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RESUMO

Minari, VA. Avaliacdo dos fatores de risco para o desenvolvimento de Osteonecrose dos
maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) em pacientes oncoldgicos usuérios de
bisfosfonato intravenoso. 2022. Dissertagdo (mestrado) — Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

A associagdo entre 0 uso dos bisfosfonatos e a osteonecrose dos maxilares tem sido
amplamente relatada na literatura. Apesar de 0s pacientes oncolOgicos apresentarem a
maior frequéncia de necrose, h& poucos estudos na literatura que avaliem os fatores de
risco especificamente nesta populacao. Este foi um estudo retrospectivo e observacional
que teve como objetivo avaliar os fatores clinicos de risco para o desenvolvimento de
osteonecrose em maxila e mandibula em uma coorte de pacientes oncologicos usuarios
de &cido zoledrdnico intravenoso. Foram incluidos no estudo pacientes oncoldgicos, com
histérico de uso de &cido intravenoso, entre junho de 2016 e fevereiro de 2019. Os
seguintes dados foram coletados: idade, sexo, doenca de base, comorbidades, tabagismo,
avaliacdo odontoldgica antes do inicio do medicamento, uso crdnico de corticoide, uso
de imunossupressor, de antigiogénico, de quimioterapico, indicacdo de uso de
bisfofonato, tempo, frequéncia e nimero total de doses de acido zoledrénico, uso prévio
de bisfosfonato por via oral e 0 desenvolvimento de necrose 6ssea. A andlise de risco foi
realizada a partir de regressdo logistica multivariada ajustada pelas varidveis com
significancia na analise exploratoria, o nivel de confianga foi de 95% para todas as
avaliacdes. Dos 3.996 prontuarios avaliados, foram incluidos 354 pacientes, a mediana
de idade foi de 73 anos (23-99), 72% eram do sexo masculino, 31% tabagista, 32%
usuarios de corticoide, 28% de imunossupressor, 21% de antiagniogénico, 51% fizeram
quimioterapia, 67,8% foram submetidos a avaliacdo e preparo odontol6gico antes do
inicio do bisfosfonato, 56% eram portadores de cancer de prostata, 16% de mieloma
maltiplo, 12% de cancer de mama, as comorbidades mais frequentes foram as
cardiovasculares (58%) e nutricionais, metabdlicas e endocrinoldgicas (26%), 43%
usavam o medicamento a mais de 2 anos, o nimero de dose acumulada de bisfosfonato
foi de 7 (1-73) e a incidéncia de necrose de 5%. O uso crénico de corticoide (9,6%x2,9%,
p: 0,029), de imunossupressor (10,5%x3,1%, p: 0,033), pacientes que ndo foram
submetidos a avaliacdo odontoldgica antes do inicio do medicamento (14%x0,8%, p:
0,000), que faziam uso mensal do bisfosfonato (14,7%, p: 0,006), com tempo de uso
maior que 4 anos (14,9%, p: 0,012) e os portadores de doencas nutricionais, metabdlicas
e endocrinoldgcas (11,7%, p:0,05) foram mais frequentes no grupo de osteonecrose na
analise exploratdria. A regressao logistica multivariada identificou como fatores de risco
independentes o maior tempo de uso (odds:2,20, IC:1,11-4,59) e a presenca de doencas
nutricionais, metabdlicas e endocrinoldgicas (odds:5,16, I1C:1,28-21,34). Enquanto a
menor frequéncia de uso do medicamento (odds:0,20, 1C:0,05-0,71) e a avaliacdo
odontoldgica previa ao inicio do uso de acido zoledrénico (odds:0,05, 1C:0,01-0,23)
foram fatores protetores para o desenvolvimento da complicagdo. Podemos concluir que,
este primeiro estudo brasileiro com pacientes oncoldgicos, usuarios de bisfosfonatos
intravenoso apontou a presenca de doencas nutricionais, metabolicas e endocrinologicas,
a maior frequéncia e tempo de uso do medicamento como fatores de risco. Enquanto, a
avaliacdo odontologica antes do inicio do tratamento medicamentoso foi fator protetor
para o desenvolvimento de necrose em maxilares associada ao uso de acido zoledrdnico
intravenoso.

Descritores: Bisfosfonatos, Osteonecrose, Maxilares, Infecgdo, Cancer.



ABSTRACT

Minari, VA. Evaluation of risk factors for the development of osteonecrosis of the jaws
induced by bisphosphonates (BRONJ) in cancer patients using intravenous
bisphosphonates. 2022. Dissertation (Master's) — Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto,
University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

The association between the use of bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws has
been widely reported in the literature. Although cancer patients have the highest
frequency of necrosis, there are few studies in the literature that assess risk factors
specifically in this population. This was a retrospective and observational study that
aimed to evaluate the clinical risk factors for the development of osteonecrosis in the
maxilla and mandible in a cohort of cancer patients using intravenous zoledronic acid.
Cancer patients with a history of intravenous zoledronic acid use between June 2016 and
February 2019 were included in the study. The following data were collected: age, sex,
underlying disease, comorbidities, smoking, dental evaluation before starting the drug,
chronic use of corticosteroids, use of immunosuppressants, antiogiogenic, chemotherapy,
indication of bisphosphonate use, time, frequency and total number of doses of zoledronic
acid, previous use of oral bisphosphonate and the development of bone necrosis. Risk
analysis was performed using multivariate logistic regression adjusted for variables with
significance in the exploratory analysis, the confidence level was 95% for all assessments.
Of the 3,996 medical records evaluated, 354 patients were included, the median age was
73 years (23-99), 72% were male, 31% were smokers, 32% were steroid users, 28% were
Immunosuppressed, 21% were antiangiogenic. , 51% underwent chemotherapy, 67.8%
underwent dental evaluation and preparation before starting the bisphosphonate, 56% had
prostate cancer, 16% had multiple myeloma, 12% had breast cancer, the most frequent
comorbidities were cardiovascular (58%) and nutritional, metabolic and endocrinological
(26%), 43% had used the drug for more than 2 years, the number of accumulated doses
of bisphosphonate was 7 (1-73) and the incidence of necrosis was 5 %. Chronic use of
corticosteroids (9.6%x2.9%, p:0.029), immunosuppressants (10.5%x3.1%, p:0.033),
patients who did not undergo dental evaluation before starting the drug (14%x0.8%,
p:0.000), who used bisphosphonates monthly (14.7%, p:0.006), with a time of use greater
than 4 vyears (14.9%, p:0.012) and patients with nutritional, metabolic and
endocrinological diseases (11.7%, p:0.05) were more frequent in the osteonecrosis group
in the exploratory analysis. Multivariate logistic regression identified longer duration of
use (odds:2.20, CI:1.11-4.59) and the presence of nutritional, metabolic and
endocrinological diseases (odds:5.16, ClI: :1.28-21.34). While the lower frequency of
drug use (odds:0.20, C1:0.05-0.71) and the dental evaluation prior to the beginning of the
use of zoledronic acid (odds:0.05, CI:0.01- 0.23) were protective factors for the
development of the complication. We can conclude that this first Brazilian study with
cancer patients, users of intravenous bisphosphonates, pointed to the presence of
nutritional, metabolic and endocrinological diseases, the greater frequency and duration
of drug use as risk factors. On the other hand, the dental evaluation before the beginning
of the drug treatment was a protective factor for the development of necrosis in the jaws
associated with the use of intravenous zoledronic acid.

Keywords: Bisphosphonates, Osteonecrosis, Jaws, Infection, Cancer.
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1.INTRODUCAO E REVISAO

No inicio dos anos 2000, Marx reportou um estudo com 36 pacientes usuarios de
bisfosfonatos que apresentaram lesdes 0sseas expostas doloridas em mandibula e maxila
apos o uso prolongado de bisfosfonatos intravenosos e orais (Marx, 2003). Este autor, foi
0 primeiro de diversos outros e outras instituicbes que comecaram a relatar casos de
osteonecrose de maxilares 9 meses apos o inicio do uso dos bisfosfonatos. Apds diversos
relatados por profissionais e entidades médicas reportaram e alertaram os casos ao FDA
(Food and Drug Admnistration) e em dezembro de 2004, a Novartis, laboratério
fabricante do pamidronato e do zoledronato, alertou sobre o risco do osteonecrose de
mandibula e maxila (Passeri et al., 2021). A principio, a complicacdo recebeu a
denominacdo em inglés de BRONJ (Biphosphonate-Related osteonecrosis of the jaws),
para diferenciar da conhecida necrose 6ssea causada por radioterapia (Grisar et al., 2016).
Atualmente, sua definicdo foi atualizada para MRONJ (Medication-Related osteonecrosis
of the jaws), visto que além de bisfosfonatos, outros medicamentos antiangiogénicos e
antirreabsortivos 6sseos, em especial o0 Denuzumab, um anticorpo monoclonal humano
(1gG2), que atua no sistema RANK/RANK-L/osteoprotegerinas, também foram
relacionados a osteonecrose dos maxilares (Marciano et al., 2021; Aghaloo et al., 2014).
O termo ARONJ (Antireabsortive-Related osteonecrosis of the jaws) também ¢é
encontrado na literatura (Kim, 2021). Em portugués, o termo é encontrado e traduzido,
entre outros, por ONMB - Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos, e é o
termo que utilizaremos neste trabalho.

Diversas doencas e condicGes sistémicas que envolvem o metabolismo do tecido
0sseo como, por exemplo, doenca de Paget, osteopenia, osteoporose e metastases 6sseas
tumorais, demandam o uso de drogas antirreabsortivas/antiosteoclasticas, como o0s
bisfosfonatos, para controle e prevencdo de fraturas patoldgicas e hipercalcemia (Choi et
al., 2017; Poxleitner et al., 2017). Nos pacientes oncoldgicos, esses medicamentos sdo
comumente utilizados em conjunto com corticoides, quimioterapicos, imunossupressores
e/ou antiangiogénicos (Nicolatou-Galitis et al., 2019; Hoff et al., 2008).

