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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (OMAM) & um dos
efeitos colaterais mais sérios advindos do uso de medicamentos antirreabsortivos e
antiangiogénicos, utilizados para tratamento de diversas doengas, inclusive de
tumores malignos. Tal condi¢cdo esta associada a alteragbes dsseas que podem ser
detalhadamente avaliadas em exames provenientes de Tomografia Computadorizada
de Feixe Cbnico (TCFC). Assim sendo, o objetivo deste trabalho foi quantificar as
alteracbes Osseas observadas em TCFC de pacientes com OMAM clinicamente
diagnosticada e associa-las com os quadrantes sem OMAM, além de relaciona-las
com o tipo de medicacgao, via de administracdo, tempo de uso, doenca de base e uso
de corticoide. Para tanto, as imagens de TCFC de 27 pacientes diagnosticados com
pelo menos um quadrante com OMAM clinicamente diagnosticada, totalizando 92
quadrantes Osseos, foram analisadas simultaneamente por duas examinadoras
(kappa = 1). As alteragdes Osseas e os parametros clinicos dos pacientes foram
anotados e tabulados e, por meio de regressao logistica multivariada, foram
encontrados as seguintes associagdes significativas: espessamento do ligamento
periodontal e reabsor¢céo dssea com o tempo de uso da medicagao; osteoesclerose,
espessamento da base da mandibula, reabsorcdo 6ssea, espessamento da lamina
dura e osso tipo 1 com medicag&o antiangiogénica; osso tipo 1 com medicagéo via
endovenosa; e alvéolo persistente, espessamento da |lamina dura e osso tipo 1 com
pacientes oncologicos. Finalmente, ndo houve diferengas entre os quadrantes com
OMAM e os demais quadrantes dos maxilares sem OMAM quanto as alteracdes
osseas (p = 0.2). Dentro dos limites do estudo, portanto, € possivel indicar que as
medicagbes antiangiogénicas ou endovenosas em pacientes oncologicos
apresentaram um maior risco para OMAM. No minimo, ocorreram em todos os
quadrantes duas ou mais alteragbes Osseas imaginoldgicas, identificadas nas
imagens de TCFC.

Palavras-chave: Osteonecrose dos maxilares. Osteonecrose medicamentosa.

Tomografia computadorizada de feixe conico.



ABSTRACT

Quantification of the alterations in cone beam computed tomography in
medication-related osteonecrosis of the jaw

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is one of the most serious
side effects resulting from the treatment with antiresorptive and antiangiogenic drugs,
used to treat diseases such as malignant tumors. This condition is associated with
bone alterations that can be evaluated in detail in exams from Cone Beam Computed
Tomography (CBCT). Therefore, the objective of this study was to quantify the bone
alterations observed in CBCT in patients that had a clinical diagnosis of MRONJ and
to associate them with the quadrants without the clinical signs of MRONJ, in addition
to relating them to the type of medication, route of administration, period that the
medication was used, underlying disease and use of corticosteroids. The CBCT
images of 27 patients diagnosed with at least one quadrant with clinical diagnosis -
totaling 92 bone quadrants - were analyzed simultaneously by two examiners (kappa
= 1). Bone changes and clinical parameters of the patients were recorded and
tabulated and, by means of multivariate logistic regression, the following significant
associations were found: periodontal ligament thickening and bone resorption with
period of medication use; osteosclerosis, thickening of the base of the mandible, bone
resorption, thickening of the lamina dura and type 1 bone with antiangiogenic
medication; type 1 bone with intravenous medication; and persistent alveolus,
thickening of the lamina dura and bone type 1 with cancer patients. Finally, there were
no differences between the quadrants with MRONJ and the other quadrants of the jaws
without the clinical diagnosis of MRONJ regarding bone alterations (p = 0.2). Within
the limits of the study, therefore, it is possible to indicate that antiangiogenic or
intravenous medications in cancer patients presented a higher risk for MRONJ. At least
two or more imaging bone changes that can be identified on CBCT images occurred
in all quadrants.

Keywords: Osteonecrosis of the jaw. Medication related osteonecrosis. Cone beam
computed tomography.
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1 INTRODUGAO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (OMAM) €& um
dos efeitos colaterais mais seérios advindos do uso de certos medicamentos
antirreabsortivos (AR), como os bisfosfonatos (BP), e antiangiogénicos (AA) (Mucke
et al., 2016; Eguia et al., 2020), que sao utilizados para prevenir e/ou atenuar as
perdas Osseas causadas pela osteoporose e malignidades que afetam os ossos
(Walton et al., 2019). As lesbes aparecem como 0ss0 necrotico, exposto ou nao, e
podem permanecer por até 8 semanas (Ruggiero, 2015).

