl et al., (2007) alguns BFs podem ter efeitos no sistema

imunologico pois estimulam a producao de citocinas por macrofagos e outras células

imunocompetentes. Ha também uma diminuicdo significativa no niamero de linfocitos
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circulantes, especialmente células natural killer e linfécitos T CD4 e CD8 positivos.
Essa diminuicdo € provavelmente causada por um aumento de reagentes de fase
aguda, como proteina C reativa, IL-6 e TNFa. Em contraste, o ibandronato estimula
um aumento moderado de linfécitos em 10 horas, enquanto o clodronato ndo tem
efeito aparente. Bartl et al., (2007) também afirmam que tanto os estudos in vivo
guanto os in vitro demonstraram as acfes antiangiogénicas dos BFs em altas
concentracbes. O mecanismo de inibicdo de células endoteliais presumivelmente
inclui a regulagéo negativa de integrinas e receptores de laminina. Possivelmente,
acOes negativas sobre fatores de crescimento endoteliais vasculares (VEGFS)
também estdo envolvidas. O enriquecimento da superficie 6ssea e as combinacdes
com agentes quimioterapicos como 0s taxanos aumentam a a¢ao antiangiogénica dos
BFs.

Segundo Diel et al.,, (1998), os BFs parecem desacelerar a taxa de
crescimento do tumor por inibir a transducdo de sinal intracelular, o que estimula a
apoptose, ou seja, um efeito antiproliferativo. Este efeito apoptotico do pamidronato
foi demonstrado em células de mieloma humano. Ha indicios de que os BFs interferem
no estabelecimento de metastases Osseas e provavelmente também viscerais.
Monkkonen et al., (2006) em um estudo in vitro destacaram o efeito toxico direto dos
BFs modernos nas células tumorais levando a apoptose. Para Roelofs et al., (2006)
0os BFs também previnem a adesdo do cancer ao 0sso por seu efeito inibitério na
prenilacdo de proteinas. Bartl et al., (2007) afirmam que os BFs juntamente com 0s
agentes quimioterapicos padrdo induziram um maior grau de toxicidade e apoptose
de células tumorais do que a alcancada pela quimioterapia sozinha.

De acordo com OTTO (2015), de modo geral os BFs sdo bem tolerados. Seus
efeitos colaterais sdo poucos e dependentes da via de administracdo. Entretanto,
podem causar ONMRM, um efeito colateral grave que ocorre predominantemente em

pacientes que receberam administragdes intravenosas de BFs.

2.1.2 Denosumab

O DMAB trata-se de um anticorpo totalmente humanizado que foi
desenvolvido para bloquear a ligacdo de RANKL (ativador do receptor ligante do fator
nuclear kappa-Beta) para RANK (ativador do receptor do fator nuclear Kappa-Beta),

unidades reguladoras de modelagédo éssea, inibindo a funcdo dos osteoclastos e a
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reabsorcdo 0ssea associada. Essa inibicdo dos osteoclastos dificulta a degeneracao
6ssea, aumenta a densidade do osso e reduz o risco de fratura. E amplamente
utilizado para o tratamento de doencga 0ssea metastatica, osteoporose e séo eficientes
no tratamento de tumores de células gigantes do osso e displasia fibrosa.
(RUGGIERO et al.,2014; FIZAZl et al., 2011; STILVA; BRANCO et al., 2012; HANLEY
et al., 2012; BARON; FERRARI; RUSSELL, 2011).

De acordo com Bartl et al, (2007) o sistema de citocinas
RANK/RANKL/Osteoprotegerina desempenha um papel fundamental na regulacdo e
no “acoplamento” nos processos de remodelacédo. A osteoprotegerina (OPG) é um
membro importante da familia do receptor do fator de necrose tumoral que é produzida
pelos osteoblastos e que bloqueia a diferenciacdo dos osteoclastos das suas células
precursoras e, assim, inibe a reabsorcéo do osso. RANKL e seus receptores RANK e
OPG séo os principais componentes da regulacdo das unidades de remodelacéo. O
RANKL, é o principal estimulo para a maturacédo dos osteoclastos e é essencial para
a sobrevivéncia dos osteoclastos. Assim, um aumento na expressdo de RANKL leva
diretamente ao aumento da reabsorcdo e perda de osso. O RANKL também é
produzido por células osteoblasticas e por linfécitos T ativados. Seu receptor
especifico RANK esta localizado nas membranas superficiais dos osteoclastos.
Cummings et al., (2009) afirmam que DMAB, foi desenvolvido para bloquear a ligacao
de RANKL a RANK. Dessa forma, a diferenciacdo e a atividade dos osteoclastos sao
inibidas e a reabsorcéo éssea é diminuida.

Ruggiero et al., (2022) afirmam que quando o DMAB (Prolia) € administrado
por injecao subcutanea de 60mg a cada 6 meses, para osteoporose ou prevencao de
EREs ocorre uma reducao significativa no risco de fraturas 6sseas. JA& o DMAB
(Xgeva) é eficaz na reducédo de eventos relacionados a doenca 6ssea metastéatica de
tumores, cuja a dose para administracdo € 120 mg mensalmente por via subcutanea.
Esses medicamentos antirreabsortivos ndo se ligam ao 0sso e seus efeitos na
remodelacdo O0ssea sao diminuidos dentro de seis meses apoés a interrupcao do
tratamento. De acordo com BARON; FERRARI; RUSSELL, (2010) o DMAB ¢é
eliminado pelo sistema reticuloendotelial e tem meia-vida de 26 dias, nao interferindo
na funcéo renal.

Para VAN DEN WYNGAERT et al., (2009) e HENRY et al., (2011) a

interferéncia do DMAB no “acoplamento” entre osteoclastos e osteoblastos,
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principalmente em altas dosagens, pode levar a um desequilibrio na remodelacéo
Ossea. Isso poderia explicar as taxas semelhantes de ONMRM de pacientes que
receberam DMAB ou zoledronato. Para ANASTASILAKIS et al., (2012) o sistema
RANK/RANKL/OPG interfere ndo s6 na remodelacdo 0ssea, mas também no sistema
imunologico e, portanto, pode causar efeitos imunomoduladores resultando em
infeccdes atipicas.

De acordo com Yoneda et al., (2017) como o DMAB néo é depositado no 0sso,
os efeitos do DMAB séo reversiveis. Essas propriedades farmacoldgicas do DMAB
inicialmente levaram a supor que a ONMRM provavelmente ndo ocorreria com o
tratamento com DMAB. No entanto, os pacientes tratados com DMAB também podem
desenvolver ONMRM.

2.1.3 Romosozumab

De acordo com Saag et al., (2017), o Romosozumab é um novo anticorpo
monoclonal usado para prevencdo de fraturas em mulheres osteopordticas. E
administrado por via subcutanea, atua na remodelacdo 6ssea, aumentando a
formacdo 6ssea e diminuindo a reabsorcdo 6ssea. Em um estudo randomizado e
controlado, Saag et al., (2017), inscreveram 4.093 mulheres na pés-menopausa com
osteoporose e fratura por fragilidade e aforam designadas romosozumab subcutaneo
mensal (210 mg) por 12 meses. Neste estudo ndo foram identificados casos de
ONMRM durante o periodo de tratamento com romosozumab. Mas o CD deve ficar

atento a pacientes que fazem uso deste medicamento.

2.1.4 Medicamentos Antiangiogénicos

A angiangiogénese é um processo que envolve crescimento, migracao e diferenciacédo
de células endoteliais para formar novos vasos sanguineos. Influencia favoravelmente
0 crescimento tumoral e a invasao tumoral dos vasos, resultando em metastase
tumoral. A angiogénese requer a ligagdo de moléculas sinalizadoras, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), a receptores nas células endoteliais. Esta
sinalizacado promove o crescimento de novos vasos sanguineos. (RUGGIERO et al.,
2014)
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O receptor celular do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
desempenha um papel importante na progressdo do cancer, porém, pode ser
controlado por drogas antiangiogénicas. Esses medicamentos como o Bevacisumabe
e sunitinib, possuem propriedades antiangiogénicas favoraveis a contengcédo tumoral,
mas, por outro lado, podem comprometer a integridade dos microvasos. Isso pode
levar a leséo do tecido 6sseo, além de impedir a acdo do VEGF, que pode ter efeitos
deletérios diretos na diferenciacdo celular e na fungcédo déssea e, assim, causar uma
falha no reparo de um trauma fisiolégico, induzindo ONMRM. H& relatos na literatura
de ONMRM em pacientes em terapia combinada com bevacizumabe e BFs contendo
nitrogénio, no entanto, a inibicAo da angiogénese nao foi relatada com DMAB
(SIVOLELLA et al., 2013; YONEDA et al., 2017; RUGGIERO et al., 2014).

Diante desses eventos, diferentes diretrizes internacionais recomendam que
0S pacientes em tratamento com medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos
exijam exame clinico oral e exames complementares em intervalos frequentes
(HELLSTEIN et al., 2011).

2.2 OSTEONECROSE DOS MAXILARES RELACIONADA A
MEDICAMENTOS

A ONMRM é definida clinicamente pela exposicdo de 0sso necrotico ou 0Sso
que pode ser sondado através de uma fistula intraoral e/ou extraoral na regiao
maxilofacial que persiste por mais de oito semanas sem cicatrizar, em pacientes que
estdo ou estiveram em tratamento com terapia antirreabsortiva isolada ou em
combinacdo com medicamentos antiangiogénicos, e sem historia de radioterapia nos
maxilares ou doenca metastatica nos maxilares (RUGGIERO et al., 2014).

Entre as caracteristicas clinicas da ONMRM, o 0sso necrético exposto pode
estar presente, e a extensdo da exposicdo 0ssea pode variar consideravelmente,
desde apenas pequenas bordas 0sseas sobre alvéolos dentarios até partes inteiras
do osso maxilar. Além do 0sso necrotico exposto, a dor, o edema dos tecidos moles
circundantes, as complicagbes como formagéo de abscessos e fraturas patologicas
podem ocorrer. Quando ocorre superinfeccdo dos tecidos necroticos, 0s pacientes
podem sofrer de dor intensa, mas, uma propor¢cao significativa de pacientes nao

apresenta dor alguma. Em casos graves, infecgOes locais podem evoluir para
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abscessos dos espacos profundos da cabeca e pescoco com caracteristicas
potencialmente fatais. Em casos raros, pode ocorrer formacdo de abscesso no
cérebro secundarias & ONMRM e infec¢Bes sistémicas sépticas. Um sintoma raro,
mas tipico, que ocorre apenas na mandibula € o comprometimento da fun¢do do nervo
alveolar inferior devido a ONMRM, muitas vezes referido como sintoma de Vincent ou
dorméncia do queixo. (OTTO et al., 2012; MEHANNA; GODDARD, 2010; SODA et al.,
2013; MATSUSHITA; KAMIGAKI; NAKAMURA, 2013; ASSAF et al., 2013)

Graves problemas funcionais e estéticos podem ser causados, como fraturas
patolégicas da mandibula, comprometimento dos contornos faciais por extensa perda
Ossea, afrouxamento dos dentes, perda dentaria e halitose devido a inflamacao
bacteriana. As consequéncias da ONMRM, como disturbios de mastigacdo, mucosa
oral ulcerada, dolorosa e inchada; tratos sinusais croénicos e desfiguracao facial; fala,
degluticdo e alimentacéo prejudicadas, podem causar limitacdes na qualidade de vida
dos pacientes, especialmente em estagios avancados, a qualidade de vida pode ter
um grande impacto negativo (OTTO et al., 2013; PIESOLD; AL-NAWAS; GROTZ,
2006; SALDANHA et al., 2012; GROTZ; PIESOLD; AL-NAWAS, 2012; MIKSAD et al.,
2011).