Desde o ano 2.000, os relatos de casos de ONMB aumentaram de forma
importante, assim como a prescri¢do do uso de medicamentos antirreabsortivos (Reiriz et
al., 2008). No entanto, ainda ha lacunas importantes no entendimento da fisiopatologia,
fatores de risco e estratégia terapéutica mais adequada (Khan et al., 2015; Khosla et al.,
2007).
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1.1 Composicao, estrutura e mecanismo de acao dos bisfosfonatos

A estrutura quimica basica é a mesma para todos os bisfosfonatos (Figura 1) e é
composta por duas moléculas de fosfonatos ligados a um carbono nédo-hidrolisavel,
responsavel por sua afinidade a matriz 6ssea (Drake et al., 2006; Nancollas et al., 2006).
Os bracos R1 e R2, grupos funcionais, afetam o mecanismo de acdo e o potencial
reabsortivo de cada droga. Nos bisfosfonatos modernos, o braco R2 contém nitrogénio,
conferindo maior potencial de acdo, enquanto o braco R1 apresenta afinidade a
hidroxiapatita (Paulo et al., 2014; Ebetino et al., 2011). Além das altera¢des na estrutura,
os bisfosfonatos podem ter apresentacéo para administracdo por via oral, ou endovenosa.
Pela dificuldade de absorcdo, o primeiro apresenta potencial antirreabsortivo muito
inferior ao ultimo (Ebetino et al., 2011; Russel, 2006).

o R?2 0

m 1 0 )
0=P=C =P =0

1 |

0 R O._

Figura 1: Estrutura quimica dos bisfosfonatos. R1 — Afinidade de ligacdo ao 0sso

(hidroxiapatita). R2 — Potencial antirreabsortivo. (Drake et al., 2008)

Uma vez atingido nivel sérico, o bisfosfonato se liga de forma quase
irreversivel a matriz 6ssea e desempenha seu principal efeito, inibindo e levando a
apoptose 0s osteoclastos ativos, o que resulta na redugdo da reabsor¢do 6ssea (Russel,
2006; Rogers et al., 2000). O mecanismo de a¢do sobre 0s osteoclastos se da pela inibicdo
da via do mevalonato, através do bloqueio da producédo da enzima farnesil pirofosfonato
sintase. A inibicdo dessa via, compromete 0 processo de prenilacdo, o que dificulta o
metabolismo proteico, alterando diversos processos intracelulares como a organizacao do
citoesqueleto e o trafego vesicular, levando, por fim, a inatividade ou apoptose da célula
(Russel, 2006).

A meia vida dos bisfosfonatos ainda é assunto controverso. Alguns autores
admitem ser indeterminado, em funcdo da forte ligagdo a matriz Ossea, da fraca

eliminacdo renal e da recaptacdo da molécula circulante no tecido 6sseo (Baron et al.,

12



2011). No entanto, a maioria dos autores admitem meia vida entre 5 e 10 anos (Poxleitner
etal., 2017; Ruggiero et al., 2022).

De modo geral, os bisfosfonatos sdo bem tolerados pelos pacientes, com poucos
efeitos adversos/colaterais. Os mais comuns séo: reacao de fase aguda 10% (febre baixa,
mialgia, cefaleia, artralgias, dores 0sseas), insuficiéncia renal 3-4%, hipocalcemia 3% e
a osteonecrose dos 0ssos maxilares 1-8% (Passeri et al., 2021; Poxleitner et al., 2017,
McGowan et al., 2018; Karna et al., 2018).

1.2 Osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos

1.2.1. Prevaléncia e Incidéncia

A prevaléncia descrita de osteonecrose induzida por bisfosfonato intravenosos é
variada. O tipo de estudo, critérios de avaliacdo, perfil da populacdo e o pais avaliado
parecem ser fatores importantes nesta varidvel. Apesar de a incidéncia global mais
recorrente variar entre 1% e 8%, alguns autores apresentam prevaléncia de até 43%
(Trabalousi-Garet et al., 2022; Gadgaard et al., 2022; Bullock et al., 2022; Suryani et al.,
2022).

Ishimaru et al., (2022), em um estudo retrospectivo com 2.819.310 pacientes,
entre 2015 e 2018, relataram prevaléncia de 0,06% nos usuarios de bisfosfonatos orais e
de 1,47% em pacientes oncoldgicos. Hallmer et al., (2008), em levantamento realizado
na regido de Skane, Suécia, com 55 pacientes, encontrou prevaléncia de 0,043% para
bisfosfonatos orais e 1,03% para a medicacao intravenosa. Gadgaard et al., (2022) em seu
estudo na Dinamarca, desenvolvido entre 2011 e 2018, incluiu 33.975 pacientes

oncologicos e encontrou prevaléncia de 2% nos usuarios de bisfosfonatos intravenosos.

1.2.2. Diagnéstico e Classificacio

Apesar de ainda haver controversa, os critérios sugeridos por Ruggiero et al.,
(2022), em uma revisdo da Associacdo Americana de Cirurgides Buco-Maxilo-Facial
(AAOMS), tem sido os mais empregados para o diagnostico e classificacdo da
complicagdo em maxila e mandibula. Este artigo define a necrose como: 0sso exposto ou
que pode ser explorado atraveés de fistula intra ou extraoral em regido maxilo-facial que
persiste hd mais de 8 semanas em paciente com historia de tratamento atual ou prévio
com drogas antirreabsortivas/antiangiogénicas e sem historico de terapia radioterapica ou

metastase O6ssea Gbvias no 0sso acometido. O quadro 1, apresenta o critério de
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classificacdo sugerido no mesmo artigo (Ruggiero et al., 2022; Allen and Ruggiero,
2014).

Quadro 1 — Classificagdo de ONMB - Osteonecrose dos maxilares induzida por
bisfosfonatos (Ruggiero et al., 2022).2

Classificacdo Critério

Em risco Sem 0sso0 necrético aparente em pacientes
que foram tratados com bisfosfonatos

orais ou intravenosos

Estagio 0 Sem evidéncia clinica de osso necrético
mas com achados ndo especificos clinicos,

radiograficos e de sintomatologia.

Estagio 1 Presenca de 0ss0 expostos e necroético ou
fistulas com presenca de sondagem 0Ossea
em pacientes assintomaticos e sem

evidéncia de infeccéo.

Estagio 2 Presenca de 0sso exposto e necrético ou
fistulas com presenca de sondagem 0Ossea
associados a infeccdo com associagdo de
dor e eritema na regido de exposicao 0ssea

com ou sem drenagem purulenta.

Estagio 3 Presenca de 0sso exposto e necrdtico ou
fistulas com presenca de sondagem 0Ossea
associados dor, infec¢gdo e >1 dos
seguintes achados: 0sso exposto e
necrotico se estendendo além da regido de
osso alveolar, resultando em fratura
patoldgica, fistula extraoral, comunicagéo
buco-sinusal ou buco-nasal, ou osteolise
se estendendo para a borda inferior da

mandibula ou assoalho do seio maxilar.

Alguns autores tém levantado a importancia de se utilizar outros critérios que

possibilitem o diagnéstico de ONMB de forma mais precoce, uma vez que pelo critério
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atual, condicOes iniciais em que ndo ha exposicdo dssea ou fistula deixariam de ser
diagnosticadas. Neste sentido, ja foram sugeridos o uso de critérios radiogréficos e
sintomatoldgicos (edema, supuracdo e dor) para o diagnostico precoce (Khosla et al.,
2007; Koth et al., 2017; Fedele et al., 2015). Recentemente uma forca tarefa europeia
concordou com essa avaliacdo e ressaltou ainda, a importancia de uso de marcadores
preditores ou de diagnostico precoce para a complicacdo (Schiodt, et al., 2019).

As alteracBes radiograficas frequentemente sugeridas como relacionadas a
ONMB sdo: permanéncia do soquete alveolar pos-exodontia sem remodelacdo 0ssea,
ostedlise, sequestro 0@sseo, esclerose Ossea, estreitamento do canal mandibular,
espessamento do ligamento periodontal, sequestro dsseo, radiolucidade perirradicular e
espessamento da lamina dura (Khosla et al., 2007; Koth et al., 2017; Fedele et al., 2015).

1.2.3. Tratamento

Assim como o diagndstico, o tratamento das ONMB é tema controverso. O
guideline estabelecido pela AAOMS em 2022 indicou falta de evidéncia que justificasse
a indicacdo de procedimentos cirdrgicos em detrimento do tratamento conservador,
desestimulando as intervengdes cruentas nos pacientes acometidos pela complicacédo
(Ruggiero et al., 2022). O tratamento conservador consiste em antibioticoterapia
(podendo esta ser guiada por cultura ou empirica) e/ou bochechos, ou aplicacdo de
antissépticos locais, normalmente sendo usado o Digluconato de Clorexidina a 0,12% ou
0,2%. Também sdo preconizados, o controle mecanico da microbiota através da
otimizacdo da higiene oral, tratamento periodontal e endoddntico, quando necessario.
(Ruggiero et al., 2022; Ishimaru et al., 2022; Ruggiero et al., 2015)

As evidencias a favor das intervengdes cirdrgicas, em especial nos casos
avancados e com reincidéncia de infeccdo, tem sido cada vez mais frequente. As
indicacdes vao desde cirurgias conservadoras, como o desbridamento e a remogéo de
sequestros 0sseos, até cirurgias ressectivas maiores (Hallmer et al., 2018; Rollason et al.,
2016; Kawahara et al., 2021). Pérez-Sayans et al., (2017), em uma revisdo que incluiu 25
casos com ONMB apontou a intervencgdo cirdrgica nos casos avangados (estagio 2 e 3)
como a escolha mais eficaz no controle de infecgdo. Por outro lado, outros autores citam
a dificuldade de intervencao cirirgica extensa em pacientes que apresentam condicoes
sistémicas debilitantes, em especial os pacientes oncoldgicos (Hayashida et al., 2017;

Hasegawa et al., 2019).
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O ‘drug holiday’, suspensdo temporéria ou permanente da droga, tem sido
também alvo de controversa, tanto na prevengdo, quanto no tratamento de necrose.
Enquanto alguns autores entendem que ndo ha razoabilidade, tendo em vista a longa meia-
vida do medicamento e o risco de complicacdo das lesbes Osseas (Ruggiero et al.,
Kawahara et al., 2021; Hasegawa et al., 2017). Outros, justificam que a interrupcao pode
estar associada a menor exposi¢do Ossea e, por consequéncia, gerar um ambiente mais
propicio para a cicatrizacdo (Kim, 2021; Pérez-Sayans., 2017). Mais estudos s&o
necessarios para a discussdo deste tema. No entanto, 0 bom senso entre a melhora da
condicdo local, o risco de hipercalcemia e fratura parece ser a linha de raciocinio mais
ajustada atualmente (Ruggiero et al., Kawahara et al., 2021).