Por muito tempo, associou-se como causa da OMAM alguns
procedimentos cirurgicos, tais quais exodontias ou instalagdo de implantes, durante
ou logo apods a administragdo de algum desses medicamentos (Otto et al., 2018). No
entanto, atualmente, a OMAM ¢é considerada uma doenga multifatorial e, sendo a
cavidade oral um local passivel de traumas constantes, a lesdo pode ocorrer mesmo
gue sem traumatismo aparente. Isso porque, além de a mucosa oral ndo ser um tecido
espesso ou tao resistente quanto a pele, um dos fatores associados a necrose dssea
€ a presenca de infecgcdes causadas por determinados tipos de bactérias muito
encontrados na cavidade oral (Ruggiero, 2015; Bagan et al., 2017; Wongratwanich et
al., 2021). Dessa forma, entende-se que a simples presenga de doenga periodontal
pode ser um fator que estimula o aparecimento da osteonecrose (Mcgowan et al.,
2018).

Para classificar a OMAM, a Associagdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais (AAOMS) leva em conta apenas as caracteristicas clinicas da leséo,
associando-a aos seguintes fatores: (1) paciente que esta ou ja esteve em tratamento
com algum medicamento antirreabsortivo ou antiangiogénico; (2) osso exposto ou
osso sondavel através de fistula intra ou extraoral persistente por mais de oito
semanas; e (3) auséncia de histérico de radiagado nos ossos da face ou de metastase
(Ruggiero, 2015).

Tal classificacdo € apenas uma das muitas sugeridas para a OMAM,
entretanto € a acuracia no diagndstico clinico e o correto estadiamento ao utilizar
qualgquer uma delas que s&o essenciais para estabelecer um correto tratamento,
evitando um prognéstico desfavoravel (Bedogni et al., 2014; Wongratwanich et al.,
2021).
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Entre essas varias sugestbes de classificacdo, existem algumas que
incluem alteragdes radiograficas. Porém, na pratica clinica, observa-se que, cada vez
mais, os sinais clinicos e de radiografias convencionais de conformagdes em 2D nao
mostram as verdadeiras extensdes da lesao, o que dificulta o diagndstico precoce e a
avaliacdo da progressdo da doenga (Stockmann et al., 2010; Gaeta-Araujo et al.,
2021). A Radiografia Panoramica (RP), ainda assim, pode permitir a visualizagédo
rapida de areas suspeitas, sendo um exame indicado para triagens, e se constitui
como ferramenta de primeira escolha para a analise imaginolégica, apesar de n&o
oferecer detalhes suficientes para entender a extenséo da lesao e todas as mudancas
a nivel 6sseo (Phal et al., 2007; Cardoso et al., 2017).

Nesse sentido, muito embora haja poucos relatos sobre a avaliagéo
quantitativa de alteracdes dsseas radiograficas precoces em pacientes com OMAM, a
Tomografia Computadorizada de Feixe Cénico (TCFC) pode oferecer uma avaliagéo
mais detalhada das alterag¢des ésseas, permitindo, assim, uma avaliagédo mais precisa
e, consequentemente, melhor manejo diagndstico (Hutchinson et al., 2010;
Shimamoto et al., 2018; Ogura et al., 2021). No chamado “estagio 0”, por exemplo, as
alteracbes 6sseas causadas pela medicacdo podem ser muito sutis, podendo passar
desapercebidas por radiografias comuns de rotina, como as panoramicas ou
periapicais, o que nao aconteceria na TCFC, que pode revelar mudangas as mais sutis
nas corticais e na densidade do trabeculado 6sseo (Phal et al., 2007; Shimamoto et
al., 2018). Logo, apesar de a TCFC ndo se constituir como o método de imagem
padrao para avaliar a osteonecrose dos maxilares, um estudo profundo desse tipo de
exame permitiria observar lesdes iniciais e monitorar a doenga (Gaéta-Araujo et al.,
2021).

Assim, este estudo tem como objetivo avaliar a contribuigcdo da TCFC, por
meio das alteragbes tomograficos detectados, com a finalidade de diagndstico dos
maxilares afetados pelas medicagdes associadas a OMAM e verificar se tais sinais
estariam associados a um maior risco de ocorréncia da OMAM. Com este trabalho,
ainda, pretende-se compreender se determinadas caracteristicas dos pacientes,
como tipo, via de administracdo e tempo de uso de medicamentos, além de outros
fatores, levam a uma maior probabilidade do aparecimento de sinais ja estabelecidos

na literatura.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Desde que foi descrita pela primeira vez por R.E. Marx, em 2003, foram
sugeridas varias propostas de classificagdo para a OMAM com sinais classicos desde
as primeiras mudangas, imperceptiveis clinicamente, aos estagios mais avangados,
com 0sso necrotico exposto. Estas, geralmente, assim como a classificacdo da
AAOMS, focalizam os aspectos clinicos da lesdo. Entretanto, dado que € possivel
detectar alteragdes em tecido dsseo anteriormente a identificagdo de sinais clinicos,
a imaginologia torna-se uma ferramenta importante para o auxilio do diagnostico

precoce (Bedogni et al., 2014; Cardoso et al., 2017).

2.1 MEDICAMENTOS

Sabe-se que as drogas envolvidas no processo da OMAM sao os
medicamentos antirreabsortivos — BP e anticorpo monoclonal (denosumabe) — e as
medicagdes antiangiogénicas. Embora tenham mecanismos de agéo diferentes, todas
elas influenciam no processo de remodelagao 6ssea e de sua vascularizagao.