A apresentacéo clinica da ONMRM foi instituida pela AAOMS (2014) e pode

ser descrita em até trés estadios (tabela 2).



Tabela 2 - Estagios e descrigéo clinica da ONMRM

Estagios da ONMRM

Descricdo Clinica

Em Risco

Nenhum osso necrético aparente em pacientes
assintomaticos que foram tratados com terapia
antirreabsortiva IV ou oral.

Estagio 0

Pacientes sem evidéncia clinica de osso necrético, mas
que apresentam sintomas inespecificos ou achados
clinicos e radiograficos,tal como:

Sintomas:

» Odontalgia ndo explicada por causa edontogénica.

* Dor éssea incomoda e dolorida na mandibula, que pode
irradiar para a regido da ATM.

+ Dor sinusal, que pode estar associada 4 inflamacgao e
espessamento da parede do seio maxilar.

» Fungdo neurossensorial alterada.

Achados clinicos:

+ Afrouxamento dos dentes ou perda de dentes sem causa
identificavél.

* Edema intraoral ou extraoral.

Achados radiograficos:

* Perda ou reabsorgdo éssea alveolar ndo atribuivel a
doenca periodontal crdnica.

+ Alteragdes no padrdo trabecular de osso esclerédtico e
auséncia de osso novo nos alvéolos de extracio.

* Regides de osteosclerose envolvendo o osso alveolar
elou o 0sso basilar circundante.

* Espessamento/obscurecimento do ligamento periodontal
(espessamento da ldmina dura, esclerose e diminuigdo do
tamanho do espaco do ligamento periodontal).

Estagio 1

Osso exposto e necrdtico ou fistula que sonda o osso em
pacientes assintomaticos e sem evidéncia de
infeccaolinflamacao. Esses pacientes também podem
apresentar achados radiograficos mencionados para o
Estagio 0 que estao localizados na regido do osso
alveolar.

Estagio 2

Osso exposto e necrdtico, ou fistula que sonda o osso,
com evidéncia de infecgao/inflamacao. Esses pacientes
s3o sintomaticos. Esses pacientes também podem
apresentar achados radiograficos mencionados para o
Estagio 0 localizados na regido do osso alveolar.

Estagio 3

Osso exposto e necrético ou fistulas que sondam o osso,
com evidéncia de infecgdo, e um ou mais dos seguintes:
» Osso necrético exposto se estendendo além da regido
do osso alveolar (ou seja, borda inferior e ramo na
mandibula, seio maxilar e osso zigomatico).

* Fratura patolégica.

* Fistula extraoral.

» Comunicac¢do oral antral/oral-nasal.

» Ostedlise estendendo-se até a borda inferior da
mandibula ou assoalho do seio.

23

Fonte: Adaptado* Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw — 2022 Update. J Oral

Maxillofac Surg. Ruggiero et al, p.3, 2022.
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2.2.1 Patogénese e Fisiopatologia da ONMRM

Os medicamentos participantes conhecidos na etiologia da ONMRM séo os
agentes antirreabsortivos e antiangiogénicos usados na terapia antitumoral e no
tratamento de varias doencas. Esses medicamentos causam diminuicdo da
capacidade de remodelacdo 0ssea. A remodelacdo 6ssea € um processo fisiolégico
de equilibrio entre a deposicéo (atividade osteoblastica) e a reabsorcao (atividade
osteoclastica) desse tecido. Um processo patolégico tende a se instalar quando ocorre
o desequilibrio entre essas atividades. (MELO et al., 2005CLEZARDIN, 2013; BELL,
2008; RUGGIERO et al., 2014).

Otto e colaboradores (2010) alegam que, embora a patogénese da ONMRM
ainda ndo esteja claramente elucidada, algumas teorias especulam sobre a
patogénese dessa doenca. Uma delas € que um potencial fator principal é a supresséao
excessiva da remodelacéo 6ssea dos maxilares, que ocorre apos um acumulo de BFs,
inibindo a reabsorcdo Ossea e induzindo a apoptose dos osteoclastos, isto pode
resultar em necrose 0ssea. Além do efeito inibitorio dos osteoclastos, os BFs também
interagem com outros sistemas celulares dos tecidos duros e moles, especialmente
os BFs contendo nitrogénio, que podem reduzir a atividade biologica e a viabilidade
de osteoblastos, queratindcitos e fibroblastos. Mesmo que o turnover 6sseo dos
maxilares seja maior quando comparado com outros 0ssos, até 0 momento, ndo ha
evidéncias cientificas de um acumulo excessivo de BFs nos 0ssos maxilares ou de
gue a remodelacédo dos maxilares seja afetada em maior grau quando comparada a
outros sitios 0sseos.

Os BFs também interagem em diferentes niveis da angiogénese e podem
reduzir o numero de células, a capacidade de migracédo e a taxa de formacao de
coldénias de células progenitoras endoteliais, que desempenham um papel
fundamental para a neovascularizagéo. Disturbios e disfungdes do citoesqueleto, bem
como expressdo génica alterada, sdo relatados apds incubacédo de BFs contendo
nitrogénio. Por outro lado, a angiogénese durante a formacdo 6ssea nao foi
significativamente alterada pelos BFs. No entanto, a vascularizacdo pode

desempenhar um papel importante na patogénese da doenca, especialmente no que
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diz respeito a frequéncia de ocorréncia na mandibula e na maxila, mas néo é provavel
gue seja o fator chave na patogénese porque ndo se pode explicar por que apenas 0s
maxilares sdo afetados, especialmente porque a maxila e mandibula tém um padréo
de vascularizagdo completamente diferente. Os inibidores de neovascularizagéo,
como o anticorpo monoclonal bevacizumab e o inibidor de quinase sunitinib, tem como
alvo a via de sinalizac&o bioguimica do VEGF e diminuem a capacidade angiogénica,
também podem estar relacionados com a patogénese da ONMRM (OTTO et al.,2010;
WALTER et al.,, 2011; ZIEBART et al., 2013; PABST et al.,2014; CETINKAYA et
al.,2008;).

Outras teorias afirmam que os BFs se ligam a hidroxiapatita em valores de pH
neutros, e séo liberados e ativados em meios acidos. Clinicamente, os meios acidos
comumente ocorrem em infeccbes e durante a cicatrizacdo de feridas apos
procedimentos cirargicos. Tais condigcbes ocorrem mais frequentemente nos
maxilares devido a frequéncia de infec¢cdes periodontais e periapicais e cirurgias
dento-alveolares, principalmente exodontias. Assim, essas infec¢des podem levar a
acidificacao de areas localizadas dos maxilares, resultando na liberacao e ativacao
especialmente de BFs contendo nitrogénio em niveis potencialmente toxicos que
podem finalmente levar a ONMRM. Além disso, existem inUmeras provas clinicas de
gue as infeccdes locais desempenham um papel crucial na patogénese da ONMRM.
Esses processos também podem ocorrer apés Ulceras e microtraumatismos ou
mesmo “espontaneamente”, dependendo da duragao da ingestao dos BFs e da via de
administracdo, combinada com outros fatores de risco potenciais, como comorbidades
e co-medicacfes. Os BFs também podem exercer toxicidade direta dos tecidos moles
na mucosa oral, resultando em lesdo da mucosa e exposi¢cdo 6éssea dos maxilares, e
retardar o reparo da mucosa apos cirurgias dento-alveolares, podendo resultar em
ONMRM (OTTO et al.,2010; REID; BOLLAND; GREY, 2007; LANDESBERG et al.,
2008; RUSSELL et al.,2008; NANCOLLAS et al., 2006).

De acordo com Otto (2015), embora todas essas teorias possam
desempenhar um papel na patogénese da ONMRM, nenhuma delas, isoladamente ou
combinada, é capaz de fornecer respostas claras de como ocorre a patogénese da
ONMRM (OTTO, 2015).

A fisiopatologia da doencga ainda n&o foi totalmente elucidada. Muitos estudos

mostram evidéncias de que a doenca pode ser multifatorial. As hipéteses propostas
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gue tentam explicar a localizacdo preferencial da ONMRM exclusivamente incluem
remodelacdo Ossea alterada ou supressdo da reabsorcdo 6ssea, supressdo da
imunidade inata ou adquirida, deficiéncia de vitamina D, toxicidade de BFs nos tecidos
moles, constante micro trauma, inflamagéao ou infecgéo e inibicdo da angiogénese
(RUGGIERO et al., 2014).

Embora a extracao dentaria tenha sido realizada na maioria dos casos iniciais
relatados de ONMRM, esses dentes geralmente apresentavam doenga periodontal ou
periapical existente. Estudos afirmam que a inflamacao ou infec¢cdo bacteriana sao
suficientes para induzir ONMRM, pois identificaram bactérias das espécies de
Actinomyces Israelli, em espécimes biopsiados de o0sso necrético removido de
pacientes com ONMRM. Esses estudos identificaram bactérias em combinagdo com
fungos e virus, que podem exigir mais terapias sofisticadas para combater os
microrganismos do biofilme associado a ONMRM. Embora estudos em animais
confirmem que uma medicacao antirreabsortiva associada a inflamacéo ou infeccao é
necesséaria e suficiente para produzir ONMRM, nem todos os pacientes com infec¢des
dentarias desenvolvem a doenca (MELO et al.,, 2005; RUGGIERO; WOO, 2008;
SOUZA et al., 2009; KOS et al., 2013; WAGNER et al.,2013; AGUIRRE et al.,2012;
RUGGIERO et al.,2022).

Por ser considerada uma interrupcdo no suprimento vascular ou necrose
avascular, a inibicho da angiogénese pode ser considerada uma das principais
hipéteses na patogénese da ONMRM. Experimentos in vitro mostraram
consistentemente uma diminuicdo da angiogénese em resposta ao BF &acido
zoledrénico. E estudos em pacientes com cancer tratados com esse medicamento foi
observado niveis reduzidos de VEGF circulante. (ALLEN; BURR, 2009; YAMASHITA;
MCCAULEY,2012; WOOQOD et al.,2002)

Embora os BFs tenham como alvo principal os osteoclastos e se liguem a
hidroxiapatita no o0sso, foi relatada toxicidade dos tecidos moles. Como os BFs séo
excretados renalmente apds apenas algumas horas na circulagéo, sua concentracao
nos tecidos fora do osso é minima. N&o ha relatos de toxicidade de tecidos moles com
o0 uso de DMAB (RUGGIERO et al., 2014).