Outros tratamentos tém sido testados com objetivo de melhorar a qualidade de
vida dos pacientes que sofrem de ONMB. A oxigenoterapia hiperbarica tem apresentado
resultados pouco animadores. Vescovi et al., (2010), em um estudo longitudinal
randomizado, comparou 55 casos de ONMB, separados em 4 grupos (terapias
conservadoras, laserterapia, oxigenoterapia hiperbarica e tratamento cirdrgico) e nao
encontrou impacto positivo no uso da oxigenoterapia. Freiberg et al., (2012) e Watanabe
et al., (2021), em seus ensaios clinicos, randomizaram pacientes em intervencao cirurgia
e intervencao cirdrgica mais camara hiperbéarica (46 casos para o primeiro e 252, para o
segundo) e ndo encontraram diferenca significante na resposta cicatricial entre os grupos.

Diversos estudos ja demonstraram a atividade do laser no controle de inflamacao,
edema e melhora na cicatrizacdo (Vescovi et al., 2014). Atalay et al., (2011), em um
estudo retrospectivo com 20 pacientes ndo encontrou diferenca entre laserterapia de baixa
intensidade + antibioticoterapia e terapia cirurgica. Rodriguez-Lozano et al., (2016),
realizou uma revisdo sistematica com 29 artigos comparando diversos tratamentos e nao
encontrou evidéncias que suportassem a indicacdo de laserterapia de baixa intensidade.
Por outro lado, Sahin et al., (2021), em um estudo prospectivo com 20 pacientes
combinando tratamento cirargico e concentrado de plaquetas rico em fibrinas com
laserterapia de baixa intensidade, encontrou grande sucesso no tratamento, com
cicatrizagcdo completa de todas as lesdes.

Outra terapia adjuvante proposta recentemente é o protocolo PENTO (Delfrate et
al., 2022). O tratamento consiste no uso de pentoxifilina e tocoferol. A pentoxifilina é
uma droga inibidora ndo seletiva da fosfodiesterases usada para o tratamento de doencas
vasculares periféricas e disturbios arteriovenosos (Windmeier et al., 1997). O tocoferol é

uma isoforma da vitamina E, importante antioxidante com propriedades anti-
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inflamatdrias e participacdo na remodelagédo 0ssea (Shuid et al., 2010). Inicialmente este
protocolo foi proposto para osteorradionecrose com sucesso (Delanian et al., 2005).
Owosho et al., (2016), descreveu boa tolerancia do protocolo em 7 pacientes oncoldgicos
portadores de ONMB. O tempo meédio de tratamento foi de 16,8 meses e em todos 0s
casos houve neoformacdo Ossea. Dois casos tiveram resolucdo completa, os demais
apresentaram estabilidade ou melhora clinica parcial.

Delfrate et al., (2022), testou o protocolo em ratos expostos ao uso de bisfosfonato
intravenoso, tanto na proposta preventiva (utilizacdo antes da realizacdo de exodontia),
quanto na terapéutica (utilizacdo em ratos com necrose estabelecida) e encontrou achados
animadores. Apesar de ndo ter sido observada diferenca na ocorréncia de necrose clinica,
a analise histolégica apresentou reducéo de 50% na area de osteonecrose, aumento da
vascularizacdo, do nimero de ostedcitos e melhora no reparo de 0sso alveolar nos animais
tratados com o protocolo PENTO em relacdo ao controle.

Outros tratamentos, em especial envolvendo terapia celular e otimizagdo do
microambiente local, tém sido testados com sucesso, em especial nos relatos de caso.
Dentre eles, o uso de células tronco (Cella et al., 2011; Gonzalvez-Garcia et al., 2013), de
células mesenquimais (De Santis et al., 2020), de plasma rico em plaquetas (PRP), (Curi
et al., 2011), de fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF), (Kim et al., 2014) e de
hormbnio da paratireoide (PTH), (Cheung et al., 2010). No entanto, estudos pré-clinicos

e ensaios clinicos sdo necessarios para confirmar os achados preliminares.

1.2.4. Fisiopatologia das ONMB
Desde os primeiros relatos, a principal questionamento tem sido o porque a

ONMB é uma complicacgdo praticamente exclusiva da maxila e mandibula. A despeito da
melhora do entendimento dos eventos fisiologicos, essa pergunta ainda ndo tem uma
resposta definitiva. O que se admite atualmente é que a fisiopatologia da ONMB ¢é
multifatorial, envolve fatores locais, sistémicos e relacionados ao bisfosfonato (Ruggiero
etal., 2022; Kawahara et al., 2021).

A maior afinidade dos bisfosfonatos pela maxila e mandibula foi relatada por Wen
et al., (2011) e parece estar associada ao maior conteddo mineral, de coldgeno e menor
quantidade de hidroxilisina nesses 0ssos. Variacdo na anatomia, na densidade, na
proporcao de espacos medular e cortical também s&o especificidades dos 0ssos gnaticos

gue podem estar relacionados com a ocorréncia ONMB (Chang et al., 2018).
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A inflamacdo cronica local, alteracdo/inibicdo da remodelacéo 0ssea, presenca de
infeccdo e de microrganismos especificos, alteragdo metabdlica de células da cavidade
oral como colageno, fibroblasto, queratindcitos, supressdo funcional de células do sistema
imune e alteracdo na angiogénese ja foram discutidos como parte dos eventos que
desencadeiam a ONMB (Ruggiero et al., 2022; Allen et al., 2014; Ruggiero et al., 2015;
Chang et al., 2018; Alsalih et al., 2021; Russmueller et al., 2016).

Bullock et al., (2022) descreveu reducdo da viabilidade, diminuicdo da
proliferacdo, da migracdo e apoptose de queratindcitos e fibroblastos da mucosa oral
quando expostos in vitro ao bisfofosfonato. A reducéo da angiogénese nos tecidos 0sseos
expostos ao medicamento também foi descrita (Landesberg et al., 2008; Cozin et al.,
2011; Kobayashi et al., 2010). Além disso, ja foi relatada a reduc&o nos niveis de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) em pacientes oncolégicos em uso de
bisfosfonatos (Alsalih et al., Sadat-Ali et al., 2022).

A combinacdo dos efeitos dos bisfosfonatos sobre esses processos bioldgicos
provavelmente contribuem para o dano da mucosa e cicatrizagdo limitada de feridas
observados nas ONMB. Por outro lado, o ambiente rico em microbiota e com condicdes
pré-inflamatorias, como a cavidade oral, sdo condicGes propicias para o retardo cicatricial
(Alsalih et al., 2021; Sadat-Ali et al., 2022; Soma et al., 2022).

Chang et al., (2018), em uma revisdo, apresentou as 5 principais teorias atuais
para o entendimento da ONMB. No artigo, os autores trazem como fator local a inibicéo
da remodelacédo dssea, inflamacdo e infeccdo na cavidade oral. Como fatores sistémicos,
0 comprometimento da resisténcia imunoldgica por doencas ou complicagdes sistémicas,
a toxicidades no tecido mole, seja pelo uso do bisfosfonato ou por outros fatores, e a
alteracdo de angiogénese por complicacdes sistémicas ou uso de drogas. A Figura 2 foi

retirada do artigo original e apresenta um resumo das teorias apresentas.
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Figura 2: Adaptado de Chang et al., (2018) apresenta as 5 principais teorias para a
fisiopatologia das ONMB.

Mais recentemente, Aguirre et al., (2021), propds um modelo de representacéo
para a cascata inflamatéria envolvendo a ONMB. Ele sugere que a inflamag&o local
inicial, associada aos fatores de risco locais e sistémicos, induzem uma cascata de
sinalizacdo via TNF-a e TNFR1 que aumenta a apoptose celular, produgéo de citocinas
inflamatorias, com liberagdo final de DAMPS. Esses eventos amplificariam a inflamacéo
local, culminando na piora da ONMB (Figura 3).
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Figura 3: Adaptado de Aguirre et al., (2021) apresenta proposta de cascata inflamatoria
na ONMB.

1.2.5. Fatores de risco e preditivos

A despeito de todas as incertezas postas em relacdo a ONMB, ha um consenso de
que os usuarios das apresentacfes endovenosas, portadores de complicacGes sistémicas,
como diabetes mellitus, artrite reumatoide e especialmente 0s pacientes oncoldgicos sao
os mais afetados pela complicacdo (Ishimaru et al., 2022; Kawahara et al., 2021).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de ONMB ainda néo estdo totalmente
esclarecidos. A maioria dos autores divide os fatores de risco em: locais, sistémicos,
relacionados a droga e outros (Ruggiero et al., Koth et al., 2017; Pérez-Sayans et al.,
2017). Alem disso, a literatura se esforca para classificar os fatores desencadeadores, que
sdo as condigdes ou intervengdes nos maxilares que dao inicio ao processo de necrose.

Dentre os potenciais fatores de risco locais citados na literatura estdo: mandibula,

saude bucal deficiente, proteses mal adaptadas, estreitamento ésseo tipo faca, presenca
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de exostose e tdrus palatino (Kim, 2021; Ruggiero et al., 2022; Kawahara et al., 201;
Pérez-Sayans et al., 2017). Alguns estudos tém mostrados menor incidéncia em paises e
populagdes com melhor higiene oral (Gadgaard et al., 2022; Ishimaru et al., 2022;
Hallmer et al., 2018). Bruxismo e reducdo de fluxo salivar também ja foram destacados
como possivel risco local (Kawahara et al., 2021).

Dentre os fatores de risco sisttmicos citados na literatura estdo: medicacOes
utilizadas pelos pacientes, doencas sistémicas, uso de tabaco, alcool, obesidade e idade
avancada (Kim, 2021; McGowan et al., 2018; Kawahara et al., 2021). Quanto ao uso de
medicamentos, tem sido recorrente a sugestdo do uso crénico (maior que 6 meses) de
antiangiogenicos, quimioterdpicos, hormonioterapia e de corticoides (Marciano et al.,
2021; Kim, 2021; McGowan et al., 2018; Kawahara et al., 2021; Wick et al., 2022). Os
estudos que indicam estas medica¢cdes tém como caracteristica incluir uma populagéo
heterogenia composta por pacientes com diferentes patologias de base.