No caso dos BP, o mecanismo de ag&o €, de maneira geral, interferir nas
vias de sinalizagdo dos osteoclastos ou induzir a apoptose destes, levando a uma
inibicado da reabsor¢ao 6ssea, necessaria para a remodelagao dssea, processo esse
conhecido como turnover. Uma vez aumentado significativamente tal processo, a agéo
dos BPs pode continuar por anos, estimando-se uma meia vida da medicagao proxima
a 10 anos (Vilela-Carvalho et al., 2018). Ja o denosumabe € um anticorpo monoclonal
humano que bloqueia o RANKL, responsavel por ativar a cascata que resultara na
maturacéo e na proliferacdo dos osteoclastos (Hellstein, 2014). A diferenca das vias
de acéo dos BP e do denosumabe pode ser observada na figura 1. Por sua vez, os
medicamentos AA atuam no receptor de superficie do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF), comprometendo os microvasos e, consequentemente,
impedindo a diferenciagao celular e toda a fungéo éssea (RIBEIRO et al., 2018).
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Figura 1 — Vias de agdo Denosumabe versus BP

BF = Bifosfonato
..« 9O
@ RANKL L " - _
¢/ RANK '
¢

- OPG
Denosumab
o
@ Denosumab
bloqueia o BF liga-se ao
RANK-L - & &
absorvido pelos
osteoclastos
Denosumab inibe a BF — levam a perda da
formagdo, ativagdo, capacidade de reabsor¢do
diferenciagao, fungéo dos osteoclastos, mas
e sobrevivéncia dos estes ndo morrem

osteoclastos

Fonte: Adaptado de Holzer et al., 2011

Os mecanismos pelos quais a necrose ocorre em caso de pacientes que
utilizam exclusivamente antiangiogénicos n&o sdo bem conhecidos, além do que ja é
sabido que esses medicamentos afetam a capacidade de regeneragao 6ssea, ja que
atrasam o processo de remodelacdo, cicatrizacdo e, consequentemente, podem

tornar o tecido mais susceptiveis a infec¢des (Eguia et al., 2020).

2.2 IMAGINOLOGIA EM OMAM

Exames 3D, como tomografias computadorizadas, normalmente, sao a
segunda escolha para avaliagdes de imagem ao longo de tratamentos odontolégicos.
No entanto, muitos estudos recentes mostram que a detecgdo da OMAM, bem como
o estabelecimento de sua severidade e extensdo, acontecem por meio de exames
como TCFC em 96% dos casos, aproximadamente, enquanto, nos exames de RP,

esse numero cai para 54% (Stockmann et al., 2010; Baba et al., 2019).
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Em geral, os achados tomograficos s&o considerados n&o especificos,
podendo ser comuns a outras infecgoes ésseas do complexo maxilo-mandibular. De
todo modo, os parédmetros de imagem utilizados quando da avaliagdo de tomografia
de um paciente que utiliza ou utilizou alguma medicagdo associada a osteonecrose
dos maxilares sao: detecgao de osteoesclerose, areas de ostedlise, erosio cortical,
aumento da formacgao Ossea periosteal e sequestro com ou sem formacéo potencial
de tragos de fistula e cicatrizagdo incompleta do alvéolo de extragao (Phal et al., 2007;
Bedogni et al., 2014; Baba et al., 2019; Ogura et al., 2021). Ainda, € possivel observar
outras alteragdes, como o aumento do espago do ligamento periodontal, alteragdes
nos seios maxilares e espessamento das corticais mandibulares (Simpione et al.,
2020; Wongratwanich et al., 2021). A nivel de seio maxilar, é dito que o uso de
medicagdes antirreabsortivas pode levar a um maior espessamento mucoso e a

quadros de sinusite (Maurer et al., 2011; Gallego et al., 2014; Wasserzug et al., 2017)

2.3 CLASSIFICACOES

A primeira classificacdo proposta para OMAM foi feita por Ruggiero em
2006, levando em conta apenas as caracteristicas clinicas, em 3 estagios sendo o
primeiro assintomatico e o terceiro com maior extensao e severidade (Ruggiero et al.,
2006). Atualmente, € possivel encontrar 12 classificagdes diferentes para OMAM que
foram aprimoradas ao longo dos anos.

Considerada como uma classificagdo completa por relacionar achados
clinicos e imaginoldgicos, a classificagdo mais recente da OMAM, feita pelo Comité
Aliado Japonés sobre Osteonecrose da Mandibula, propde quatro estagios (Yoneda
et al., 2017), assim definidos para facilitar o manejo de pacientes com suspeita de

osteonecrose dos maxilares:

a) Estagio 1:
- Sinais clinicos: exposigao 0ssea assintomatica ou osso necrotico sem sinal de
infecgao, sendo o osso sondavel,
- Sinais imaginoldgicos: osso alveolar esclerotico, lamina dura mais fina ou
esclerdtica e alvéolo persistente.
b) Estagio 2:
- Sinais clinicos: exposicao 0ssea; necrose associada a dor, infecgao e fistula,
sendo o osso sondavel; necrose ao longo do osso alveolar, possivelmente estendida
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ao ramo ou a base da mandibula, ou seio maxilar, podendo levar a fratura patologica,
fistula extraoral ou nasal ou formacgao de fistula no seio maxilar;

- Sinais imaginoldgicos: extensa ostedlise, envolvendo a base da mandibula ou o
seio maxilar.

c) Estagio 3:

- Sinais clinicos: exposi¢ao 0ssea; necrose associada a dor, infecgao e fistula,
sendo o 0sso sondavel; necrose ao longo do osso alveolar, possivelmente estendida
ao ramo ou a base da mandibula, ou seio maxilar, atingindo ossos adjacentes, como
0 zigomatico;

- Sinais imaginologicos: osteoesclerose ou ostedlise ao redor do osso envolvido,

fratura patoldgica da mandibula ou intensa ostedlise envolvendo o seio maxilar.