Pacientes oncoldgicos possuem 0 sistema imunolégico comprometido, e
guando estdo em tratamento com quimioterapia e terapia com esteroides, combinado
com drogas antirreabsortivas e antiangiogenicas, podem apresentar alteracdes nos

mecanismos de defesa do hospedeiro, impedindo a resposta imunolégica adequada
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e retardando a cicatrizacdo de feridas bucais, podendo contribuir para o
desenvolvimento do ONMRM (YAMASHITA; MCCAULEY, 2012; RUGGIERO et
al.,2022).

2.2.2 Fatores de risco para ONMRM

Segundo Ruggiero et al. (2022) a ONMRM presenta uma prevaléncia maior
na mandibula devido a sua remodelacdo éssea ser menor quando comparada a
maxila, mas pode aparecer raramente em ambos 0s maxilares.

A ONMRM por uso de BFs contendo nitrogénio, é predominantemente em
comparagcdo com BFs n&o nitrogenados. E a administracdo intravenosa de BFs
acarreta um risco maior de desenvolvimento da doengca em comparagao com BFs
administrados por via oral que possuem uma incidéncia relatada de ONMRM muito
baixa (MARX et al., 2005; RUGGIERO et al., 2004; THUMBIGERE et al., 2012).

O risco de desenvolver ONMRM é consideravelmente maior no grupo de
pacientes com cancer do que no grupo de pacientes com osteoporose. Pacientes com
cancer expostos ao BFs, possem taxa de risco de <5%, e varia de 0% a 18%. Quando
expostos ao DMAB, o] risco varia de 0% a 6,9%.
Pacientes com osteoporose tratados com BFs a taxa de risco varia de 0,02% a 0,05%,
com DMAB varia de 0,04% a 0,3%, e com romosozumab foi de 0,03% a 0,05%. No
entanto, dada a recente introducdo do romosozumab como agente terapéutico,
pesquisas adicionais serdo necessarias para refinar sua associacéo e estimativa de
risco para ONMRM. Os riscos entre pacientes osteoporoticos recebendo terapia
antirreabsortiva continua a ser muito baixo, independentemente do tipo de droga (BFs,
DMAB) ou esquema de dosagem. (GUARNERI et al., 2010; SAAD et al.,2012 SAAD
et al., 2017; COSMAN et al.,2016; OTTO, 2015; RUGGIERO et al., 2022).

Segundo Ruggiero et al.,, (2014), medicamentos antiangiogénicos como
sunitinibe e bevacizumabe também s&o considerados fatores de risco. Estes
medicamentos quando administrados em adicdo aos medicamentos antirreabsortivos,
sao associados a um risco aumentado de ONMRM. Fusco et al., (2016) e Nicolatou-
Galitis et al., (2018) afirmam que os medicamentos como radiofarmacos (radium 223),
moduladores seletivos de receptores de estrogénio (raloxifeno) e imunossupressores

(metotrexato e corticosteroides) também sé&o fatores de risco para ONMRM. No
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entanto, mais estudos prospectivos controlados serdo necessarios para medir o risco
de ONMRM associado a agentes ndo antirreabsortivos.

A cirurgia dentoalveolar é considerada um importante fator de risco para o
desenvolvimento de ONMRM (RUGGIERO et al., 2022). Em um estudo de coorte
Vahtsevanos et al., (2009), demonstraram, com a amostra de 1.621 pacientes,
incluindo pacientes com cancer de mama, cancer de prostata ou mieloma multiplo,
tratados com zoledronato, ibandronato e pamidronato intravenosos, entre janeiro de
2000 e outubro de 2008 em que os dados analisados incluiram idade, sexo,
tabagismo, doenca de base, historico médico e odontologico e doses administradas.
A incidéncia de ONMRM foi de 8,5%, 3,1% e 4,9% em pacientes com mieloma
multiplo, cancer de mama e cancer de prostata, respectivamente. Pacientes com
cancer de mama demonstraram um risco reduzido para o desenvolvimento de
ONMRM. A andlise multivariada demonstrou que o uso de préteses (2,02%), histérico
de extracdo dentéria (32,97%), ter recebido zoledronato (28,09%) foram associados a
um risco aumentado de desenvolvimento de ONMRM. Tabagismo, periodontite e
tratamento do canal radicular ndo aumentaram o risco de ONMRM em pacientes que
receberam BFs. As conclusdes deste estudo validaram extracdes dentérias e uso de
préteses como fatores de risco para o desenvolvimento de ONMRM. Ibandronato e
pamidronato nas dosagens e frequéncias utilizadas neste estudo parecem apresentar
um perfil medicamentoso mais seguro em relacdo a complicagdo da ONMRM. No
entanto, sao necessarios ensaios clinicos randomizados para validar esses
resultados. Em um estudo de Saad et al., (2012), 5.723 pacientes com metastases
Osseas foram aleatoriamente designados para receber DMAB (120 mg) ou O BFs
acido zoledrénico (4 mg) a cada 4 semanas. Os exames orais no estudo foram
realizados pelos investigadores no inicio do estudo e a cada 6 meses. Desses
pacientes 89 (1,6%) foram diagnosticados com ONMRM, 37 (1,3%) receberam acido
zoledrbnico e 52 (1,8%) receberam DMAB. A extracéo dentaria foi relatada por 61,8%
dos pacientes com ONMRM. Hallmer et al., (2018) projetaram e implementaram um
estudo de coorte prospectivo, com cerca de 700 pacientes que estavam em uso de
BFs IV devido a doencas metastaticas, acido zoledrdnico e acido pamidrénico. E um
namero de cerca de 1.700 pacientes em altas doses de DMAB, devido a doencas
metastaticas, durante o periodo de 2012-2015. Os resultados mostraram que o fator

inicial mais comum para o desenvolvimento de ONMRM foi a extracdo do dente em
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39 pacientes; 10 casos por periodontite marginal; 2 devido a periodontite apical e um
apos trauma de prétese e 3 ocorreram espontaneamente.

Dado que um tratamento comum de doenca dentéaria inflamatdria € a extracédo
dentéria, doencas dentarias pré-existentes podem confundir a relagcdo entre extracao
dentaria e risco de ONMRM, uma extracao do dente pode expor a ONMRM em vez
de ser o evento precipitante (OTTO, 2015). A colocacdo de implantes dentarios,
irritacdo de proteses mal ajustadas, torus e exostoses maxilares, doenga periodontal
e periapical também estdo relacionados ao risco de desenvolvimento de ONMRM, e
também a ONMRM pode ocorrer de forma espontanea. (DURIE et al., 2005; MARX,
2003; POZZI et al., 2007; RIZZOLI, 2008; MAKII GUSA, 2009; RUGGIERO et al.,
2014).

Idade e sexo sao relatados de forma varidvel como fatores de risco. A maior
prevaléncia na populacdo feminina € provavelmente um reflexo da doenca subjacente
para a qual os agentes estdo sendo prescritos como por exemplo, osteoporose e
cancer de mama. A ocorréncia de casos atendidos é maior em pacientes com idade
acima de 55 anos, expostos a esses medicamentos (RUGGIERO et al.,2014). De
acordo com Hennedige et al., (2013), em uma revisao sistematica que estimou o risco
de ONMRM entre criancas com osteogénese imperfeita, ndo foram identificados casos
de ONMRM em uma amostra de 486 individuos tratados por 4,5 a 6,8 anos. Os
autores afirmam que existem dados muito limitados que descrevem a ocorréncia de
ONMRM na populacéo pediatrica para osteogénese imperfeita e outras condicoes.
DUARTE et al., (2020) descreveram em uma revisdo sistematica, que o risco de
ONMRM entre aqueles sob a idade de 24 anos para varias condi¢des tratadas com
BFs, nenhum caso de ONMRM foi relatado. A qualidade geral dos estudos incluidos
em ambas as revisdes sistematicas foi limitada pelo pequeno tamanho da amostra ou
pela falta de fatores de risco relacionados a ONMRM.

Segundo Saad et al.,(2012), as comorbidades como anemia (hemoglobina
<10 g/dL) e diabetes podem estar associadas ao risco aumentado de ONMRM em
pacientes com cancer.

O clinico deve determinar os fatores de risco da ONMRM antes do tratamento,
a fim de prevenir o seu desenvolvimento. Embora existam casos clinicos que tenham
relatado a doenca apOs administracdo de medicamentos antirreabsortivos e
antiangiogénicos, pesquisas baseadas em evidéncias sobre fatores de risco séo
escassas (RUGGIERO et al., 2022).
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2.2.3 Epidemiologia da ONMRM

Otto (2015) afirma que as informacbes atualmente disponiveis sobre a
prevaléncia de ONMRM sdo relativamente limitadas porque séao derivadas
principalmente de relatérios anedoticos, séries de casos de instituigbes Unicas,
relatorios esporadicos para a Food and Drug Administration e dados dos fabricantes
de medicamentos. O diagnostico de ONMRM muitas vezes ndo é confirmado por
especialistas em saude bucal. Além disso, esses dados séo distorcidos por
inconsisténcias nas definicbes, bem como por relatérios incompletos e possivelmente
tendenciosos. Lazarovici et al., (2009), afirma que que h&d uma grande subnotificacédo
em relacdo ao desenvolvimento da ONMRM, seja pela leveza dos sintomas nos casos
de estagios iniciais da doenca e pela falta de consulta médica por parte dos pacientes
ou pelo erro de diagnostico por parte dos profissionais de saude. Assim, dada a
natureza das fontes de informacao atuais, ndo é possivel determinar com preciséo as
taxas de prevaléncia ou incidéncia de desenvolvimento ONMRM, e por isso apenas

estimativas podem ser fornecidas.

Cerca de 20% da populacao geral tem mais de 60 anos nos paises ocidentais
e a expectativa de vida estd aumentando continuamente. No geral, 20 a 30% das
mulheres e 5 a 20% dos homens com 50 anos ou mais na populacao tém osteoporose,
e aproximadamente 70% deles serdo tratados em algum momento com BFs orais
(alendronato ou risedronato) semanalmente. Esta crescente exposicao aos BFs orais
coloca mais pessoas em risco de desenvolver ONMRM, tornando-se um potencial e
importante problema de salde publica (BLEIBLER et al.,, 2013; PAZIANAS et al.,
2007; OTTO, 2015)

Estudos realizados por Mavrokokki et al., (2007), entre paciente de cirurgides
orais e maxilofaciais australianos em 2007, mostraram que a frequéncia de ONMRM
em pacientes com osteoporose, principalmente aqueles em uso semanal de
alendronato oral, foi entre 0,01 e 0,04% dos pacientes, e a frequéncia calculada subiu
para 0,09 e 0,34% entre aqueles que foram submetidos a exodontias. Malden e Lopes
(2011), realizaram no sudeste da Escocia, um estudo baseado em dados acumulados

entre 2004 e 2009, concluiram que a prevaléncia de desenvolvimento espontaneo de
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ONMRM foi de 0,017% e que a prevaléncia de ONMRM apds a extracdo dentaria foi
de 0,03%. Em um estudo feito nos EUA Tennis et al., (2012), identificou membros por
meio de cddigos de diagndstico de sinistros de seguro de saude e identificou casos
potenciais de ONMRM que foram confirmados por uma revisdo de prontuarios
meédicos. Apenas 2 dos 8.468 consumidores de BFs orais desenvolveram ONMRM,
resultando em uma prevaléncia de apenas 0,023%. Em contraste, Sedghizadeh et al.,
(2009), realizaram um estudo retrospectivo realizado na Universidade do Sul da
Califérnia entre 2002 e 2006 encontrou 9 pacientes diagnosticados com ONMRM de
um total de 208 pacientes tratados com BFs orais.