H& consenso de que os bisfosfonatos intravenosos estdo entre os medicamentos
controladores do metabolismo 6sseo com maior risco para o desenvolvimento de necrose
(Boonyapakorn et al., 2008). Alguns estudos envolvendo populacGes heterogéneas
indicam maior frequéncia, tempo de uso e quantidade de doses utilizadas como fator de
risco para o desenvolvimento da complicacdo (Khosla et al., 2007; Soutome et al., 2018;
Martins et al., 2017; Ménea et al., 2018; Hata et al., 2022., Manea et al., 2018).

Enquanto os fatores de risco em populacdes especificas, como a oncoldgica, ainda
merecem estudo, os fatores desencadeantes geram menos polemica. Os procedimentos
cirargicos odontoldgicos, em especial as exodontias, mas também a instalacdo de
implantes, cirurgias periodontais, paraendodonticas e enxertos 6sseos sdo frequentemente
relacionados aos desenvolvimentos de ONMB (Marciano et al., 2021; Kawahara et al.,
2021; Wick et al., 2022). Em revisao sistematica recente, Migliorati et al., (2022),
levantou duvidas sobre essa relacdo ao encontrar necrose éssea em alvéolos dentarios
curetados no momento da extragdo, com a osteonecrose ja instalada previamente e ndo
decorrente do ato cirtrgico, porém, para o paciente, é clara a necessidade de realizar a
exodontia mesmo assim. Outros fatores desencadeantes listados na literatura séo fratura
dos maxilares e infecgdes de origem dentaria (Kawahara et al., Méanea et al., 2018; Hata
etal., 2022).

Ha caréncia de trabalhos que avaliem o impacto da adequacéo da satde bucal antes
do inicio do uso de medicamentos antiosteoclasticos no desenvolvimento de ONMB.
Gadgaard et al., (2022), Hallmer et al., (2018) e Ishimaru et al., (2022), entre outros,
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sugerem que a menor incidéncia de ONMB encontrada em seus estudos esteja relacionada
a boa higiene e qualidade de saude bucal de sua populagdo. Karna et al., (2018), em sua
revisdo sistemética com 2.332 pacientes oncoldgico encontrou reducédo de 77,3% no risco
de desenvolver a complicacdo nos pacientes que faziam visitas odontologicas regulares
apos o inicio do uso da medicacéo.

Em funcdo da relacdo entre a intervencdo cirurgica e o desenvolvimento da
ONMB a maioria dos guidilines sugerem a importancia da avaliacdo e tratamento
odontoldgico antes do inicio do uso de bisfosfonato, além do seguimento preventivo apos
0 inicio de uso do medicamento (Khosla et al., 2007; Nancolllas et al., 2006; Kawahara
etal., 2021; Migliorati et al., 2022; Srivastava et al., 2021). Apesar de plausibilidade, esta
indicacdo ainda é pouco frequentemente na prética clinica, em especial, fora dos grandes
centros.

A busca por marcadores preditivos e de diagnostico precoce de ONMB tem sido
um dos alvos dos pesquisadores. Dentre os marcadores de turnover 6sseo ja foram
estudados: Ligacdo cruzada de telopeptideo C-terminal do colageno tipo 1 (CTX),
telopeptideo N-terminal (NTX), osteocalcina e fosfatase alcalina (Traboulsi-Garet et al.,
2022; Peisker et al., 2018; Thumbigere-Math et al., 2016; Lazarovici et al., 2010;
Moraschini et al., 2019). Além disso, fatores genéticos, como polimorfismo nos genes
CCYP2C8, SIRT1/HERC4, tem sido avaliado de forma exploratéria. (Kawahara et al.,
2021).

O maior trabalho com marcadores foi 0 de Traboulsi-Garet et al., (2022) que
incluiu 1.727 usuérios de antirreabsortivo submetidos a exodontia e ndo encontrou
correlag@o entre o nivel de “CTX” e o desenvolvimento de ONMB. Park et al., (2022),
também fez a mesma avaliacao e concluiu pela ndo recomendacdo de CTX como preditor
de risco. Dentre os potenciais marcadores a serem estudados estdo: N-telopeptideo
(NTX), fosfatase alcalina especifica do osso (BAP), osteocalcina (OCN), hormonio
paratiredide intacto (PTH), ativador do receptor do ligante k-B do fator nuclear
(RANKL), osteoprotegerina (OPG), razdo RANKL/OPG, isoforma de fosfatase acida
resistente ao tartarato 5b (TRACP 5b), triiodotironina (T3), tiroxina (T4), hormdnio
estimulante da tireoide (TSH) e Calcifediol (25-hidroxi-calecalciferol), TRACP 5b e
DKK1 (Moraschini et al., 2019; Park et al., 2022).
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2. JUSTIFICATIVA

A maioria dos trabalhos que avaliam fatores clinicos de risco para o
desenvolvimento das ONMB associadas ao uso de bisfosfonatos apresentam amostra
heterogénea com relacdo as patologias, perfis de pacientes e de uso da droga, mesclando
uso de bisfosfonatos orais e intravenosos, oncologicos e ndo oncoldgicos. A despeito da
maior incidéncia e gravidade apontada em pacientes oncol6gicos, os fatores de risco nesta
populagéo ainda ndo estédo bem elucidados.
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3. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de
ONMB em uma coorte de pacientes oncoldgicos usuarios de bisfosfonatos intravenosos.

3.1. Objetivos especificos

Avaliar, em pacientes oncoldgicos usuérios de bisfosfonatos intravenos:

e O perfil dos pacientes quanto: idade, sexo, doenca de base, uso de corticoide, de
imunossupressor, de antiangiogenico, de quimioterapico e quanto a avaliacédo e
preparo odontoldgico antes do inicio da medicacéo;

e O perfil de uso dos bisfofonatos quanto: a indicacdo (metastase ou osteopenia),
frequéncia, tempo de uso e numero total de doses acumuladas;

e A incidéncia global de osteonecroses dos maxilares;

e A associagdo entre os fatores relacionados ao paciente e ao uso de bisfosfonatos,

com o desenvolvimento de ONMB.
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4. MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo de coorte retrospectivo desenvolvido no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo apds aprovacao
do CEP local (CAAE: 96418618.4.0000.5440, Parecer: 3.248.605 - Anexo 1). Em func¢éo
do caracter retrospectivo e observacional o estudo obteve dispensa do TCLE.

4.1 Selecdo dos Participantes do Estudo

No hospital das clinicas de Ribeirdo Preto, ha um ambulatério odontologia com
fluxo especifico para os pacientes em uso de bisfosfonatos, para seu preparo prévio ao
uso e acompanhamento ap6s. Nossa amostra foi de conveniéncia, pois usamos os dados
gerados por essa populacédo atendida no ambulatério de rotina. Foram incluidos no estudo
pacientes oncoldgicos em tratamento exclusivo na instituicdo, com histérico de uso de
bisfosfonato intravenoso, em funcdo da condi¢do oncoldgica, entre junho de 2016 e
fevereiro de 2019. Foram excluidos da amostra pacientes que ndo estavam fazendo
seguimento no servico de odontologia do hospital, que tinham iniciado uso do
medicamento ha menos de seis meses da data da coleta de dados para o estudo, com
histérico de uso de outros medicamentos controladores do metabolismo Gsseo (em
especial antirreabsortivos e antiosteoclasticos), portadores de doengas Osseas, com
histérico de cancer na regido de cabeca e pesco¢o, que haviam sido submetido a
tratamento radioterapico prévio na regido de cabeca e pescoco, com historico de necrose
em outros 0ssos, portadores de doencas neuroldgicas, psicomotoras ou psiquiatricas que
dificultassem o autocuidado, os ndo aderentes ao tratamento oncoldgico, que fizeram
tratamento oncoldgico em outras instituicdes e aqueles com prontuérios com informacdes
incompletas.

A pré-selecdo dos pacientes foi realizada junto ao servigo de prescricéo eletrdnica
do hospital atraves do levantamento de todas as prescri¢es/infusdes de acido zoledrdnico
intravenoso entre o periodo de junho de 2016 a fevereiro de 2019. Apds exclusdo das
repeticBes de registros e infusGes ndo realizadas, os prontuarios foram avaliados quanto
aos critérios de inclusdo e exclusao do estudo.

Todas as dosagens de bisfosfonatos intravenosos usadas no hospital, por
padronizacdo, € sempre o0 acido zoledronico de 4mg.

A instituicdo onde o estudo foi desenvolvido é um hospital universitario que

possui equipe de odontologia hospitalar h&d mais de 30 anos. O servigo conta com um

25



ambulatorio especifico destinado a prevencéo e tratamento de osteonecrose induzida por
medicamento. O protocolo de atencdo prevé avaliacdo odontoldgica e preparo de boca
antes do inicio de uso de medicamentos antirreabsortivos, seguimento preventivo para 0s
usuarios de medicacdo endovenosa e tratamento dos casos de necrose instaladas. Nem
todos os usuarios da medicacdo sao inseridos no programa de atencdo odontologica antes
do inicio do medicamento, seja por falha no encaminhamento do prescritor, seja por falta
de adeséo do paciente.

O preparo odontoldgico consiste em tratamento dos focos infecciosos orais (lesdes
e/ou infeccdes intraorais), adequacdo da salde periodontal através de orientacdo e
educacdo de cuidados orais e realizacdo de tratamento periodontal completo com
raspagem e alisamento radicular supragengivais e, quando necessario, subgengivais,
tratamentos de caries ativas e realizacdo de dentistica, abertura coronaria e
encaminhamento para tratamento endodéntico em unidade basica de saude da cidade de
origem quando constatado doengas endoddnticas, exodontia de dentes ndo trataveis, seja
por mobilidade acentuada ou perda de estrutura dentaria por fraturas ou carie. O
seguimento periodico é individualizado, mas consiste em retornos com frequéncia
minima semestral para avaliacdo e manutencdo de salde periodontal e qualidade da

higiene oral.