Para ser classificado em algum dos estagios, o paciente deve apresentar
um ou mais sinais, que podem variar a depender do caso. O estagio dito como 0
permanece controverso na literatura, afinal n&o existem alteracbes clinicas
significativas, e os sinais imaginolégicos podem apresentar-se como n&o especificos
(Bedogni et al., 2014). Quando nessas condigdes, portanto, ndo se trataria de um caso
de OMAM, estando o paciente apenas em risco de desenvolver a lesao.

2.3 CARACTERISTICAS DE PACIENTES versus SINAIS DE IMAGEM

Todavia, mesmo com esses sinais relatados na bibliografia, a maioria dos
estudos trata exclusivamente das mudangas em pacientes que fazem ou fizeram o
uso dos medicamentos da classe dos BP, havendo, pois, poucos relatos e
comparagdes com as outras classes de medicamentos ja associadas com a OMAM.
Em um deles, que se configura como um estudo investigativo com 74 pacientes (BABA
et al., 2019), mostrou-se que pacientes que utilizam BP de forma intravenosa
apresentaram perfuracdes corticais mais severas do que os que utilizam via oral. E
visto ainda que a incidéncia de OMAM é maior em pacientes oncoldgicos e que
recebem altas doses desses e/ou altas doses de AA, quando comparados aos
individuos com osteoporose que geralmente recebem BP em doses menores (Khan
et al., 2015; Walton et al., 2019).

Além disso, a grande maioria dos estudos feitos até hoje concentra-se em

caracteristicas imaginologicas e fatores de risco para a OMAM, no entanto poucos
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deles tragcam um comparativo completo das diferengas e incidéncias das
caracteristicas que envolvem os pacientes com esse tipo de lesao, como por exemplo,
doenca de base, forma de administragao e tipos de medicagado. E ainda que varios
autores tracem as mesmas caracteristicas encontradas em exames imaginologicos
como RP e TCFC o consenso a respeito desses achados € minimo (Bianchi et al.,
2007; Wilde et al., 2012; Bedogni et al., 2014).

Desse modo, embora nunca tenha sido utilizada para a avaliacdo das
alteragdes O0sseas em OMAM, a classificagdo de Lekholm e Zarb (Al-Ekrish et al.,
2018) é, potencialmente, uma escolha acertada. Atualmente, ela € muito utilizada em
implantodontia para avaliar a qualidade do tecido cortical, relacionando sua proporgao
com o 0sso trabecular de determinada regido. Assim, constituem-se quatro grupos

(Figura 2), categorizados de acordo com sua qualidade dssea:

e Osso tipo 1 (OT1): apresenta, tomograficamente, osso cortical homogéneo,
portanto um padréo de hiperdensidade;

e Osso tipo 2 (OT2): possui uma camada espessa de osso cortical circundada
por 0SSO esponjoso denso;

e Osso tipo 3 (OT3): apresenta uma fina camada de osso cortical circundada por
0Ss0 esponjoso denso, sendo o tipo em que mais se observa o trabeculado 6sseo de
forma clara;

e Osso tipo 4 (OT4): possui a mesma camada fina de osso cortical do tipo 3,
porém circundada por osso esponjoso de baixa densidade, observando-se um padrao
mais préximo da hipodensidade.

Figura 2 — Tipos de osso propostos por Lekholm e Zarb, relacionando quantidade de tecido cortical e

trabecular
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Fonte: Misch, 2008

Contudo, sendo a OMAM uma lesdo relativamente recente, poucos
profissionais se sentem aptos a manejar as osteonecroses dos maxilares ou mesmo
tratar os pacientes que utilizam ou utilizaram alguns dos medicamentos relacionados
a essa condi¢cdo. Nesse caso, acredita-se que a TCFC, por meio dos detalhes que
oferece nas imagens, pode tanto contribuir com sinais imaginolégicos para o
diagnostico da OMAM instalada, bem como ser utilizada para antever o risco dos
maxilares em relagcdo a um possivel desenvolvimento da OMAM.






3 Objetivos
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO PRINCIPAL

O objetivo desta pesquisa é avaliar, por meio das alteragbes tomograficas
detectadas, se esses sinais estariam associados a um maior risco de ocorréncia da
OMAM.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar se ha diferengas, em pacientes tratados com medicacao
antirreabsortiva e antiangiogénica, entre o quadrante com OMAM (clinicamente
diagnosticada) e os demais quadrantes dos maxilares que n&o possuam a leséo
diagnosticada clinicamente, por meio da avaliagdo das caracteristicas imaginologicas
de seus exames de TCFC de maxila e mandibula.