Para Otto (2015) os dados de ONMRM em pacientes com cancer, parecem
ser mais confiaveis em relacdo aos pacientes com osteoporose, pois sao rastreados
rotineiramente em centros médicos antes de cada administracdo de BFs IV que séo
feitas mensalmente, e esses pacientes tém maior acesso a consultas
bucomaxilofaciais.

Segundo Tennis et al., (2012), a incidéncia de ONMRM entre pacientes com
cancer em uso de BFs IV é entre 10 e 100 vezes maior do que a incidéncia entre
pacientes osteoporéticos em um regime de BFs orais. E a ocorréncia de ONMRM
entre pacientes com mieloma multiplo é maior do que entre pacientes com cancer de
mama ou prostata. Um estudo prospectivo Bamias et al.,(2005), descreve 252
pacientes que estavam recebendo BFs IV e relatou uma incidéncia de 9,9% entre 0s
pacientes com mieloma mdltiplo, 2,9% entre os pacientes com cancer de mama e
6,5% entre os pacientes com cancer de prostata. Como esperado, a maioria dos
pacientes que desenvolveram ONMRM tinha histérico de procedimentos
odontoldgicos ou de uso de préteses. Thumbigere-Math et al., (2012) em um estudo
retrospectivo com 576 pacientes, mostrou uma prevaléncia de 7,2% entre pacientes
com mieloma multiplo, 4,2% entre pacientes com cancer de mama e 2,4% entre
pacientes com cancer de préstata. A maioria dos casos de ONMRM se desenvolveu
apos extracdes dentarias.

Os primeiros relatos de ONMRM se desenvolvendo apos exposi¢cdo ao DMAB
apareceu em 2010 (TAYLOR; MIDDLEFELL; MIZEN, 2010; AGHALOO;
FELSENFELD; TETRADIS, 2010). Sendo gque o estudo mais extenso foi realizado por
Saad et al, (2012), em 5.723 pacientes com cancer. Esses pacientes foram
aleatoriamente designados para receber DMAB ou acido zoledronico. Os eventos

adversos orais foram determinados por um comité independente e cego de
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especialistas em odontologia. A incidéncia de ONMRM foi de 1,6% (89 pacientes), a
maioria desenvolvido sob o uso de DMAB. A extracdo dentaria foi relatada em 61,8%
dos pacientes afetados. Segundo Lazarovici et al., (2009), as taxas de incidéncia
ONMRM por DMAB pode ser semelhante ou até mais prevalente do que com BFs.

2.3 EXAMES RADIOGRAFICOS PARA ONMRM

Os critérios para o diagnéstico de ONMRM sado baseados na anamnese e
exame fisico. As técnicas de imagem ndo sdo um pré-requisito para o diagndstico em
si. No entanto, eles desempenham um papel importante para avaliar a extensao de
necrose 0ssea, e para a deteccdo de fraturas patologicas. A imagem é de especial
interesse na deteccdo de estagios iniciais de ONMRM, que ndo apresentam 0SSO
clinicamente exposto, correspondendo ao estagio 0 da doenca. Além disso, a imagem
pode ajudar a monitorar a progressao da doenca e diferenciar entre ONMRM e leséo
neoplasica (RUGGIERO et al., 2009; HUTCHINSON et al., 2010; ROCHA et al., 2012).

Segundo Otto (2015) atualmente, as radiografias periapicais e panoramicas
servem como ferramentas basicas valiosas e podem ser consideradas como uma
modalidade primaria para imagens de ONMRM. Técnicas radiologicas tomograficas
como tomografia computadorizada (TC) ou tomografia computadorizada de feixe
conico (TCFC) podem fornecer informacdes tridimensionais da regidao de interesse.
Na rotina clinica, a TC e a TCFC sao amplamente utilizadas para obter mais
informacd@es tridimensionais da extensdo da osteonecrose e esclarecer se ha outros
achados como fraturas patolégicas ou sinais de sinusite. A ressonancia magnética
(RM) se supde que possa auxiliar na detecgdo precoce e na avaliagdo da dimenséo
de uma lesdo. Até 0 momento, ndo ha evidéncias finais de que a RM seja superior a
TC para mostrar a extensdo da lesdo ou detectar estagios iniciais da ONMRM. De
gualquer forma, parece que a TC e a RM oferecem um amplo espectro de achados,
mas muitas vezes nao sao muito especificos.

De acordo com Fleisher et al., (2010), entre os achados radiograficos no
estagio 0 de ONMRM, pode-se observar, perda ou reabsorcdo 6ssea alveolar ndo
atribuivel & doenca periodontal crénica, alteragdes no padrdo trabecular osso denso,
e nenhuma formacdo de o0sso novo nos alvéolos de extracdo, regides de

osteosclerose envolvendo o o0sso alveolar ou o o0sso basilar circundante,
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espessamento ou obscurecimento do ligamento periodontal (espessamento da lamina
dura, esclerose e diminuicdo do espaco do ligamento periodontal).

A imagem tridimensional pode identificar sequestro em formacdo ou
totalmente formado e potencialmente diminuir a possibilidade de um procedimento
cirdrgico. (HADAYA et al., 2018; WALTON et al., 2019).

2.4 PREVENCAO DA ONMRM

E de extrema importancia que haja uma abordagem multidisciplinar para o
tratamento de pacientes que vao iniciar ou ja fazem uso de medicamentos
antirreabsortivos ou antiangiogénicos. Essa abordagem inclui a consulta com um
profissional de odontologia capacitado, capaz de fazer uma triagem odontoldgica
adequada e dar inicio aos cuidados odontoldégicos adequados antes de iniciar a
terapia medicamentosa, o que nao apenas diminuiria a incidéncia de ONMRM, mas
também proporciona uma saude bucal ideal (RUGGIERO et al., 2014).

Segundo Ruggiero et al., (2014) estudos mostraram que a implementacéo de
triagem odontoldgica e medidas odontologicas adequadas reduziu o risco de ONMRM
guando comparados a pacientes que ndo foram submetidos a medidas preventivas
odontologicas. Dimopoulos et al.,, (2009) encontraram uma diminuicao
estatisticamente significativa, de quase 3 vezes, na incidéncia de ONMRM em
pacientes quando medidas preventivas foram aplicadas. Bonacina et al., (2011) nao
relataram nenhum novo caso de ONMRM em pacientes que receberam triagem
odontoldgica e tratamento odontolégico necessario antes de iniciar o tratamento com
BFs IV. Vandone et al, (2012) observaram que a taxa de incidéncia de
desenvolvimento de ONMRM foi reduzida em 50% em pacientes que foram rastreados
e receberam atendimento odontolégico preventivo antes de iniciar a terapia
medicamentosa.

O planejamento do tratamento para pacientes que podem receber terapia
antirreabsortiva ou antiangiogénica deve incluir um exame completo da cavidade oral
e uma avaliacdo radiografica quando indicado. E importante identificar a infeccéo
aguda e os locais de infeccdo potencial, realizar procedimentos cirdrgicos de alto
risco, usando antibidticos pré e pos-operatdérios e enxaguantes bucais
antimicrobianos, principalmente fechar locais de extracdes, para prevenir sequelas

futuras que podem ser exacerbadas uma vez iniciadas as terapias medicamentosas.
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Durante as avaliacdes clinicas e radiograficas o cirurgido dentista deve analisar se
existe a presenca de mobilidade dentaria, doenca periodontal, presenca de
fragmentos radiculares, cérie, patologia periapical, edentulismo e estabilidade da
protese. Além de realizar os tratamentos dentarios necessarios, o profissional deve
orientar e motivar o paciente sobre a importancia dos cuidados com a saude bucal e
saude geral. E informar o paciente do baixo risco associado a essas terapias
antirreabsortiva ou antiangiogénica, e do risco incorrido por ndo se submeter as
medidas preventivas odontoldgicas recomendadas antes de consentir o tratamento
medicamentoso (HINCHY et al., 2013; RUGGIERO et al., 2014; RUGGIERO et al.,
2022).

2.4.1 Antes do Inicio da terapia Medicamentosa

As estratégias de prevencdo pra pacientes oncoldgicos que irdo iniciar o
tratamento antirreabsortivo devem ser realizados em conjunto com o médico, com o
cirurgido dentista e outros especialistas envolvidos no cuidado do paciente. Médicos
oncologistas devem orientar seus pacientes sobre a importancia da saude bucal e a
eficacia do tratamento odontologico profilatico realizado pelo dentista para a
prevencdo da ONMRM. Dentes ndo restauraveis e aqueles com mau progndéstico
devem ser extraidos. Outras cirurgias dento alveolares eletivas necessarias também
devem ser concluidas neste momento. E aconselhavel que a terapia antirreabsortiva
seja adiada, se as condicdes sistémicas permitirem, até que o(s) sitio(s) cirargico(s)
tenham cicatrizacdo 6ssea adequada. A profilaxia dentaria, o controle da cérie, a
odontologia restauradora conservadora e a o0s tratamentos endodonticos sao
fundamentais para manter os dentes funcionais. Os pacientes usudrios de proteses
totais ou parciais devem ser examinados em areas de trauma da mucosa. Também é
fundamental que os pacientes sejam educados quanto a importancia da higiene dental
e avaliagcdes odontoldgicas regulares, e especificamente instruidos a relatar qualquer
dor, inchaco ou 0sso exposto (SAAD et al., 2012; CAMPISI et al., 2020; HALLMER et
al., 2018; VAHTSEVANOS et al.,, 2009; BETH-TASDOGAN; MAYER; HUSSEIN,
2017; MUCKE et al., 2016; YAROM et al., 2019).

Segundo Ruggiero et al., (2022), otimizar a saude bucal ao longo do periodo
de tratamento em pacientes com osteoporose antes de iniciar a terapia

7

antirreabsortiva é de extrema importancia. Portanto, pacientes que estdo
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programados para receber terapia antirreabsortiva para a prevencao de osteoporose
assumem um risco significativamente menor de ONMRM. Os pacientes devem ser
lembrados dos beneficios associados as terapias antirreabsortivas na prevencao de
fraturas por fragilidade e um reconhecimento da rara ocorréncia de ONMRM. GUZON
etal., (2019) e MCCAULEY et al., (2020) afirmam que pacientes com osteoporose tem
se negado a iniciar o tratamento antirreabsortivo devido ao risco de desenvolver
ONMRM. As taxas de fratura de quadril nos Estados Unidos diminuiram a cada ano
de 2002 a 2012 e, em seguida, atingiram niveis mais altos do que os projetados para
2013 a 2015, atribuiveis a uma “lacuna no tratamento da osteoporose”. Esta claro que
o beneficio da prevencao de fraturas supera o risco de desenvolvimento de ONMRM
em pacientes com osteoporose. Esse beneficio € ainda mais favoravel na populacéo
com cancer, onde o0s medicamentos estabilizadores 0sseos melhoram
significativamente a qualidade de vida e € prejudicial quando os antirreabsortivos sao

retidos devido a preocupacdes de seguranca do ONMRM.