4.2. Coleta de Dados

A variavel desfecho do estudo foi o desenvolvimento ou ndo de necrose 6ssea em
maxila e mandibula, enquanto as de exposicdo foram divididas em: 1. Variaveis do
paciente; 2. Variaveis do tratamento oncolégico e 3. Variaveis relacionadas ao acido
zoledrénico. Todas as coletas foram realizadas por dois pos-graduandos treinados e
calibrados. Além disso, os coletores discutiam possiveis davidas e divergéncias durante

a avaliacdo dos prontudrios.

4.3. Variaveis de exposi¢ado

4.3.1. Variaveis do paciente

As varidveis de exposi¢do relacionadas ao paciente foram: ldade, sexo, tabagismo,
doenca de base e comorbidades. Para os casos que desenvolveram necrose foi levada em
consideracdo a idade no diagnostico da necrose, para 0s que ndo desenvolveram a
complicacdo foi considerada a idade do paciente no dia da coleta dos dados. Para facilitar

a analise, os pacientes foram divididos por faixa etaria da seguinte forma: 20-39 anos, 40-
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59 anos e acima de 60 anos. Foi classificado como tabagista o paciente com histérico de
habito de fumar nos ultimos 5 anos por pelo menos 6 meses consecutivos, aqueles com
historico de interrupcdo por periodo menor de 1 ano também foram considerados como
tabagistas.

Os tumores solidos foram classificados de acordo com o érgédo envolvido e nao
com os tipos histoldgicos. Ja as doengas oncohematoldgicas foram classificadas de acordo
com os grandes tipos histolégicos (linfomas, leucemias, mieloma multiplo, etc.). As
comorbidades apresentadas pelos pacientes foram anotadas e depois agrupadas nos

grupos de CID (classificacdo internacional de doenca).

4.3.2. Variaveis do tratamento oncolégico

Foram consideradas variaveis do tratamento oncoldgico: 1. Uso crénico de
corticoide; 2. Uso de imunossupressor; 3. Uso e antiangiogénico e 4. Tratamento
quimioterapico. Foi definido como “sim” para o uso cronico de corticoide os pacientes
que fizeram uso de dose maior ou igual a 10mg/kg de prednisolona ou equivalente de
prednisona de forma continua por pelo menos 3 meses.

Para serem considerados como ‘“sim” para o uso de imunossupressor ¢
antiangiogénico, os pacientes deveriam ter feito uso destas classes de medicamentos por
pelo menos 6 meses consecutivos, durante a historia oncoldgica. Para classificacdo como
“sim” para o uso de quimioterapico, os pacientes deveriam ter sido expostos a este tipo
de tratamento durante a histéria oncoldgica, independentemente do tempo e nimero de

sessoes.

4.3.3. Variaveis do tratamento com 4cido zoledrdnico

Foram consideradas varidveis relacionadas ao uso de acido zoledrénico
endovenoso: 1. Avaliacdo odontoldgica antes do inicio do uso do medicamento; 2. Uso
prévio de bisfosfonatos por via oral; 3. Motivo da indicacdo do uso do medicamento; 4.
Frequéncia de uso; 5. Tempo de uso e 6. NUmero acumulado de doses.

Foram considerados como submetidos a avaliagdo odontolégica antes do inicio do
medicamento, aqueles pacientes que passaram por avaliagdo em nosso servico de
odontologia e que cumpriram o protocolo de atendimento inicial, com realizagdo de
radiografia panoramica e adesdo aos tratamentos, quando indicados. Aqueles casos que
ndo passaram por avaliagdo odontologica em noSSO servi¢o, ou que passaram e nao

aderiram aos procedimentos indicados para o preparo de boca, foram considerados como
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“nao” para avaliacdo odontologica pré-inicio de uso do &cido zoledrénico. Os raros casos
em que os pacientes trouxeram relatorios de dentistas externos indicando que estavam
aptos a iniciar o uso do medicamento, também foram considerados como “sim” para essa
avaliacdo.

Considerou-se uso prévio de bisfosfonatos por via oral, 0s casos em que 0s pacientes
haviam feito uso de qualquer dose e por qualquer tempo da medicagéo por via oral antes
do inicio da medicacdo endovenosa. O motivo de indicagdo do uso de bisfosfonato foi
classificado em dois: 1. Por metastase: nos casos em que havia diagndstico de metastase,
ou infiltracdo 6ssea (doengas oncohematoldgicas) pela doenca de base; 2. Por osteopenia:
nos casos em que a indicacdo foi para tratamento ou prevencdo de osteopenia secundéria
ao tratamento para a doenca de base.

A frequéncia de uso foi classificada em mensal, trimestral, semestral, anual ou Unico.
A frequéncia Unica foi definida nos casos em que o paciente fez uma Unica dose do
medicamento e ndo retomou o uso. Nos casos de uso Unico com interrupcdo por um
periodo e retomada posterior foi considerada a frequéncia de uso continuo iniciada
posteriormente, porém a dose inicial foi somada ao nimero de doses acumuladas. Nos
casos em que o paciente havia feito uso por uma frequéncia menor (mensal por exemplo)
e depois de um tempo ajustado para uma frequéncia maior (trimestral), o paciente foi
classificado pela frequéncia predominante na histéria de uso da medicacao. Por exemplo,
caso o paciente tenha feito um acumulado de 20 doses e dessas 15 foram mensais e 5
trimestrais, a frequéncia foi classificada como mensal. Essa situacdo foi identificada
principalmente nos portadores de Mieloma multiplo, em que o protocolo institucional
prevé dois anos de uso mensal com transicdo para trimestral.

O tempo de uso foi considerado como o nimero de meses decorridos desde a primeira
dose do medicamento até o dia da coleta de dados, para 0s casos em que 0 paciente
mantinha o uso do medicamento, ou até a Gltima dose, nos casos em que 0 paciente ja
havia interrompido o uso antes da coleta de dados. Para facilitar a analise estatistica e
com base nos padrdes avaliados na literatura, o tempo de uso foi classificado da seguinte
forma: até 1 ano (1 més a 12 meses); de 1 a 2 anos (13 meses até 24 meses); 2 a 3 anos
(25 meses até 36 meses); 3 a 4 anos (37 meses até 48 meses) e mais que 4 anos (acima de
49 meses). O nimero acumulado de doses do medicamento foi definido pelo niumero de
infusBes endovenosas realizadas desde o inicio da histdria de uso da medicacdo até o

momento da coleta de dados.
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4. Variavel desfecho

A variavel desfecho do estudo foi o desenvolvimento ou ndo de osteonecrose em
mandibula ou maxila desde o comeco do uso da medicacdo até o0 momento da coleta de
dados. A classificacdo, o osso acometido e o provavel fator desencadeante da necrose
foram anotados para serem descritos nas avalicdes demograficas, mas ndo foram objetos
de avaliagdo estatistica.

Tanto para o diagndstico, quanto para a classificagdo foram utilizados os critérios
definidos pela AOMSS (Ruggiero et al. 2022). Apesar de os pacientes terem sido
atendidos no ambulatorio de odontologia com a presenca de residentes e dentistas-
contratados, 0 ambulatério de osteonecrose é coordenado por dois cirurgides dentistas
com experiencia de pelo menos 6 anos na &rea e treinados para o diagndstico,
classificacdo e tratamento desta alteracdo. Todos as evolucBes e condutas sdo validadas

por estes profissionais.

4.5. Analise dos resultados

Os dados coletados foram tabulados e submetidos a analise estatistica pelo pacote
R (R Core Team,2016). Com excecdo da idade e do uso acumulado de doses de acido
zoledrénico, que foram estudados como varidvel continua (mediana), as demais variaveis
foram apresentadas de forma categdrica, em porcentagem de ocorréncia. A andlise
exploratdria foi realizada pelo teste do qui-quadrado a partir de tabelas de contingéncia,
montadas com os desfechos (OMRM sim X OMRM néo) para cada variavel de exposicao.
As varidveis que apresentaram significancia estatistica na analise inicial, foram
submetidas ao teste de regressdo logistica multivariada. Foram consideradas preditoras
de risco para osteonecrose as varidveis que apresentaram intervalo de confianca que nédo

continham o valor 1,0. Para todas as avalia¢Ges foi adotado nivel de significancia de 95%.
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5. RESULTADOS

Ao todo foram triados 3.996 prontuarios de pacientes que fizeram uso de acido
zoledrdnico endovenoso durante o periodo de interesse do estudo, no HCFMRP-USP. Ao
final 354 pacientes foram incluidos. A figura 4 apresenta o fluxograma do estudo.

3.996 prontudrios com prescricdes

3.642 excluidos perdidos:
-1.580: repeticOes
-878: ndo oncoldgicos

-168: outras doengas dsseas

-1016: prontuarios com preenchimento incompleto ou sem
avaliagdo odontoldgica durante o uso do medicamento

354 viaveis

Figura 4: Fluxograma do estudo

A populacdo do estudo foi composta preferencialmente por pacientes idosos
(mediana 73 anos), a maioria (72%) do sexo masculino, um terco eram fumantes e foram
encontrados mais de 17 tipos de cancer que levaram a indicacdo do uso de bisfosfonato
endovenoso. No entanto, 85% dos casos se concentraram cancer de prostata, (56,2%),
cancer de mama (16,4%) e em mieloma maltiplo (12,7%). Metade da populacéo fez uso
de quimioterapia convencional, aproximadamente 30% fizeram uso crénico de corticoide
e de imunossupressor e 21% de antiangiogénico (Tabelas 1 e 2).