- Quantificar e analisar as mudangas nos quadrantes dos maxilares que
comumente sdo afetados pelo uso da medicacdo relacionada a osteonecrose em
comparagao aos quadrantes n&o diagnosticados;

- Avaliar se uma ou mais das alteragdes vistas nas imagens tomograficas
podem se configurar como sinais de risco de OMAM para esses pacientes, em outros
quadrantes ainda n&o identificados com a leséo.






4 Materiais e

Métodos







35
Materiais e Métodos

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 A POPULACAO DO ESTUDO

As analises imaginoldgicas foram feitas através do estudo de 27 exames
de TCFC de pacientes portadores de osteonecrose - com exames completos de
maxila e mandibula, s6 de maxila ou s6 de mandibula - do Centro de Pesquisa Clinica
e da Clinica de Estomatologia/Radiologia. Tais exames, que se encontravam
armazenados no arquivo de imagens da Faculdade de Odontologia de Bauru — USP,

somaram um n amostral de 94 quadrantes.

4.2 LEVANTAMENTO DE DADOS

Primeiramente, foi feito um levantamento de todas as informacdes
relevantes relacionadas a OMAM contidas nos prontuarios dos pacientes, extraindo-
se os seguintes dados: idade, género, doenga de base, tipo, via de administragéo e
tempo de uso de medicamento e possivel uso de corticoides concomitante. Os
pacientes de ambas as clinicas ja haviam concordado em ceder suas informagdes
para uso desta pesquisa em sua primeira consulta, e os pesquisadores se
comprometeram com o sigilo e a confidencialidade de seus dados. E importante
pontuar que este estudo teve projeto aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa,
numero CAAE 0179920.7.0000.5417, conforme consta no Apéndice A.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes incluidos neste estudo enquadravam-se nos seguintes

critérios:

1) Uso de AR ou AA;

2) Doencgas de base: osteoporose ou neoplasias malignas com ou sem metastase;
3) Imagens de TCFC de boa qualidade;

4) Auséncia de tratamento radioterapico na regido de cabecga e pescogo;

5) Ao menos um quadrante com OMAM diagnosticada clinicamente.
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4.4 A CALIBRACAO DOS EXAMINADORES

A pesquisadora foi treinada para o reconhecimento dos sinais
imaginolégicos associados a OMAM por uma outra pesquisadora com experiéncia
prévia. Além disso, um estudo prévio envolvendo 20% da amostra foi realizado, a fim
de que a pesquisadora pudesse se adaptar visualmente as imagens e as
caracteristicas tomograficas da OMAM. Nesse estudo prévio, as imagens das TCFC
eram analisadas em conjunto por ambas até que concordassem 100% com a
presenca ou a auséncia de determinado parametro avaliado, levando, assim, a um
valor de kappa = 1. Essas analises ocorreram previamente as que deram origem aos
resultados finais, estudadas por quatro vezes em 80% da amostra, com descanso de
30 minutos a cada 3 avaliagdes.

4.5 A ANALISE TOMOGRAFICA PARA OS RESULTADOS

Os parametros utilizados para a analise imaginolégica foram baseados na
literatura, envolvendo desde caracteristicas ja conhecidas entre pacientes que utilizam
esses medicamentos (Simpione et al., 2020; Wongratwanich et al., 2021) até outros
aspectos que podem ser alterados com seu uso. Todos os exames foram observados
em plano sagital, axial e coronal, no intuito de confirmar a presenga de determinado
sinal em mais de um corte. Avaliados nos quadrantes como PRESENTE ou

AUSENTE, esses parametros foram:

1. Osteoesclerose — considerando ilhas isoladas de osso denso em um
determinado sitio (Figura 3);

2. Aumento generalizado da densidade do trabeculado 6ésseo — considerando uma
grande area que ultrapassa a linha média do maxilar analisado (Figura 4);

3. Areas osteoliticas — regides de imagem mista hipo/hiperdensa (Figura 5);

4. Espessamento da base da mandibula (Figura 6);

5. Espessamento da cortical do canal mandibular (Figura 7);

6. Presenca de alvéolo persistente — considerando regido de cicatrizagdo com
exodontia realizada previamente ao uso da medicagéo (Figura 8);

7. Sequestro 6sseo (Figura 9).
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Para analises a nivel dos dentes, foram investigados:
1. Espessamento do espacgo periodontal — utilizando os dentes adjacentes como
objeto de comparagao (Figura 10);
2. Reabsorgao 6ssea periodontal,
3. Espessamento da lamina dura — utilizando dentes adjacentes como objeto de
comparacgao (Figura 11);

4. Osteite condensante.

Por fim, quanto a analise dos seios maxilares, foram pesquisados:
Espessamento mucoso (Figura 12);
Velamento do seio;

Comunicagéao buco-sinusal (Figura 13);

0N~

Espessamento da cortical (Figura 14).

A fim de entender o padréo de tecido 6sseo e suas modificacbes em
diferentes sitios dos maxilares, foi utilizada a classificagado proposta por Lekholm e
Zarb (Al-Ekrish et al., 2018).