2.4.2 Drug Holidays Para Procedimentos Odontolégicos invasivos

De acordo com Ruggiero et al., (2009), a cessac¢ao da terapia medicamentosa,
o drug holidays, tem como objetivo diminuir a prevaléncia de ONMRM apds a
realizacdo de procedimentos odontolégicos invasivos. E recomendou, a
descontinuacdo de BFs orais por 3 meses antes e 3 meses apds a cirurgia
odontoldgica invasiva, se as condicdes sistémicas permitirem. Damm e Jones (2013)
propuseram que um periodo de 2 meses sem drogas deve ser adequado antes de um
procedimento odontolégico invasivo, pois a maior parte da BFs seria extremamente
baixa 2 meses apds a ultima dose de uma BFs. Ruggiero et al., (2022) afirmam que,
embora a pratica de drug holidays tenha sido aceita e recomendada por varias
sociedades internacionais, as evidéncias para apoiar ou refutar tais posi¢cdes
permanecem inconclusivas. De acordo com Ottesen, Schiodt, Gotfredsen (2020), a
dificuldade em estabelecer ou refutar o drug holidays se deve a raridade da ONMRM
nessas populacbes de pacientes. Portanto, como poucos eventos séo relatados, os
ensaios clinicos randomizados fornecem dados insuficientes para criar protocolos de
tratamento solidos. A preocupacdo da comunidade médica com a pratica de drug
holidays, € a perda de eficacia da terapia antirreabsortiva com o desenvolvimento de

Eventos Relacionados ao Esqueleto (ERES) e fraturas por fragilidade 6ssea.
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De acordo com Anastasilakis et al., (2017), afirmam que pode ocorrer um
aumento rebote na reabsorcdo 6ssea apos a descontinuacdo do DMAB, resultando
em um risco aumentado de fraturas vertebrais. Segundo Cummings et al., (2017), se
o DMARB for suspenso, o tempo e a duragao do drug holidays deve ser otimizado para
minimizar esse risco. A cirurgia dento alveolar planejada pode ser concluida entre 3 a
4 meses apos a ultima dose de DMAB, quando o nivel de inibicdo dos osteoclastos
esta diminuindo. Pode entéo ser reinstituido entre 6 a 8 semanas apos a cirurgia. Esta
estratégia de gestdo minimiza a duracdo da pausa do farmaco, mantendo um

ambiente favoravel para a regeneracao 0ssea.

2.4.3 Pacientes Assintomaticos Recebendo Terapias antirreabsortivas

Em pacientes assintomaticos recebendo terapias antirreabsortivas para
cancer, manter uma boa higiene bucal e cuidados dentarios é de suma importancia
na prevencao de doencas dentarias. Procedimentos cirdrgicos que envolvem trauma
em 0sso devem ser evitados, se possivel. Se um procedimento cirdrgico dentoalveolar
for inevitavel (por exemplo, dente fraturado, doenca periodontal avancada), os
pacientes devem ser informados dos riscos associados. O beneficio de drug holidays
permanece infundado neste cenario. Dentes nao restauraveis podem ser tratados pela
remocao das coroas e tratamento endodéntico das raizes remanescentes. Os dentes
podem ser extraidos se necessario. A colocacdo de implantes dentarios deve ser
evitada no paciente oncolégico recebendo medicamentos antirreabsortivos ou
antiangiogénicos. (FREITAS et al., 2016; GELAZIUS et al., 2018; HOLZINGER et al.,
2014; GRANATE et al., 2019).

Ruggiero et al., (2022) afirma que pacientes assintomaticos recebendo
terapia antirreabsortiva para o tratamento da osteoporose, os dados presentes na
literatura sobre o risco de desenvolver ONMRM ainda séo limitados devido a falta de
estudos prospectivos solidos. Em geral, a cirurgia dentoalveolar eletiva ndo parece
ser contraindicada em pacientes assintomaticos recebendo terapias antirreabsortivas.

Os relatos de ONMRM relacionada a implante dentario podem ser divididos
na categoria precoce (desencadeada pela cirurgia do implante) ou tardia
(desencadeada pela presenca do implante) HOLZINGER et al., 2014; GIOVANNACCI

etal., 2016; Kwon et al., 2014). Para Pogrel e Ruggiero (2018), a maioria das necroses
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0sseas relacionadas a implantes dentarios ndo estava relacionada a cirurgia inicial do
implante, mas ocorreu tardiamente (> 12 meses) e muitas vezes em locais onde 0s
implantes foram colocados antes do inicio da terapia com BFs. Ruggiero et al., (2022),
sugerem que, embora ndo existam estudos referentes a ONMRM relacionadas a
implante dentario associada a DMAB e a medicamentos antiangiogénicos considera-
se que tenha um nivel de risco semelhante a terapia com BFs. E que se os implantes
dentarios forem colocados, o consentimento informado deve ser fornecido para incluir
0 baixo risco de ONMRM, bem como a falha precoce e tardia do implante. O autor
sugere ainda, que esses pacientes devem ser colocados em um cronograma regular

de recall de longo prazo.

2.5 TRATAMENTO PARA ONMRM

2.5.1 Tratamentos né&o cirargicos

A terapia nao cirargica concentra-se no controle da dor, controle de infeccdo
secundaria, e na educacédo do paciente quanto a higiene oral. Pacientes em estagio 1
os cuidados do o0sso exposto podem ser tratados com clorexidina e higiene oral
melhorada para remover o biofilme da superficie 6ssea necrotica. A cirurgia pode nao
ser indicada na auséncia de progressao da doenca, com qualidade de vida adequada
do paciente. Os pacientes do estagio 2 podem ter dificuldades com o tratamento local
da ferida e podem precisar de antibiéticos para controle dos sintomas. Aqueles
pacientes que permanecem refratarios ao tratamento ndo cirdrgico ou aqueles
pacientes que ndo conseguem manter a higiene adequada podem se beneficiar da
terapia cirargica. Na presenca de sequestro 0sseo em desenvolvimento ou
estabelecido, a terapia ndo cirtrgica pode ser indicada até que haja a eliminagcéo do
sequestro de forma espontanea. A curetagem do 0sso necrotico exposto geralmente
resulta no controle da doenca. (RUGGIERO et al.,, 2014; HADAYA et al., 2018;
AKRIVOULA et al.,2018; VARONI et al.,2021; COROPCIUC et al., 2017).
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2.5.1.1 Terapias adjuvantes

A terapia adjuvante € o tratamento que é feito de maneira complementar ao
tratamento ndo cirargico e tratamento cirargico de ONMRM. O primeiro objetivo da
terapia adjuvante com ONMRM ¢é aliviar a dor, reduzir a infeccao/inflamacéo e
estabilizar a progresséo da doenca com o fechamento da exposicao 6ssea (VESCOVI,
2012).

Boykin e Baylis (2007) relataram que ha beneficios no tratamento com a
terapia adjuvante com oxigenoterapia hiperbarica (HBO), devido a melhora do fluxo
vascular em tecidos duros e moles, devido a sua atividade antibacteriana pelos
gradientes de oxigénio. Para Freiberger et al., (2007) a HBO também pode ser util no
tratamento da ONMRM devido a sua atividade bactericida contra espécies
anaerobicas com melhora de infecgdes necrosantes, edema, reducéo da inflamacéao,
mobilizacdo de células-tronco, angiogénese e proliferacdo celular. Vescovi e
Nammour (2010), descreveram que o principal limite da OHB é sua contraindicagéo
em pacientes oncolégicos devido a presenca de malignidade e doenca Ossea
metastatica e em pacientes acometidos por claustrofobia e/ou doencas otologicas ou
pulmonares. Além disso, a OHB é sempre recomendada em combinacdo com a
terapéutica médica ou cirtrgica e ndo isoladamente. Sendo assim, € dificil avaliar se
0os resultados clinicos obtidos sdo totalmente devidos & OHB ou aos outros
tratamentos convencionais.

Agrillo et al., (2007) afirmam que o uso da terapia adjuvante com ozbénio, tem
efeitos positivos nos tecidos duros e moles, melhora do fluxo sanguineo, e que o uso
de ozbnio combinado com terapia cirdrgica no manejo de ONMRM melhora a
cicatrizacdo de cavidades alveolares ap0s extracdes dentarias em pacientes que
usaram BFs. De acordo com Ripamonti et al., (2009), os efeitos estimulados pelo uso
do ozobnio, representam uma possivel ajuda para pacientes afetados por ONMRM,
gracas a sua acao antibacteriana e suas propriedades analgésicas.

Para Guzzardella et al.,2002; e Khandra et al.,2004, a terapia com laser de
baixa intensidade (LLLT) melhora a cicatrizagcdo 6ssea em locais traumatizados e
aumenta a mineraliza¢do durante o processo de regeneracao 0ssea apos a colocagao
de implantes dentéarios. Vescovi et al., (2008), avaliaram, 14 pacientes com ONMRM
tratados com LLLT usando laser Nd:YAG (1,25 W e 15 Hz) e antibioticoterapia (2 g de

amoxicilina e 1,5 g de metronidazol ao dia por 2 semanas), 9 tiveram cicatrizagao
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completa da mucosa e 3 melhoraram sua sintomatologia. O sucesso clinico foi
mantido em 12 pacientes (85,7%) durante 6 meses de seguimento. Scoletta et al.,
(2010) e Romeo et al., (2011) relataram, que na maioria dos pacientes com ONMRM,
apos 4 semanas de tratamento com LLLT, pode ser possivel observar uma reducéo
significativa de dor, edema, tamanho da exposicdo 6ssea, pus, fistulas e halitose.
Para OTTO, 2015, o LLLT aparece como uma boa opcdo para prevenir e tratar a
ONMRM representa um procedimento seguro e ndo invasivo, bem tolerado pelos
pacientes e sem efeitos colaterais. E é recomendado tanto para pacientes com cancer
guanto para pacientes ndo cancerosos e pode ser importante para casos de ONMRM
gue requerem tratamento nao cirdrgico.

Segundo Ruggiero et al., (2022), o uso de outras estratégias de tratamento
nao cirargico, como plasma rico em plaquetas, hormonio da paratireoide e proteina
morfogénica Ossea. A efichcia dessas modalidades de tratamento deve ser

estabelecida pesquisas adicionais e estudos controlados.

2.5.2 Tratamentos Cirargicos

A intervencdao cirdrgica deve ser explorada e apresentada como uma opc¢ao
de tratamento na tentativa de reduzir a progressao da doenca com o reconhecimento
de que a intervencdo cirurgica precoce pode prever resultados benéficos para os
pacientes. O tratamento cirdrgico € muitas vezes uma op¢ao necessaria e com altas
taxas de sucesso. Em pacientes que demonstram falha da terapia ndo operatéria, a
intervencao cirdrgica precoce é recomendada. E importante considerar que a ONMRM
pode progredir ao longo do tempo. Além disso, adotar uma a abordagem néao cirtrgica
da ONMRM néo resulta uniformemente no sequestro do 0Sso necrotico exposto com
resolucdo da doenca. (ABU-ID et al., 2008; ADORNATO; MORCOS; ROZANSKI,
2010; CARLSON, 2013; RISTOW et al., 2019).