A incidéncia de outras comorbidades foi alta, metade dos pacientes apresentavam
pelo menos uma doenca além da oncoldgica e quase 10% apresentavam mais de uma
comorbidade. As mais comuns foram as doengas cardiovasculares (58,7%) e as
nutricionais, metabolicas e endocrinoldgicas (26%). (Tabela 2)

A maioria dos pacientes (67%) foram submetidos a avaliacdo odontoldgica e
preparo de boca antes do inicio do uso de bisfosfonatos. A grande maioria (81%) fez uso
do medicamento para tratamento de metastase 0ssea, a cada trés (41%), ou seis (31%)

meses. Apenas 19% fizeram uso mensal. Trinta e quatro por cento fez uso por até 1 ano,
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22% entre 1 e 2 anos e 20% entre 2 e 3 anos. A mediana de nimero de doses acumuladas

foi de 7 e a incidéncia global de necrose foi de 5,1%. (Tabelas 1 e 2)

Tabela 1: Dados demograficos

Variaveis Resultados
(N=354)
Idade 73 (23-99)
Sexo (M:F) 257:97
Tabagista 110(31,0%)
Uso cronico de corticoide 116(32,7%)
Uso de Imunossupressor 100(28,3%)
Uso de Antiangiogénico 74(21,0%)
Quimioterapia prévia 181(51,1%)
Avaliacdo Odontologica pré-bisfosfonato 240(67,8%)
Uso prévio de bisfosfatos por via oral 14(3,95%)
Indicacdo de uso de bisfosfonato Metéastase 290(81,9%)
Osteopenia 64(18,1%)
Frequéncia de uso Mensal 68(19,2%)
Trimestral 146(41,3%)
Semestral 113(31,9%)
Anual 27(7,6%)
Tempo de uso Até 1 ano 122(34,5%)
1-2 anos 79(22,3%)
2-3 72(20,3%)
3-4 34(9,6%)
Mais que 4 anos 47(13,3%)
Numero acumulado de doses de bisfosfonato 7(1-73)
Necrose 18(5,1%)

M: masculino; F: feminino

A avaliacdo exploratéria identificou maior incidéncia de pacientes que fizeram
uso crénico de corticoide (9,6% x 2,9%, p; 0,029), de imunossupressor (10,5% x 3,1%,
p: 0,033), que ndo passaram por avaliacdo odontoldgica antes do inicio de uso do
bisfosfonato (14% x 0,8%, p=0,000), que fizeram uso mensal (14%, p: 0,006) e com mais
de 4 anos de uso da medicagéo (14,9%, p: 0,012) no grupo que desenvolveu necrose,

quando comparado com o grupo sem necrose. (Tabela 3)

31



Tabela 2: Dados demograficos: doenca de base e comorbidades

Variaveis-Patologias Resultados
N(%0)
Prostata 199 (56,2)
Mieloma Multiplo 58(16,4)
Mama 45(12,7)
Pulmao 15(4,2)
Reto/Colon 5(1,4)
Gastrico 5(1,4)
Renal 5(1,4)
Hepético 3(0,8)
Doenca de Base Ovario 2(0,6)
Osseo 2(0,6)
Bexiga 2(0,6)
Neuroenddcrino 2(0,6)
SNC 2(0,6)
Outros 9(2,6)
Doencas cardio vasculares 208(58,7)
D. Nutri/Metabol/Endocrinolédgicas™ 94(26,5)
Doengas 6sseas 70(19,7)
Doencas Renais 18(5,1)
Doencas psicoldgicas e psicossomaticas 14(3,9)
Comorbidades Doencas Autoimunes e Reumatolégicas 8(2,3)
Doencas do Trato digestivo 4(1,1)
Doencas Hematoldgicas 4(1,1)
Doenca Pulmonar 2(0,6)
Outros 3(0,8)

*Doencas nutricionais; metabdlicas e endocrinologicas
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Tabela 3: Andlise exploratoria

Variavel Classe Sem Necrose p**
necrose (N=18)
(N=336)
Idade 20-39 2,4% 0,0%
40-59 13,4% 22,2% 0,519
Acima de 60 84,2% 77,8%
Sexo Feminino 92,80% 7,2% 0,282
Masculino 95,7% 4,3%
Tabagismo Sim 96,4% 3,6% 0,602
Né&o 94,3% 57%
Uso crdnico de corticoide Sim 90,4% 9,6% 0,029
Né&o 97,1% 2,9%
Uso de Imunossupressor Sim 89,5% 10,5% 0,033
Né&o 96,9% 3,1%
Uso de Antiangiogénico Sim 90,1% 9,9% 0,154
Né&o 96,1% 3,9%
Quimioterapia prévia Sim 93,4% 6,6% 0,228
Né&o 96,5% 3,5%
Av. Odontol. pré-bisfosfonato | Sim 99,2% 0,8% 0,000
Né&o 86,0% 14,0%
Uso prév. Bisfos. por via oral* | Sim 92,9% 7,1% 0,525
Né&o 95,0% 5,0%
Indicagdo Metéstase 5,4% 94,6% 1,000
Osteopenia 4,7% 95,3%
Mensal 85,3% 14, 7%
Trimestral 97,9% 2,1%
Frequéncia Semestral 95,6% 4,4% 0,006
Anual 100,0% 0,0%
Até 1 ano 98,4% 1,6%
1-2 anos 92,4% 7,6%
Tempo de uso 2-3 97,1% 2,8% 0,012
3-4 97,1% 2,9%
Mais que 4 85,1% 14,9%
anos

*Uso prévio de bisfosfonato por via oral; **teste do qui-quadrado

N&o foi identificada diferenca estatisticamente significante quanto a doenca de

base, enquanto o grupo com necrose apresentou maior incidéncia de doencas nutricionais,

metabdlicas e endocrinoldgicas (11,7%). Além disso, as doencgas do trato digestivo

também foram mais frequentes entres os pacientes que desenvolveram necrose (33%).

(Tabela 4)
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Tabela 4: Andlise exploratoria

Variaveis-Patologias Sem necrose Com necrose | P***
(%) (%)
Prostata 97,0% 3,0%
Mieloma Multiplo 87,9% 12,1%
Mama 93,3% 6,7%
Pulméo 91,7% 8,3%
Reto/Coldn 100,0% 0,0%
® Gastrico 100,0% 0,0%
3 Renal 100,0% 0,0%
D ['Hepético 100,0% 0,0% 0,456
= Ovario 100,0% 0,0%
=1 Osseo 100,0% 0,0%
3 Bexiga 100,0% 0,0%
Neuroenddcrino 100,0% 0,0%
SNC 100,0% 0,0%
Melanoma 100,0% 0,0%
Adrenal 100,0% 0,0%
Pancreas 100,0% 0,0%
Outros 83,3% 16,7%
D. Cardiovasculares 94,8% 5,2%
D. Nutri/Metabol/End.* 88,3% 11,7%
8 Doengas 6sseas 95,0% 5,0%
3 Doencas Renais 100,0% 0,0%
2 D. Autoimunes e Reumatoldgicas 100,0% 0,0%
E Doencas do Trato digestivo 66,7% 33,3%
S Doencas Hematoldgicas 100,0% 0,0% 0,05
Doenca Pulmonar 100,0% 0,0%
Outros 100,0% 0,0%

*Doencas nutricionais; metabdlicas e endocrinoldgicas; **Doencas nutricionais;

metabolicas; endocrinoldgicas e Hematoldgicas; ***teste do qui-quadrado

A distribuicdo das necroses foi semelhante para mandibula e maxila, um Unico

paciente apresentou a complicacdo nos dois 0ssos ao mesmo tempo. O fator de risco

desencadeante mais comum (50%) foi a exodontia, seguido de doenca periodontal (22%).

Um paciente apresentou necrose associada a instalacdo de implante e 11% dos casos

foram de necrose esponténea, sem fator desencadeante identificado. A maioria das

necroses (61%) foram diagnosticadas em estagio 2, enquanto 33% foram classificadas

como estagio 1 e apenas 1 caso em estagio 0. O mieloma multiplo e cancer de préstata

apresentaram frequéncia semelhante e foram responsaveis por 72% dos casos de necroses,

0 cancer de mama por 16% e o de pulmé&o por 5% dos casos. Apenas 1 caso teve a doenca
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oncologica ndo diagnosticada (outros). A Tabela 5 apresenta os dados referentes as

necroses diagnosticadas.

Tabela 5: Caracteristicas das necroses instaladas (N=18)

Caracteristica

N (%)

Idade 70 (58,3-84,7)
Sexo M:F 11(61%):7(39%)
Maxila 8 (44,4%)
Osso acometido Mandibula 9 (50,0%)
Maxila+mandibula 1 (5,6%)
Exodontia 9 (50,0%)
Doenca Periodontal 4 (22,2%)
Fator desencadeante Trauma protético 2 (11,1%)
Implante 1 (5,6%)
Né&o identificado 2 (11,1%)
0 1 (5,5%)
Classificagdo da Necrose |1 6 (33,3%)
2 11 (61,1%)
3 0 (0,0%)
Mieloma mdltiplo 7 (38,8%)
Cancer de prostata 6 (33,3%)
Doenca de Base Céancer de mama 3 (16,6%)
Cancer de pulmao 1 (5,5%)
Outros 1 (5,5%)

A regressdo logistica multivariada apresentou o maior tempo de uso de

bisfosfonato (odds:2,20, I1C: 1,11-4,59) e a presenca de doencas nutricionais, metabdlicas

e endocrinoldgicas (odds:5,16, IC: 1,28-21,34) como fatores de risco independentes para

a ocorréncia de necrose. Enquanto a avaliacdo e preparo odontoldgico antes do inicio do

medicamento (odds:0,05, 1C:0,01-0,23) e a menor frequéncia de uso do medicamento

(odds:0,20, 1C:0,05-0,71) foram fatores protetores para o desenvolvimento da

complicacdo (Tabela 6).
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Tabela 6-Regresséo Logistica Multivariada

Odds

Variavel Coeficiente P Ratio IC (95%0)
Uso Cronico de Corticoide -0,04 0,97 0,96 0,16-6,17
Aval. Odonto.Prévia -2,91 0,00 0,05 0,01-0,23
Frequéncia de Uso -1,59 0,02 0,20 0,05-0,71
Tempo de Uso 0,79 0,03 2,20 1,11-4,59
D. Nutri/Metabol/End.* 1,64 0,02 5,16 1,28-21,34
Doengas do Trato digestivo 1,39 0,33 4,01 0,14-65,09

*Doencas nutricionais; metabolicas e endocrinoldgicas.
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6.DISCUSSAO

As complicagOes imediatas e tardias das ONMB séo fatores importantes de
morbidade em pacientes oncologicos usuarios de acido zoledronico. A associacdo entre
condicdo inflamatdria/infecciosa em cavidade oral com desfechos sistémicos como sepse,
alteracdo do controle da glicemia, endocardite, doencas cardiovasculares e parto
prematuro j4 foi descrita na literatura (Li et al., 2000; Reutemaa et al., 2008; Oppermann
et al., 2012). Essa inter-relacédo é suportada pelas teorias de foco de infeccdo e infeccéo
focal e tem como base a resposta inflamatdria sistémica e a translocacdo de
microrganismos dos tecidos bucais por via hematogénica (Hata et al., 2022; Wen et al.,
2011; Badros et al., 2021).