Todas as analises finais foram feitas em concordancia de 100% quanto a
PRESENCA ou & AUSENCIA dos parametros acima citados pelas mesmas duas
pesquisadoras da fase anterior.
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Figura 3 — Osteoesclerose em mandibula, plano sagital

Fonte: Radiologia FOB
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Figura 4 — Aumento generalizado da densidade do trabeculado 6sseo em plano axial

Fonte: Radiologia FOB

Figura 5 — Areas osteoliticas, plano sagital

Fonte: Radiologia FOB
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Figura 6 — Espessamento da base da mandibula, plano coronal

Fonte: Radiologia FOB

Figura 7 — Espessamento da cortical do canal mandibular em plano sagital

Fonte: Radiologia FOB
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Fonte: Radiologia FOB

Figura 9 — Sequestro 6sseo, plano sagital

Fonte: Radiologia FOB
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Figura 10 — Espessamento do ligamento periodontal em plano axial

Fonte: Radiologia FOB

Figura 11 — Espessamento da ldmina dura, plano axial

Fonte: Radiologia FOB
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Figura 12 — Espessamento mucoso, plano coronal

Fonte: Radiologia FOB

Figura 13 — Comunicagéo buco-sinusal, plano sagital

Fonte: Radiologia FOB
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Figura 14 — Espessamento da cortical do seio maxilar, plano axial

Fonte: Radiologia FOB

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Na primeira etapa, com o intuito de verificar a possivel associagéo entre os
parametros avaliados em tomografia e as variaveis independentes incluidas no
estudo, foi realizada uma analise de regressao logistica multivariada. As variaveis
independentes, foram distribuidas em:

e tempo de uso (em meses);

e idade;

e género;

e arco afetado — maxila ou mandibula;

e doenca de base - dividido em oncoldgica e osteoporose;

¢ tipo de medicagao — divididos em bisfosfonatos ou antiangiogénicos;
¢ vias de administracao — divididos endovenosa ou via oral,;

e Uuso de corticoides.

Utilizando o software JAMOVI (The jamovi project (2021). jamovi (Version
1.6) [Computer Software]. Retrieved from https://www.jamovi.org; versédo 2.0.0.0), a

associacao foi mensurada por meio do odds ratio em um intervalo de confianca de

95%, incluindo-se, no modelo, as associa¢des que mostravam desfecho com p<0,05.
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Na segunda etapa, foi realizada a regressdo logistica multivariada

confrontando os quadrantes portadores de osteonecrose com os quadrantes sem

osteonecrose diagnosticada, a fim de identificar se existiam diferencas entre as

caracteristicas 6sseas do quadrante doente e dos demais. Para essa etapa, utilizou-

se 0 modelo de regressao hierarquica com o objetivo de confirmar a relagdo entre os

parametros tomograficos associados a osteonecrose e o quadrante ja diagnosticado

como doente. Entdo, em um primeiro momento, foram incluidas as variaveis que

apresentaram o valor de p > 0,2, para uma analise mais abrangente e especifica, as

quais, em seguida, seriam selecionadas para uma analise final. Nesse momento,

foram usados os seguintes parametros:

Osteoesclerose;

Aumento generalizado da densidade — espessamento das trabéculas;
Classificagao de Lekholm e Zarb;
Espessamento da base da mandibula;

Alvéolo persistente;

Espessamento da cortical do canal mandibular;
Areas osteoliticas;

Espessamento mucoso do seio maxilar;
Velamento do seio maxilar;

Comunicacao buco-sinusal;

Espessamento da cortical do seio maxilar;
Sequestro dsseo;

Reabsorcao 6ssea;

Espessamento do ligamento periodontal;
Espessamento da Iamina dura;

Osteite condensante.
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5 RESULTADOS

5.1 DISTRIBUICAO DAS POPULACOES

As caracteristicas gerais e a distribuicdo da populacdo estao dispostas na
Tabela 1. Ao todo, foram incluidos, neste estudo, 27 pacientes, dos quais 17 (62%)
correspondiam ao género feminino e 10 (37%) ao género masculino. Entre os arcos
afetados, a mandibula apresentou 16 casos (59,25%), enquanto 11 foram localizados
em maxila (40,74%). Os pacientes oncoldgicos foram representados por 19 pacientes
(70%), enquanto os outros 8 (30%) apresentavam osteoporose. Os resultados podem
ser observados na tabela abaixo (Tabela 1).