A resseccdo segmentar a mandibula e a maxilectomia parcial s&o métodos
eficazes para controlar a ONMRM. Esta abordagem pode ser aplicada a pacientes
com os estagios 1, 2 e obrigatoriamente no estagio 3 da ONMRM. No estagio 3 da
ONMNM, é necesséario o realizar o desbridamento cirargico ou resseccdo para
paliacédo de infeccéo e dor a longo prazo, pois 0Sso encontra-se necroético, exposto e
se estende além da regido do osso alveolar podendo resultar em fratura patoldgica,

fistula extra-oral, comunicacgéo oral antral ou oro-sinusal ou ostedlise que se estende
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até a borda inferior da mandibula ou assoalho do seio. Essas resseccdes requerem
margens além das bordas do 0sso necrético para uma area de 0sso vital e sangrando.
Independentemente do estagio 1,2 ou 3 da ONMRM, areas de 0sso necrético que sdo
uma fonte constante de a irritacdo dos tecidos moles e o sequestro 6sseo frouxo
devem ser removidos ou recontornados para que a cicatrizagcdo dos tecidos moles
possa ser otimizada. (RUGGIERO et al., 2022).

Consistente com o0s principios cirurgicos, o controle de comorbidades é
fundamental no manejo da ONMRM. Pacientes fisiologicamente comprometidos,
como aqueles com uma carga crescente de doenca metastatica a distancia, podem
nao responder favoravelmente a resseccao de sua mandibula osteonecroética e podem
ocasionalmente desenvolver doenca refrataria. A ressecc¢éo cirurgica para ONMRM
em pacientes com cancer metastatico pode identificar metastases no espécime da
mandibula, embora em uma minoria de pacientes. O beneficio de drug holidays para
a intervencédo cirargica de ONMRM néao foi comprovado. (CARLSON; FLEISHER;
RUGGIERO, 2013; ABU-ID et al., 2008; KYRGIDIS et al., 2008; CARLSON; BASILE,
2009; WUTZL et al., 2008; HENRY et al., 2014; PEDDI et al., 2013; JACKSON et al.,
2014; RUGGIERO et al., 2022).

A Tabela 3 expressa os estagios da ONMRM e seu devido tratamento.



Tabela 3 — Estégios e Estratégias de Tratamento da ONMRM.

Estadiamento da ONMRM

Estratégias de tratamento

Em risco = Nenhuma evidéncia clinica de
0ss0 necrotico

Nenhum tratamento indicado

Educacéo paciente

Estagio 0 - Nenhuma evidéncia clinica de
osso necrotico. Presenca de achados clinicos
inespecificos, alteragdes radiograficas e
sintomas.

Manejo sistémico, incluindo uso de analgésicos
e antibidticos.

Estagio 1 - Osso exposto e necrético ou fistula
que sonda o 0sso em pacientes
assintomaticos e sem evidéncia de
infecgdo/inflamagao.

Lavagem antibacteriana da boca
Acompanhamento clinico trimestralmente

Educacéo do paciente e revisdo das indicacdes
para a continuagdo da terapia com
medicamentosa antirreabsortiva e
antiangiogénica.

Estagio 2 - Osso exposto e necrético, ou
fistula que sonda o osso, com evidéncia de
infeccao/inflamagdo. Esses pacientes sao
sintomaticos.

Tratamento sintomatico com antibidticos orais
Lavagem antibacteriana oral
Controle da dor

Desbridamento para aliviar a irritag8o e infecgéo
dos tecidos moles ao controle

Estagio 3 - Osso exposto e necrotico

em pacientes com dor, infecgdo e uma ou
mais das caracteristicas seguintes:

Osso exposto e necrético que se estende
além da regido do osso alveolar

(ex: ramo e bordo inferior da mandibula, seio
maxilar e osso zigomatico), resultando em
fratura patoldgica, fistula extra-oral,
comunicacdo oral antral ou oro-sinusal ou
ostedlise que se estende até a borda inferior
da mandibula ou assoalho do seio.

Lavagem antibacteriana da boca
Antibioticoterapia e controle da dor

Desbridamento cirlirgico ou ressec¢do para
paliagéo a longo prazo de infecgdo e dor

Terapias adjuvantes
* Oxigenoterapia Hiperbarica (HBO);
+ QOzonioterapia;
+ |Laser de Baixa Intensidade (LLLT).
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Fonte: Adaptado* Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw. J Oral Maxillofac Surg.
Ruggiero et al, p.1949, 2014.

Ruggiero et al., (2014) e (2022) afirmam que o objetivo das terapias tanto
operatdrias e como as nao operatorias, no tratamento da ONMRM, é a cura e melhoria
da qualidade de vida dos pacientes. As estratégias ndo operatorias podem ser Gteis
em todos os estagios da ONMRM, especialmente quando comorbidades significativas

impossibilitam o tratamento cirdrgico. E também podem resultar na estabilizacdo da
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doenca ou na cura em estagios iniciais. As decisdes sobre a terapia cirurgica versus
nao cirargica devem ser especificas do paciente e adaptadas as necessidades
individuais. A relagéo risco versus beneficio (incluindo qualidade de vida com sua
sintomatologia atual), capacidade de realizar bons cuidados com a ferida para prevenir
infeccdo e disseminacdo da doenca, morbidade e um procedimento cirdrgico de
grande porte, bem como funcéo oral ou reabilitacdo dentaria apds resseccédo marginal

ou segmentar devem ser considerados.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Conhecer a etiologia, a patogénese e as modalidades de tratamento da
Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a Medicamentos (ONMRM).

3.2 Objetivos Especificos

e Compreender a etiopatogenia da ONMRM

e Conhecer os medicamentos relacionados a ONMRM

e Descrever as modalidades atuais de diagnéstico da ONMRM

e Descrever as formas de tratamento existentes e suas indicacées

e Relatar 1 caso clinico de ONMRM, atendido no Nucleo de Odontologia
Hospitalar do HU/UFSC.

e Compreender a importancia do Cirurgido Dentista no conhecimento dessa
doenca.
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4. RELATO DE CASO

Paciente sexo masculino, 67 anos, leucoderma, portador de diabetes mellitus
tipo 2 ha aproximadamente 15 anos. Diagnosticado com céancer de prostata desde
2013. Iniciou o uso do medicamento antirreabsortivo DMAB no ano de 2016. Em 2018,
foi diagnosticado com metdstase em coluna C7-T6, fez radioterapia paliativa e
iniciando também Radium 223. Teve progressao da doenca em calota craniana com
contiguidade a regido frontoparietal, sendo realizada radioterapia e quimioterapia em
2019.

Em setembro de 2021, buscou atendimento odontolégico na Unidade Basica
de Saude em seu municipio de residéncia por sentir dor de dente. Ao exame fisico o
CD observa necrose 6ssea e encaminha-o para o Ambulatério de Estomatologia do
Nucleo de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC (NOH-HU/UFSC).

Paciente compareceu ao NOH em outubro de 2021, com queixa de dor,
dificuldade de alimentacao, odor fétido, dificuldade na fala e supuracao frequentes.
Relata que em 2019, percebeu o aparecimento de uma lesdo em boca, apresentando
dor e mobilidade dos dentes. Refere que foi possivel retirar o dente 21 com as préprias
maos. Por conta da lesdo dssea suspendeu o uso do DMAB.

Ao exame fisico intrabucal observa-se tecido 6sseo necrosado na regiao dos
implantes dentarios 11 e 12, exposi¢cao 0ssea vestibular e palatina na regido entre os
dentes 13 ao 22. Dentes e implantes envolvidos na exposicédo éssea com mobilidade
grau 1. Na mucosa labial superior observa-se a presenca de um nddulo de coloracao
résea (Figura 1). Apresenta exposicao de 0sso necrdtico em mucosa alveolar na
regido dos dentes 24 a 26 (Figura 2). O exame radiografico mostrou imagem
radiollicida localizada na regido do 21 sugestiva de alvéolo dental por exodontia
recente. Reabsorcdo horizontal/ vertical da crista O0ssea alveolar da maxila e
mandibula. Reabsorc¢éao fisiologica do processo alveolar nas areas edéntulas. Discreta
imagem radiopaca entre os implantes da regido dos elementos dentais 12 e 11.
Observam-se grandes espagos nodulares entre as trabéculas 6sseas na mandibula,
abaixo dos apices radiculares, com consequente dificuldade de visualizacao do canal
da mandibula correspondente. O laudo da tomografia computadoriza apresenta

descricdo semelhante ao exame radiografico.
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Frente ao quadro clinico, ainda nessa primeira consulta ao NOH, foi realizado
tratamento com terapia adjuvante, com irrigacao de agua ozonizada 40mcg/ml da area
de necrose 0Ossea, e aplicagcdo de gas de ozbénio 8mcg/ml (8 pontos maxila por
vestibular e 7 pontos por palatal).

Apoés 4 dias, o paciente retornou ao NOH para nova irrigacdo com agua
ozonizada 40mcg/ml da area de necrose 6ssea e nova aplicacdo de gas de ozdnio
9mcg/ml (8 pontos maxila por vestibular e 7 pontos por palatal), além da aplicacédo de
Oleo de ozbnio.

Apos 7 dias, foi realizado irrigacdo com agua ozonizada 60mcg/ml da area de
necrose 0ssea, e aplicacdo de gas de ozo6nio 10mcg/ml (10 pontos maxila por
vestibular e 7 pontos por palatal).

Apos 10 dias, notou-se que o0 0sso da regido estava com menos sujidade e
secrecdo, quando comparado a consulta anterior, além de apresentar coloracdo mais
clara. Foi realizado nova irrigagdo com agua ozonizada 60mcg/ml da area de necrose
0ssea e aplicacdo de gas de o0z6nio 10mcg/ml (10 pontos maxila por vestibular e 7
pontos por palatal).

Em dezembro de 2021, o paciente foi submetido ao tratamento cirdrgico de
osteotomia para remocdo do 0ssO necrOtico exposto em maxila na regido dos
elementos 13, 12, 11, 21, 22, 23, e 24,25 e 26.

A cirurgia foi realizada sob anestesia geral. Foi feito a exérese em bloco da
area necrotica em maxila com extracdo dos elementos associados e debridamento
0sseo. Foi coletado sangue para realizar Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) e
colocagdo na em regido de ostectomia da maxila, no intuito de estimular a
regeneracao 6ssea. A sutura foi por 12 intencdo, com boa adaptacéo dos bordos da
ferida. Nao houve intercorréncia no procedimento cirdrgico.

No primeiro dia de pos operatério (p.o.), houve presenca de edema extra oral
compativel com o procedimento cirdrgico. Auséncia de sangramento ativo ou sinal de
inflamacéo/infeccdo. O paciente apresentou boa evolu¢do, com boa recuperagéo pos
operatoria, sob o uso de medicacdo p.o. prescrita: amoxicilina 875mg + clavulanato
de potassio 125mg e metronidazol 500mg por 10 dias.