Apesar de ndo ser uma complicacao frequente, o perfil da populacédo afetada é
composto predominantemente por pacientes com maior risco de desfechos criticos, como
idosos, portadores de doengas oncoldgicas e imunossuprimidos. Além disso, a despeito
da reducdo da mortalidade, observa-se aumento da incidéncia e da sobrevida de paciente
com doenca oncoldgica ativa (Siegel et al., 2022). Portanto, o0 aumento de prescri¢oes de
longo prazo de bisfosfonatos intravenoso é considerado efeito certo desse processo. Neste
cenario, o conhecimento das condi¢des de risco para o desenvolvimento da complicagédo
nesta populagdo especifica é fundamental para a criacdo de estratégia de assisténcia
individualizada.

Uma das maiores criticas dos estudos exploratdrios encontrados na literatura € o
fato de incluirem em uma mesma coorte de pacientes com diferentes patologias de base,
em uso de diferentes tipos de medicamentos antiosteoclasticos e vias de administrag&o.
Como no Brasil, o acido zoledrdnico intravenoso € o medicamento controlador do
metabolismo 0sseo mais prescrito em pacientes oncoldgicos, tanto para o controle de
metastases dsseas, quanto para osteopenia, optamos por restringir nossa populacao a este
perfil de paciente (Ruggiero et al., 2022; Kawahara et al., 2021; Pérez-Sayans et al., 2017;
Kasegawa et al., 2019).

A incidéncia de ONMB encontrada em nosso estudo (5%) esta dentro do intervalo
de 1 a 8% descrito na literatura (Traboulsi-Garet et al., 2022; Gadgaard et al., 2022;
Bullock et al., 2022; Suryani et al., 2022). Ishimaro et al., (2022) e Gadgaard et al., (2022)
em suas coortes retrospectivas em pacientes oncologicos encontraram incidéncias
inferiores as nossa. Ambos trabalharam com registros de dados nacionais e apontaram a
definicdo da ocorréncia de necrose como um fator de confusdo importante em seus

trabalhos. O primeiro encontrou incidéncia de 1, 47% entre os japoneses (n:155.226) e 0
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segundo de 1,9% entre os dinamarqueses (n:33.975). Além do possivel subdiagndstico, o
fato de ambos terem incluido diferentes tipos de controladores de metabolismo dsseo e
diferentes vias de administracdo pode ter contribuido para a maior quantidade encontrada
em nossa populacdo. O perfil de pacientes pode ter sido outro fator, na coorte japonesa a
maioria dos pacientes eram portadores de cancer de pulmao (27%), mama, préstata e
mieloma multiplo somaram apenas 40%. Entre os dinamarqueses, mama e prostata
somaram 60% da populagdo, enquanto 20% apresentaram cancer de pulmado. Nossa
populacéo foi prioritariamente composta por casos de prostata, mama e mieloma (85%),
apenas 4% apresentavam doenca em pulmdo. A literatura tem apontado a menor
sobrevida nos portadores de cancer de pulmdo como provavel causa da reduzida
incidéncia de ONMB nesta populagédo (Gadgaard et al., 2022; Hata et al., 2022).

Por outro lado, Hata et al., (2022) e Boonyapakorn et al., (2008) descreveram
maior incidéncia de ONMB, 4,7% ap0s 2 anos, 18,1% apds 5 anos e 32,1% apos 8 anos
na coorte japonesa e 28% na coorte alemad. Ambos os trabalhos inseriram apenas usuérios
de bisfosfonatos endovenosos portadores de metastase 6ssea, ou com mieloma mdaltiplo.
Apesar de ndo terem descrito, provavelmente a frequéncia de uso do medicamento foi
maior na populacdo destes dois autores do que na nossa. Em nosso estudo, também
incluimos pacientes em tratamento para osteopenia que fazem uso do medicamento
semestral ou anual, enquanto os pacientes com metéstase fazem uso mensal ou trimestral.
Outro fator a se considerar, ¢ o fato de que todos os nossos pacientes fizeram
acompanhamento odontoldégico durante o uso da medicacdo e quase 70% fizeram
avaliacdo e preparo odontoldgico antes do inicio do medicamento, o que ndo aconteceu
nos outros dois trabalhos.

O perfil de osso acometido é variado na literatura e parece depender da populacéo
incluida, dos procedimentos realizados e dos medicamentos utilizados. Kawahara et al.,
(2021), em uma coorte mista de pacientes oncoldgicos e ndo oncoldgicos e com diferentes
tipos de medicamentos (3198 casos) encontrou maior incidéncia em mandibula (65%).
Hasegawa et al., (2019) avaliou pacientes oncoldgicos submetidos a extracdo dentaria e
encontrou os procedimentos em mandibula com maior risco do que os realizados em
maxila. Por outro lado, no estudo de Marciano et al., (2021), apesar da maior frequéncia
(70%), a mandibula ndo foi fator de risco para a coorte de 75 italianos oncologicos
usuarios de bisfosfonatos e denosumabe. Boonyapakorn et al., (2008), em uma coorte
alema de 80 pacientes oncoldgicos usuarios de bisfosfonatos, também ndo encontraram o

0sso (maxila ou mandibula) como fator de risco para o desenvolvimento de necrose.
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Aparentemente o maior risco envolvendo a mandibula para a populacdo geral, ndo se
repete nos estudos especificos de populacdo oncoldgica. Nosso resultado estd de acordo
com esse achado. As exodontias, a doenca periodontal e trauma protético foram os fatores
desencadeantes mais comuns em nossa amostra. De forma geral, esses achados se repetem
na literatura, tanto nas populaces mistas (Hallmer et al., 2018; Kawabhara et al., 2021),
quanto na oncologica (Passeri et al., 2021; Marciano et al., 2021; Hasegawa et al., 2019).

Marciano et al., (2021), 75 italianos, Boonyapakorn et al., (2008), 80 alemaes e
Hasegawa et al., (2019), 85 japoneses, em seus trabalhos envolvendo exclusivamente
pacientes oncologicos também ndo encontraram associacdo entre idade e o
desenvolvimento de necrose. No entanto, Ishimaro et al., (2022), na maior coorte de
oncoldgicos publicada (155.206 pacientes), encontrou maior incidéncia nos pacientes
mais velhos. A avaliacdo baseada nos registros nacionais, as dificuldades em definir os
casos de necrose e o fato de incluir varios medicamentos e vias de administracdo podem
ter sido fatores determinantes para este achado discrepante.

Nossa populagdo foi predominantemente masculina (72,6%). Esse perfil se
justifica pela prevaléncia de cancer de prostata (56,2%), compativel com a epidemiologia
brasileira (INCA, 2020). Assim como em nosso estudo, a maioria das avalicbes em
pacientes oncoldgicos ndo descreve o sexo como fator de risco (Marciano et al., 2021;
Kawahara et al., 2021; Hasegawa et al., 2019; Hata et al., 2022). Ishimaro et al., (2022),
foram os Unicos que encontraram associacdo entre sexo masculino e a ocorréncia das
complicacBes. Os possiveis motivos para o achado discrepante ja foram discutidos
anteriormente.

Poucos estudos avaliaram a associagdo entre tabaco e o desenvolvimento de
ONMB. Pérez-Sayans et al., (2017) também ndo encontraram associacao entre tabaco e
o desenvolvimento da complicacdo em sua coorte mista de 26 pacientes com necrose em
maxila e mandibula. Diferente do nosso estudo, os autores incluiram varios
medicamentos e doencas de base. Wessel et al., (2008), em seu estudo tipo caso controle,
com 30 casos de necrose em pacientes oncoldgicos, encontraram tabagismo como
potencial fator de risco. Os autores usaram o quantitativo de cigarro utilizado pelos
pacientes no ultimo ano. Esta é uma limitacdo do nosso estudo, nossos dados permitiram
apenas a classificacdo como tabagista ou nao.

Apenas 24,5% dos nossos pacientes ndo apresentavam outra comorbidade além
da doenga oncoldgica. Vinte e nove por cento apresentava uma comorbidade, 24,8% duas

e 21% trés ou mais comorbidades. Em nossa coorte as doencas nutricionais, metabdlicas
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e endocrinoldgicas aumentaram em 5 vezes o risco de desenvolvimento de necrose. Tendo
em vista que o diabetes foi a doenca mais frequente neste grupo, nossos achados estéo de
acordo com o de outros autores. Wick et al., (2021), em estudo tipo caso-controle incluiu
80 pacientes (40 com e 40 sem necrose) com diferentes doencas de base, todos usuarios
de bisfosfonatos intravenosos ou oral, encontrou hipertenséo arterial, diabetes mellitus e
doengas vasculares como comorbidades de risco associadas ao desenvolvimento de
necrose. Kawahara et al., (2022), em revisdo narrativa, também envolvendo diferentes
patologias de base e bisfofonatos, encontraram maior frequéncia de diabetes entre os
casos de necrose. Gadgaard et al., (2022) e Pérez-Sayans et al., (2017) descreveram o
diabetes mellitus como patologia mais frequente entre 0s casos de necrose em suas coortes
de pacientes oncol6gicos. Mesmo sendo as mais comuns em nossa coorte, as doencas
cardiovasculares ndo apresentaram significancia em nenhuma de nossas avaliacdes.

Discordando dos demais estudos, Ishimaru et al., (2022), em sua coorte com
155.206 pacientes oncologicos, descreveu doenca renal e deméncia como Unicas
comorbidades associadas ao risco de necrose. Além de todas as questdes relacionadas a
coleta de dados, ja discutidas anteriormente, a diferenca do perfil populacional pode ter
contribuido para a discrepancia de resultados encontrados na populacdo japonesa.
Enquanto as doengas de sistema nervoso central, deméncia, anemia, cardiopatia e doengas
renais foram as mais frequentes entre os japoneses, em nossa populacdo as doencas
nutricionais, metabdlicas e endocrinoldgicas, seguidas das doencas Osseas foram
predominantes. As doencas renais representaram apenas 5% da nossa amostra.
Interessantemente, 25% da populacdo japonesa fazia uso de hipoglicemiante, o que
contradiz a baixa incidéncia de diabéticos descrito na amostra.