Quanto as medicagdes, foram divididas em BP, utilizados por 25 pacientes
(92%), e AA, usados por 2 pacientes (8%). Nenhum paciente incluido neste estudo
havia feito uso de anticorpo monoclonal. As vias de administragdo de ambas as drogas
consistiam em endovenosa, no caso de 16 (60%) individuos, e oral, em 11 (40%).
Entre eles, apenas 6 (22%) fizeram o uso concomitante de corticoides. Por fim, o
tempo médio de uso dos medicamentos pelos pacientes foi calculado em 88 meses.
Estes resultados podem ser observados na tabela abaixo (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo das populagoes
Paciente Sexo Doenca de base Medicagao Via de Arco afetado Uso de Tempo de
admnistragao corticéides uso (meses)
Caso #1 Feminino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Nao 24
Caso #2 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Maxila Nao 48
Caso #3 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Maxila Nao 36
Caso #4 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Maxila Nao 120
Caso #5 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Via oral Mandibula Nao 12
Caso #6 Feminino Oncoldgico Bisfosfonatos Via oral Mandibula Nao 12
Caso #7 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Mandibula Nao 168
Caso #8 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Sim 18
Caso #9 Feminino Oncoldgico Antiangiogénica Endovenosa Mandibula Nao 60
Caso #10 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Nao 9
Caso #11 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Mandibula Sim 48
Caso #12 Feminino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Maxila Nao 84
Caso #13 Feminino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Nao 108
Caso #14 Masculino Oncoldgico Antiangiogénica Endovenosa Maxila Nao 10
Caso #15 Feminino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Nao 11
Caso #16 Feminino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Nao 18
Caso #17 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Maxila Sim 12
Caso #18 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Via oral Mandibula Nao 120
Caso #19 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Maxila Nao 48
Caso #20 Feminino Oncologico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Nao 12
Caso #21 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Maxila Nao 72
Caso #22 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Maxila Nao 48
Caso #23 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Maxila Sim 120
Caso #24 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Nao 48
Caso #25 Masculino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Mandibula Sim 14
Caso #26 Feminino Osteoporose  Bisfosfonatos Via oral Mandibula Sim 72
Caso #27 Feminino Oncoldgico Bisfosfonatos Endovenosa Maxila Nao 60

Fonte: Elaborado pela autora, 2022

5.2 RESULTADOS DA ANALISE ESTATISTICA

Na tabela abaixo (Tabela 2), também consta uma sintese dos achados

significantes na primeira etapa da pesquisa feita através de uma analise da regressao

logistica multivariada, procedida para avaliar a associagao entre as caracteristicas dos

pacientes incluidos na pesquisa e os parametros avaliados nas TCFC, considerando

o valor de p e 0 odds ratio em um intervalo de confianca de 95%. As avaliagcbes foram



50

Resultados

feitas a nivel de quadrantes, sendo, portanto, n

= 94, sendo 27 quadrantes

diagnosticados com OMAM e 67 sem o diagndstico clinico da lesdo. No Anexo A,

encontram-se as tabelas completas de todos os parametros analisados em relagao as

caracteristicas avaliadas.

Tabela 2 — Sintese das associagbes significantes entre as caracteristicas encontradas em pacientes

com OMAM e os parametros avaliados nas TCFC

Caracteristica Parametro Valor de p Odds Ratio
Alvéolo persistente 0.044 0.03
Doenca de base Espessamento da
(oncoldgica- lamina dura <.001 36.5
osteoporose)
Osso tipo 1 <.001 3.87
Espessamento do
Tempo de uso da _ _ <.001 0.986
. ligamento periodontal
medicacgao L
Reabsorcao éssea 0.002 0.978
Osteoesclerose 0.022 52.7
Tipo de medicagao Espessamento da . "
(antiangiogénica- base da mandibula 0047 °
bisfosfonatos) Reabsorcao éssea 0.044 0.440
Espessamento da
<.001 27.4
l&mina dura
Osso tipo 1 <.001 5.17
Via de administracéo .
Osso tipo 1 <.001 4.00
(endovenosa-oral)
Arco afetado
. Osso tipo 1 <.001 7.14
(mandibula-maxila)
Género .
o . Osso tipo 1 <.001 1.29
(feminino-masculino)
ldade Osteoesclerose 0.019 1.127

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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5.3 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS COM BASE NA TABELA 2.

Com base nos resultados presentes na Tabela 1, pode-se inferir que:
e A cada 1 ano, as chances de osteoesclerose aumentam doze vezes.
e Com a utilizagdo de medicagdes AA, as chances de osteoesclerose aumentam
cinquenta e duas vezes, se comparadas ao uso dos BP;

e O OT1 aparece cinco vezes mais em pacientes que utilizam antiangiogénicos,
apresentando um padrao mais voltado para a imagem hiperdensa.

e O OT1 pode ser trés vezes mais observado em pacientes oncolégicos quando
comparados a pacientes portadores de osteoporose e ainda quatro vezes mais em
pacientes que utilizam a medicacao de forma endovenosa.

e |Individuos do género feminino tém uma maior chance de apresentar esse
padrao 6sseo de OT1

e 0O OT1 pode ser visualizado sete vezes mais em mandibula.

e Individuos que utilizam medicacdo AA possuem vinte e seis vezes mais
chances de apresentar um espessamento da base da mandibula;

e O alvéolo persistente é vinte e seis vezes mais recorrente no género masculino
do que no feminino,

e Com relagdo a doenga de base, pacientes oncoldgicos podem possuir uma
discreta tendéncia a apresentar alvéolo persistente (0.03x mais) quando comparados
aos pacientes com osteoporose;

¢ Quanto maior o tempo de utilizacdo da medicacdo, maior a chance de haver
um espessamento do ligamento periodontal

e O espessamento do ligamento periodontal pode ser mais observado em idades
mais avancgadas;

e A reabsorgao 0ssea € mais observada em individuos mais idosos

e Pacientes que utilizam a medicacdo AA possuem maiores chances de
apresentar reabsorgio ossea.

e Quanto mais tempo se utilizar a droga, maiores as chances de haver
reabsorcao éssea.

e O espessamento da lamina dura pode estar associado ao uso de medicacao
AA.
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e O espessamento da lamina dura € mais frequentemente observado em
pacientes oncologicos.
¢ Pacientes mulheres possuem mais o espessamento da lamina dura do que os

homens.