No pOs operatorio de 6 dias, paciente apresenta suturas em posi¢cao, com
pouco de acumulo de biofilme, mucosa hidratada, sem sinais de inflamacao/infeccao

ou sangramento. Foi realizada a aplicacéo de laser com pontos de 1J/V/100mW na
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regido da ferida cirurgica, e extra oral de 4J/1IV/100mW em regido de 0sso zigomatico
bilateral. Também, foi realizada a aplicacédo de gas de ozénio 10mcg/ml (10 pontos
maxila por vestibular e 7 pontos por palatal).

No pGs operatdrio de 11 dias, paciente apresenta suturas em posi¢cao, com
pouco de acumulo de biofilme, mucosa hidratada, sem sinais de inflamacao/infeccao
ou sangramento. Porém, apresentou exposicado 0ssea em regiao de alvéolo mesial do
dente 15. Foi realizada aplicacao de laser com pontos de 1J/V/100mW na regido da
ferida cirurgica, e extra oral 4J/IV/100mW em regido de osso zigomatico bilateral. E
terapia fotodinamica (PDT) em exposicdo 0ssea em regido de alvéolo mesial do dente
15 com aplicacéo de laser de 1J/V/100mW.

Em 18 dias de p.o., permanece exposicdo 6ssea em regiao de alvéolo mesial
do dente 15. Foi realizada a limpeza da ferida cirdrgica e irrigacao da regido com agua
ozonizada. Aplicacdo de laser com pontos de 1J/V/100mW na regido da ferida
cirdrgica, e extra oral 4J/1V/100mW em regido de osso zigomatico bilateral.

Apbés um més e 24 dias de poOs operatdrio, paciente retorna para consulta.
Paciente debilitado. No exame intra-bucal, apresenta deiscéncia de sutura em pré
maxila de aproximadamente 3 a 4cm. Bastante acumulo de biofilme, mucosa
hidratada, sem sinais de inflamacao/infeccdo ou sangramento. Permanece com
exposicéo 6ssea em regido de alvéolo mesial do dente 15. E realizada a limpeza com
agua ozonizada na regido da ferida cirdrgica. E retoma-se a prescricdo de amoxicilina
875mg + clavulanato de potassio 125mg e associa-se Ciprofloxacina e mantém-se as
suturas.

Dois meses de pds operatério, o paciente apresentou suturas em posicao,
sem sinais de inflamacé&o/infeccdo ou sangramento. Permanece a exposi¢cdo 6ssea
em regido de alvéolo mesial do dente 15. Foi realizada lavagem com agua ozonizada
a 40 ug/mL. Feito remocédo de resto de alimentos acumulados na ferida cirdrgica, e
aplicacdo de gas ozonizado a 12 ug/mL, 8 pontos em regido de 0SS0 exposto.
Também realizou-se PDT, 5 pontos em borda de lingua bilateral e 3 pontos em
mucosa jugal com 1J/V/100mW cada. Foi feita a prescricdo de 6leo de girassol
ozonizado para aplicar no 0sso exposto, e Nistatina 100.000 Ul, 10 mL de 6/6 horas
durante 15 dias. Também foi feita a prescricdo medicamentosa ciprofloxacino 500 mg
de 12x12 horas, por 14 dias. E amoxicilina 500 mg com clavulanato 125 mg de 8/8h

durante 14 dias.
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ApoOs 67 dias de pOs operatério, o paciente refere auséncia de secrecao na
regido operada, com presenca de retencdo de alimentos na regido de pré maxila,
devido ao formato anatémico que ficou apos a resseccao da pré-maxila. Ao exame
fisico, a ferida cirargica encontra-se epitelizada em grande parte, com exposi¢ao
0ssea 7mm x 7mm, aproximadamente, em regido mesial do alvéolo do dente 15
(Figura 3). Foi realizada lavagem com agua ozonizada a 40 ug/mL. Feito limpeza da
regido e aplicacéo de gas ozonizado a 6 ug/mL, ao redor do 0sso exposto e em toda
regido epitelizada do fundo da cavidade cirdrgica. Manteve-se prescricdo de clavulin
850mg 8/8h e nistatina 100.000Ul bochecho 3x/dia. O paciente foi orientado a fazer a
higiene da regido com jatos de agua com seringa descartavel. O paciente recebeu
uma prétese proviséria bucomaxilo obturadora acrilica (Figura 4.A-B), para permitir
uma melhor alimentacao.

Apos 74 dias de pés operatério, repete-se a lavagem da regido com agua
ozonizada a 40 ug/mL, e aplicacdo de gas ozonizado a 5 ug/mL, ao redor do 0sso
exposto e regido epitelizada do fundo da cavidade cirtrgica (4 pontos por vestibular e
3 pontos por lingual).

Aos 74 dias foi a tltima consulta do paciente no Ambulatério de Estomatologia
do Nucleo de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC. O NOH recebeu a noticia de que

0 paciente veio a 6bito.

Figura 1 — Tecido 6sseo necrosado na regido dos implantes dentarios, exposicao
0ssea vestibular e palatina na regido entre os dentes 13 ao 22. Na mucosa labial superior

observa-se a presenca de um nodulo de coloragéo rosea.

Fonte: NOH/HU/UFSC
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Figura 2 - Presenca de exposicdo de 0sso necrético em mucosa alveolar

vestibular na regido dos elementos 24 ao 26.

Fonte: NOH/HU/UFSC

Figura 3 — P6s operatério de 67 dias, a area cirurgica encontra-se epitelizada.
Exposi¢do 6ssea 7mm x7mm aproximadamente em regido de alvéolo mesial
do dente 15

Fonte: NOH/HU/UFSC



Figura 4 —Protese provisoria bucomaxilo obturadora acrilica.

Fonte: NOH/HU/UFSC
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A prescricio de medicamentos antirreabsortivos e medicamentos
antiangiogenicos, pela comunidade médica, tem se tornado cada vez mais comum.
Estes medicamentos possuem grande importancia clinica no tratamento de uma
variedade de distlrbios 6sseos, com eficacia comprovada, e, também, tém sido
associados a uma diminui¢ao significativa na morbidade e aumento na sobrevida dos
pacientes portadores desses disturbios. Porém, médicos e Cirurgides-dentistas
precisam estar atentos ao efeito colateral grave que esses medicamentos podem
causar, a ONMRM.

E extremamente importante que a ONMRM faca parte da grade curricular dos
cursos de medicina e odontologia, para que esses profissionais possam fazer o
correto manejo dos pacientes, antes de iniciar a terapia medicamentosa, evitando que
ocorra a ONMRM, e proporcionando uma qualidade de vida ainda melhor para esses
pacientes.

A comunidades médica, antes de prescrever esses medicamentos, deve
encaminhar esses pacientes ao CD. E é de suma importancia, que os CDs estejam
preparados e realizem um exame clinico completo da cavidade bucal, e uma boa
saude bucal deve ser alcancada. Se houver necessidade de realizar procedimentos
invasivos, é aconselhavel que a terapia antirreabsortiva seja adiada, se as condicdes
sistémicas permitirem, até que o(s) sitio(s) cirargico(s) tenham cicatrizacdo 0ssea
adequada, para evitar que ocorra a ONMRM no futuro.

E importante que o CD que receber em seu consultorio pacientes que fazem
uso desses medicamentos, facam um exame clinico completo. Realizem uma
anamnese minuciosa, se “atentando para esses medicamentos, e faca uso de exames
de imagem complementares, mesmo que ndo haja sintomatologia, para que seja
descartada, ou detectada a presenca ONMRM em estagio 0.

Se 0 CD observar a presenca de ONMRM, ele deve iniciar o tratamento o mais
rapido possivel, e se ndo souber tratar, deve saber encaminhar para um CD
especialista.

Médicos e CD precisam trabalhar em conjunto, o CD precisa entender a
importancia e os beneficios que esses medicamentos trazem para a vida desses

pacientes, e de maneira nenhuma deve orientar 0 paciente a interromper 0 uso da
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medicacdo sem o consentimento do médico. J& a comunidade médica precisa com
conhecer a existéncia desse efeito colateral que esses medicamentos podem
ocasionar, utilizando-os em casos indispensaveis apenas. Além disso, devem
entender a importancia de trabalhar em conjunto com a odontologia, para um manejo
preventivo da saude bucal dos pacientes, auxiliando na prevencédo da ONMRM, ou no
seu agravamento, para que esses pacientes tenham qualidade de vida.

Embora, esta pareceria entre médico e CD, e o conhecimento dos efeitos
colaterais desses medicamentos por parte de ambos profissionais seja o ideal, ndo é
essa realidade que encontramos. Na maioria das vezes, 0 paciente chega ao
ambulatério com a ONMRM ja instalada, sem nunca ter sido avaliada por um CD
antes. Até mesmo pacientes com cancer, que fazem acompanhamento médico com
frequéncia, chegam com ONMRM em estdgio avancado, muitas vezes apoés a
colocacao de implante dentério. Isso confirma a falta de conhecimento por parte dos
CDs sobre a ONMRM, e a escolha da terapia com implantes, em pacientes que usam
medicamentos antirreabsortivos e medicamentos antiangiogenicos.

E dificil definir um plano de tratamento odontoldgico para pacientes que
fazem uso desses medicamentos, e muitas vezes o CD necessita fazer uma
intervencao odontoldgica. Por um lado, é dificil suspender a medicacéo, e o drug
holiday ndo é comprovado. Os efeitos colaterais para suspensdo dessas drogas
poderiam ser devastadores. A orientacdo e colaboracdo dos pacientes é de extrema
importancia, e quando for necessério intervengcdo, o CD deve estar consciente de
minimo trauma possivel, como exodontias com instrumentais especializados, além do
uso de terapia adjuvante.

As terapias adjuvantes como oz6nio, é recentemente relatada na literatura e
tem mostrado efeitos positivos em tecidos duros e moles, mas por ser um
equipamento muito caro, € dificil de ter no consultério. A laserterapia € mais acessivel
financeiramente, o CD deveria ter o laser no consultério, e se conscientizar sempre
em procurar o melhor para o paciente. Seja adquirindo ou encaminhando para colegas
com os equipamentos/instrumentos ou se especializando melhor nas técnicas.

A falta de conhecimento e preparo de muitos CD com ONMRM, trazem
consequéncias como a do paciente mencionado no relato de caso. O paciente chegou
ao ambulatério com ONMRM em estagio 3, ndo se sabe ao certo se os implantes
foram colocados antes ou depois do inicio da terapia com DMAB. Por outro lado, a

CD da Unidade Basica de Saude, corretamente o encaminhou para o NOH/HU-UFSC,



52

na qual, existem CDs preparados para realizar o tratamento de ONMRM. O paciente
usava DMAB, mas observa-se também que apesar do cancer ser em prostata ele
apresentou metastase em cranio. Ndo se sabe se a radioterapia afetou a maxila e
agravou a ONMRM. Esta possibilidade n&o pode ser descartada, pois observa-se que
houve um “descuido” no encaminhamento prévio do paciente para uma avaliacao

odontologica.