Apesar de quase 90% das necroses da nossa populacdo estarem concentradas nos
pacientes com mieloma maltiplo (38,8%), cancer de préstata (33,3%) e de mama (16,6%),
a doenca de base ndo apresentou diferenca significante nem na avaliacdo exploratoria,
nem na regressdo multivariada. Dentre as coortes que incluiram pacientes oncolégicos,
apenas Hasegawa et al., (2019) também n&o encontraram associagao entre doenca de base
e o0 desenvolvimento da complicacdo. Nesse estudo, foram incluidos 85 pacientes
oncoldgicos, usuarios de bisfosfonatos e denosumabe que foram submetidos a exodontia.
O cancer de pulméo foi apontado como fator protetor nas coortes de Ishimaru et al.
(2022), de Gaadgaard et al., (2022) e no estudo caso-controle de Marciano et al., (2021).
Todos os autores correlacionaram esse achado a menor sobrevida desses pacientes. Nossa

populagéo apresentou apenas 4,2% de casos com envolvimento pulmonar.
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Por outro lado, o cancer de rim tem sido apontado como fator de risco dentre 0s
tipos tumorais, com uma das explicacbes provaveis ser que esses pacientes podem ser
tratados com inibidores de TKi como, por exemplo, o Sunitinibe. Gaadgaard et al.,
(2022), Hata et al., (2022) em duas coortes oncologicas com 33.975 e 862 pacientes,
respectivamente, indicaram esse tipo de tumor como risco independente importante para
0 desenvolvimento da complicagdo. Enquanto, Boonyapakorn et al., (2008) em sua
coorte, composta apenas por usuarios de bisfosfonatos, portadores de metastase 6ssea e
mieloma multiplo, descreveram cancer de mama e mieloma multiplo como fatores de
risco. A incidéncia de cancer renal, tanto na nossa (1,4%), quanto na amostra desses
autores (3,0%) foi baixa. O tamanho da nossa populacdo estudada e o fato de termos
inseridos pacientes com indicacdo de uso da medicacao por osteopenia podem justificar
a ndo associacdo entre o tipo tumoral e a ocorréncia de necrose.

Apesar de a porcentagem de pacientes com historico de uso cronico de corticoide,
imunossupressor, antiangiogénico e quimioterapia ter sido maior no grupo com necrose
do que no sem a complicacdo, nenhuma dessas varidveis apresentou significancia
estatistica em nossa analise exploratoria. Os estudos que incluiram pacientes com
patologias oncoldgicas e ndo oncoldgicas e diferentes tipos de medicamentos
frequentemente apontam quimioterapia, hormonioterapia e uso de corticoide como
fatores de risco para o desenvolvimento da complicacgdo (Suryani et al., 2022; Kawahara
etal., 2021; Wick et al., 2022; Srivastava et al., 2021).

Essa mesma regularidade ndo tem sido encontrada nos estudos especificos com
pacientes oncolégicos. As variabilidades regionais de perfil de doenga oncoldgica,
tratamentos realizados, além de diferentes critérios para classificacdo e definicdo de uso
dos medicamentos chamam a atencéo entre 0s estudos. Ishimaru et al., (2022) descreveu
0 uso de corticoide e de Bevacizumabe como fatores de risco independentes para o
desenvolvimento da complicacdo entre os pacientes oncoldgicos. Marciano et al., (2021)
em seu estudo caso-controle com 75 pacientes oncoldgicos descreveu 0 uso de “novas
moléculas” como risco. No primeiro estudo o uso de corticoide (65% da populagdo) foi
admitido como consumo de qualquer dose, por qualquer tempo. J& em nosso estudo, a
classificagdo como usuario cronico de corticoide exigia uso minimo por 6 meses, com
dose maior ou igual a 10mg/kg dia de prednisolona, ou equivalente de prednisona (32%
da populagéo). Marciano et al., (2021), os autores ndo avaliaram especificamente 0 uso
de corticoide e optaram por criar uma categoria de novas moléculas em que incluiriam

terapia alvo, imunoterapia e radiofarmacos. Nesta mesma linha, Hasagawa et al.,
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descreveram 0 uso de imunossupressor como risco em pacientes oncologicos usuarios de
bisfosfonatos e denosumabe submetidos a exodontia. Em nosso estudo, as ‘“novas
moléculas” foram classificadas em fungdo do mecanismo de agéo e nossos pacientes nao
foram necessariamente submetidos a exodontia.

Por outro lado, estudos em pacientes oncoldgicos que utilizaram critérios
parecidos com 0s do nosso estudo e apresentavam populacdo semelhante também néo
descreveram nenhuma medicacdo como fator de risco. Gadgaard et al., (2022), Hata et
al., (2022) e Boonyapakorn et al., (2008) avaliaram e ndo encontraram correlagédo entre
quimioterapia e o desenvolvimento de necrose. Os dois ultimos, também ndo encontraram
associagao entre o0 uso cronico de corticoide e 0 desenvolvimento da complicacdo. A
importancia dessas varidveis parece sofrer influéncia do perfil populacional e dos
tratamentos realizados. A normatizacdo dos critérios parece ser fundamental para melhor
definicdo do papel dessas variaveis.

Em nossa coorte, a maior frequéncia e tempo de uso do &cido zoledrdnico foram
fatores de risco independentes para o desenvolvimento de necrose. A maioria dos estudos
concordam com este achado independente da populacdo estudada (Passeri et al., 2021;
Hoff et al., 2008., Suryani et al., 2022; Kawahara et al., 2021; Wick et al., 2022).
Gadgaard et al., (2022), Pérez-Sayéns et al., (2017), Hata et al., (2022) e Boonyapakorn
et al., (2008) também encontraram tempo de uso como risco independente em suas
coortes oncoldgicas. Em nossa revisdo, ndo encontramos coortes oncoldgicas que tenham
avaliado a frequéncia de uso do medicamento como fator de risco. No entanto, estudos
envolvendo populacdo mista também descreveram o mesmo achado (Passeri et al., 2021;
Kawahara et al., 2021; Wessel et al., 2008).

Assim como neste trabalho, a maioria dos estudos em populacdes oncoldgicas néo
apontam o namero de doses como fator de risco para o desenvolvimento da complicacédo
(Gadgaard et al., 2022; Ishimaru et al., 2022; Hata et al., 2022; Pecholova et al., 2013).
Dentre os estudos que incluiram exclusivamente pacientes oncologicos, apenas Marciano
et al., (2021) associaram 0 nimero de doses com o risco de necrose, o fato de sua
populacéo ser composta apenas por pacientes com metastase 6ssea, ou Mieloma multiplo
pode ter contribuido para esse achado, uma vez que esses pacientes fazem uso da
medicacdo com maior frequéncia do que os que utilizam por osteopenia. Boonyapakorn
et al., (2008), também incluiram populacdo parecida, mas nao avaliariam o nimero de

doses como fator de risco. Dessa forma, a presenca de pacientes em uso de &cido
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zoledrénico por osteopenia pode ter diluido esse achado em nossa populacdo, uma
amostra maior talvez apontasse a variavel como risco para a complicacao.

A que saibamos, nosso estudo foi pioneiro em avaliar e apontar a atencdo por
equipe odontoldgica treinada e direcionada para o inicio do uso do medicamento
antiosteoclastico como fator protetor importante no desenvolvimento de necrose. A
regressdo multivariada apontou risco 95% menor na populacdo que recebeu preparo
odontolégico do que naguela que iniciou 0 uso do medicamento sem esse cuidado. Vale
ressaltar, que todos os pacientes incluidos no estudo faziam seguimento regular
odontoldgico apos o inicio do medicamento. No entanto, 32% iniciaram o tratamento sem
0 preparo odontoldgico prévio.

Ishimaru et al., (2021), em sua coorte oncoldgica ndo encontrou correlagdo entre
consulta odontologica até um ano antes do inicio de uso de bisfofonato com o
desenvolvimento de ONMB. O autor chamou a atencdo para o fato de que as consultas
odontolégicas ndo foram direcionadas para esse fim. Varios outros estudos sugerem a
importdncia do acompanhamento odontolégico apdés o inicio do tratamento
medicamentoso. No entanto, nenhum avaliou o impacto da atencdo odontoldgica
direcionada para o inicio do medicamento (Marciano et al., 2021; Gadgaard et al., 2022;
Ishimaru et al., 2022; Kawahara et al., 2021; Boonyapakorn et al., 2008; Hata et al., 2022).

A baixa ocorréncia do desfecho de interesse em nossa coorte, que pode ter
reduzido a capacidade de identificacdo de outras varidveis importantes para o
desenvolvimento da complicacdo. Apesar de todos os dentistas estarem treinados e 0s
atendimentos revisados pelos mesmos dois dentistas contratados, o fato de os dados nédo
terem sido coletados especificamente para o estudo aumenta o risco de viés. Além disso,
0 registro da condicdo de saude bucal por indices como o de higiene oral, de placa e
indices periodontais possibilitariam a avaliagdo da associacdo da condi¢édo de saude bucal
com a ocorréncia de necrose, porém, ressaltamos que tais avaliagdes, apesar de terem
protocolos no servico, ndo foram realizadas apenas por pesquisadores trainados e
calibrados para o estudo, e sim, por toda a equipe odontoldgica. Apesar dessas limitacGes,
até onde sabemos, este foi o primeiro estudo brasileiro com uma coorte especifica de
pacientes oncoldgicos, usuarios de bisfosfonato endovenosos e que foram submetidos a
busca ativa por necrose durante o periodo de avaliacdo. Novos estudos prospectivos, com
maior amostragem em pacientes oncoldgicos brasileiros sdo necessarios para confirmar

nossos achados.
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7. CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados, pode-se concluir que a presenca de doencas
nutricionais, metabdlicas e endocrinolégicas, a maior frequéncia e tempo de uso do
medicamento foram fatores de risco independentes, enquanto a avaliagdo e preparo
odontoldgico antes do inicio do uso do acido zoledrdnico foi fator protetor para o
desenvolvimento de osteonecrose em maxila e mandibula em nossa coorte de pacientes
oncolégicos, usuérios de &cido zoledrénico endovenoso. Mais estudos prospectivos
avaliando a condi¢do de saude bucal ao longo do periodo de uso do medicamento devem

ser desenvolvidos para elucidar esta relacao.
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