A contengcdo da infeccdo com as aplicacbes de laser e 0zonio podem
evidenciar o auxilio dessa terapia na acdo contra microrganismos, como relatado por
Ripamonti et al., (2009), na literatura. E mesmo com essas terapias observa-se que o
uso de antibi6tico foi necessario. Talvez isso se deva, ao avango do cancer e grande
debilidade fisica do paciente. A remocdo do osso necroado e fechameto da ferida
cirurgica por primeira intencdo promoveu um reparo em grande parte da pré-maxila.
O uso de PRP associado ao laser e ozénio pode ter auxiliado o reparo. Mas mesmo
assim houve deiscencia proximo ao dente 15. Isso poderia ser pela maior presenca
de biofilme e bacterias proximo ao dente. Como relatado por Otto e colaboradores
(2010), os medicamentos ndo afetam apenas o 0sso, mas também os fbroblastos, e

a angiogenese. Talvez esse fato, também tenha dificultado o reparo tecidual.

A oportunidade de realizar esse trabalho no NOH foi de grande valor, devido
a falta de acesso a esse tema na graduacao de odontologia. Seria importante que
esse tema fosse abordado nas disciplnas de cirurgia, implatodontia, patologia e
estomatologia. E enfatizar os cuidados nos atendimentos clinicos odontéligicos
realizado pelos alunos dentro da graduacgéo. Para que se formem CDs preparados
para tratar préviamente e durante o uso desses medicamentos. E que saibam
identificar a ONMRM quando estabelecida e fazer o tratamento correto, ou
encaminhar para CD especialista. Proporcionando saude e qualidade de vida aos

seus pacientes.
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ambiente wirtual, com link meet.gocgle.com/coe-bjje-ufg, na presenga da Banca
Examinadora presidida pela Professora Aira Maria Bonfim Santos e pelos

examinadores:
1 — Cirurgid Dentista, Riéli Elis Schulz,
2 — Cirurgia Dentista, Mestre em Diagnéstico Bucal, Karin Tomazelli,

a aluna Claudia Geraldo Cardoso apresentou o Trabalho de Conclusdo de Curso de
Graduacao intitulado: Osteonecrose Medicamentosa em Odontologia: Relato de
Caso atendido no Nicleo de Odontologia Hospitalar NOH/HU/UFSC, como
requisito curricular indispensavel & aprovagao na Disciplina de Defesa do TCC e a
integralizagio do Curso de Graduacgdo em Odontologia. A Banca Examinadora, apds
reunido em sessdo reservada, deliberou e decidiu pela APROVAGAO do referido
Trabalho de Conclusdo do Curso, divulgando o resultado formalmente ao aluno e aos
demais presentes, e eu, na qualidade de presidente da Banca, lavrei a presente ata
gue sera assinada por mim, pelos demais componentes da Banca Examinadora e pelo

aluno orientando.
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ANEXO B - Parecer consubstanciado CEPSH-UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformoa
SANTA CATARINA - UFSC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Osleonecrose Medicamentosa em Odontologia: Reviséo de Literatura e Relato de
Casos presentes no Nicleo de Odontologia Hospitalar do Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sao Tiage, HU/UFSC.

Pesquisador: Aira Maria Bonfim Sanlos

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 33491120.6.0000.0121

Instituigdo Proponente: Hospital Polydoro Ernani de S&o Thiago
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Muamero do Parecer: 4.106.471

Apresentacdo do Projeto:

“Osteonecrose Medicamentosa em Odontologia: Revisdo de Literatura e Relato de Casos presentes no
Mucleo de Odontologia Hospitalar do Hospital Universitario Polydoro Emani de Sao Tiago, HU/UFSC™.
Projeto de pesquisa de Trabalho de Conclusdo de Curso de Claudia Geraldo Cardoso, orientada pela Profa.
Dra. Aira Maria Bonfim Santos do Deparlamento de Odonlologia da UFSC. Esse esludo prelende obler de
forma atualizada na literatura os medicamentos relacionados com a MROMNJ, conhecer os principals dados
sobre essa doenga e emriguecer o estudo com 2 casos de MROMNJ atendidos no Nicleo de Odontologia
Hospitalar do HU/UFSC. Sera realizado levantamento bibliografico de artigos cientificos e livros de
referéncia ao tema. Serdo ulilizadas bases de dados como: Medline, Cochrane library, Web of Science,
SclELD e Google Académico. Os dados relalados na literatura serdo comparados e serdo realizadas labelas
quanto: relagdo de medicamentos cilados associados a MROMJ; doses relacionadas; caracteristicas clinicas
e resultados de exames de imagens mais

relatados; classificagdo dos estagios da MRONJ e tratamentos especificos preconizados em cada fase;
resultados esperados com as terapias coadjuvantes utilizadas no tratamento dessa doesnga.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Conhecer a eliologia e patogénese da Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a Medicamentos,
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformo
SANTA CATARINA - UFSC asil

Coninuacio do Parecer. 4. 106.471

assim como modalidades de diagnostico, tratamento e seu desfecho clinico atualizados.

Objetive Secundario:

- Obter de forma atualizada na literatura os medicamentos relacionados com a Osteonecrose dos Maxilares
Relacionada a Medicamentos (MRONJ);

- Exemplificar casos clinicos de MROMJ, com 2 casos atendidos no Nicleo de Odontologia Hospitalar do
HU/UFSC,

- Selecionar 2 casos de MROMJ do NOH HWUFSC & descrever sua localizagao, evolugdo, dados clinicos e
imaginoldgicos, de acordo com as classificagdes mais aceitas na literatura internacional;

- Salientar a importéncia do Cirurgio Dentista em estar familiarizado com essa doenga;

- Conscientizar o CD quanto a necessidade de realizagdo de lodos os procedimentos invasivos necessarios
para obtengdo de uma boa sadde oral do paciente, prévio ao inicio da terapia medicamentosa;

- Salientar ao Cirurgido Dentista sua importancia no diagnodstico dessa doenga, pela sua condigdo favoravel
de identificar a les&o de MROMNJ antes do aparecimento dos sintomas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esse estudo nio oferece riscos. Pode haver quebra de sigilo pela busca de informagdes referentes aos
casos clinicos, contudo, os pesquisadores se comprometem em manter em sigilo a identidade e os dados
coletados no prontuario dos pacientes. Durante a busca de dados dos pacientes pode haver alguma fadiga
caso 05 mesmos precisem ser consultados para esclarecimentos de dividas e tomada de folografias
clinicas para melhor ilustrar os casos clinicos do estudo, porém sera respeitada a vontade do paciente em
participar ou ndo do estudo.

Beneficios:

Este estudo faz parte da realizagdo de um Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) de graduagdo em
Odentologia. Este estudo ajudara na compreensdo da doenga MRONJ, no estabelecimento do diagndstico
clinico & imaginologico da doenga e na discussao das diferentes modalidades de tratamento atualizadas. A
divulgagdo desse estudo auxiliara na conscientizagao e orientago aos cirurgides dentistas recem-formados
sobre MRONJ, assunto ndo abordado com &nfase na graduagao, e os auxiliara nas suas condutas futuras
guanto aos cuidados com pacientes em uso
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC asil

Conbinuacio do Parecer. 4.106.471

ou quc utilizaram medicagdes anlirrcabsortivas ¢ terapias antiangiogénica, assim come ficarem atentos para
o diagnastico precoce e tratamento da MROMN. Os pacientes contatados para ilustragdo do estudo poderao
esclarecer dividas e receber mais informagbes sobre a doenga que possuem e seus tralamentos.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
Trata o presente de um projeto de pesquisa de Trabalho de Conclus&o de Curso de Claudia Geraldo

Cardoso, orientada pela Profa. Dra. Aira Maria Bonfim Santos do Departamento de Odontologia da UFSC.
Esse estudo pretende obter de forma atualizada na literatura os medicamentos relacionados com a MRONJ,
conhecer os principais dados sobre essa doenga e enriquecer o estudo com 2 relatos de casos de MRONJ,

atendidos no Nicleo de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC. Sera realizado levantamento bibliografico de
artigos cientificos e livros de referéncia ao tema. Serao utilizadas bases de dados como: Medline, Cochrane
library, Web of Science, SciELO e Google Académico. Os dados relatados na literatura serdo comparados e
serdo realizadas tabelas quanto: relagdo de medicamentos citados associados a MRONJ; doses
relacionadas; caracteristicas clinicas e resultados de exames de imagens mais relatados; classificagio dos
estagios da MRONJ e tratamentos especificos preconizados em cada fase; resultados esperados com as
terapias coadjuvantes utilizadas no tratamento dessa doenga. A divulgagdo desse estudo auxiliara na
conscientizacdo e orientagdo aos cirurgioes dentistas recém-formados sobre patologia, assunto nao
abordado com &nfase na graduacdo, e os auxiliara nas suas condutas futuras quanto aos cuidados com
pacientes em uso ou gue utilizaram medicagdes antirreabsortivas e terapias antiangiogé&nica, assim como
ficarem atentos para o diagndstico precoce e tratamentos da

da doenga. O tema tem relevancia para a area, entretanto ndo se encontra devidamente constituide, uma
vez que o TCLE ndo atende a todas as exigéncias da Resolugdo CNS 466/12 pois ndo esta contemplado a
indenizagdo, direito assegurado ao participante nesta Resolugio; também a Folha de vem assinada pela
pesquisadora, tanto como responsavel pelo projeto, bem como pela Instituigdo. Assim, recomendamos a sua
pendéncia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos obrigatorios:

1) PB - INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO;

2) Projeto de pesquisa;

3) TCLE;

4) Folha de rosto (assinada pela Pesquisadora como Responsavel pela Instituigao).
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SANTA CATARINA - UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
asil

Connuacio do Pareces. 4.108.471

0O TCLE nao atende na integra a Resolugdo CNS 466/12.

Recomendacoes:
1) Atender as pendéncias explicitadas neste parecer.

2) Recomendamos aos pesquisadores observar a exigéneia reiterada da COMEP aos nossos

pareceres:

“"Com o objetive de garantir a integridade do documento (TCLE), solicita-se que sejam inseridos os nimeros
de cada pagina, bem com a guantidade total delas, como por exemplo: "1 de X" e assim sucessivaments até

a pagina "X de X".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1) Acrescentar no TCLE o item obrigatdrio 1V-3 - (h) explicitagdo da garantia de indenizacio diante de

eventuais danos decorrentes da pesquisa.

2) Apresentar nova Folha de rosto assinada como responsavel pela Instituicio o Coordenador do Curso de

Odentologia, uma vez que se trata de um projeto de TCC.

3) Para responder a estas pendéncias o pesquisador devera elaborar uma "carta resposta” respondendo a

todos os questionamentos e solicitagtes deste parecer.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO_P | 04/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1482148 pdf 09:12:43
Projeto Detalhado /| ONMProjeto. pdf 04/06/2020 | Aira Maria Bonfim Aceito
Brochura 09:11:57 |Santos
|mr_ﬁ§1'?ador
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 04/06/2020 |Aira Maria Bonfim Aceito
Assentimento / 09:01:11 |Santos
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaderostoONM. pdf 04/06/2020 |Adra Maria Bonfim Aceito

08:59:00 |Santos
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platalforma
SANTA CATARINA - UFSC asil

Conbinuacho do Pareces: 4.106.471

Situacdo do Parecer:

Pendente

MNecessita Apreciagdo da CONEP:
MNao

FLORIANOPOLIS, 23 de Junho de 2020

Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
(Coordenador(a))
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