Os paréametros que n&o apresentaram significancia (p<ou igual a 0.05) e,
portanto, ndo se mostraram como caracteristicas de risco associadas aos parametros
avaliados foram: aumento da densidade é6ssea generalizada, espessamento da
cortical do canal mandibular, areas osteoliticas, sequestro ésseo, espessamento da
mucosa do seio maxilar, velamento do seio maxilar, comunicacdo buco-sinusal,
espessamento da cortical do seio maxilar e osteite condensante.

Partindo para a segunda etapa, a analise feita quanto aos quadrantes que
apresentavam a osteonecrose versus os quadrantes sem OMAM diagnosticada, apds
regresséo logistica multivariada, ndo foi observada significancia estatistica alguma
considerando p<0.2. Sendo assim, as alteragdes Osseas acontecem por toda a
extensdao dos maxilares e, provavelmente, o risco de ocorrer a OMAM nos outros
quadrantes ainda ndo diagnosticados € o mesmo do quadrante ja diagnosticado. Isso
significa que qualquer um dos preditores analisados pode estar em qualquer

quadrante, ndo sendo exclusivo do quadrante com osteonecrose.
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6 DISCUSSAO

Algumas caracteristicas s&o ditas presentes, frequentemente, em
pacientes com OMAM, como: osteoesclerose, alvéolo persistente, sequestro 6sseo,
areas osteoliticas (Phal et al., 2007; Ogura et al., 2021), espessamento da cortical do
canal mandibular e do seio maxilar (Wongratwanich et al., 2021), espessamento do
ligamento periodontal e da Iamina dura (Klingelhoffer et al., 2016; Cardoso et al., 2017,
Simpione et al., 2020). Neste estudo, além dessas caracteristicas, observou-se
aumento da densidade generalizada, representada pelo espessamento das
trabéculas Osseas, espessamento da base da mandibula e osteite condensante. A
respeito de manifestagdes especificas da maxila, a literatura cita ainda espessamento
mucoso e velamento do seio, associando essas ocorréncias a uma tendéncia de que
0os pacientes apresentem sinusite (Maurer et al, 2011; Gallego et al., 2014;
Wasserzug et al., 2017). Nesta analise, foi possivel observar tais caracteristicas, e
alguns pacientes apresentaram também comunicagdo buco-sinusal. Em resumo,
foram observados dois ou mais desses fatores mencionados em todos os pacientes.

Quanto a classificagdo de Lekholm e Zarb, proposta em 1985 para avaliar
a proporcao relativa de osso cortical e trabecular, sabe-se que é amplamente utilizada
na area de implantodontia (Al-Ekrish et al., 2018). Nenhum outro estudo prévio, em
contrapartida, havia feito uso dessa classificacao para avaliar as alteragdes Osseas
que podem ocorrer em individuos que apresentam OMAM. Além de observar
alteragdes que ocorrem dentro da mesma cavidade oral, onde, muitas vezes, o
mesmo paciente apresenta classificagdes diferentes quanto ao tipo de osso a
depender da regi&o, foi possivel investigar essas variagdes e tragar associagées com
as caracteristicas desses pacientes, que confirmam alteragcdes Osseas estimuladas
pela forma de administracao e tipo de medicacéo, estando ainda associadas a doenca
de base. Entre essas caracteristicas, as formas mais agressivas de tratamento, como
o uso de AA administrados endovenosamente a pacientes oncoldgicos, considerados
mais graves, apresentam uma maior tendéncia de se relacionarem a um achado de
OT1, um tipo de osso mais denso.

Ja sobre a presencga de osteoesclerose, citada em casos de OMAM (Walton
et al., 2019), apds as analises estatisticas do presente estudo, foi revelada uma forte
associacao desse parametro com a idade, sendo que, a cada ano, aumenta-se doze
vezes a chance de ser observado esse tipo de caracteristica. Além disso, tal
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caracteristica ndo se mostrou exclusiva ao quadrante que apresenta a osteonecrose,
estando presente também nos demais quadrantes onde n&o ha sinais clinicos da
lesdo. Da mesma forma, o OT1 aparece mais em género feminino do que em género
masculino, o que talvez possa ser explicado pelas variagcdes anatdmicas das corticais,
que diferem entre os géneros (Roberts et al., 2011). Entretanto, ambas as analises
nao sao especificas de individuos que utilizam medicacbes associadas a
osteonecrose.

A medicagao AA é utilizada no combate ao céncer e busca eliminar o suprimento
de oxigénio para as células tumorais através da diminui¢cado da rede vascular, evitando
que novos vasos sanguineos se formem (Vilela-Carvalho et al., 2018; Lopes-Coelho
et al., 2021). Estudos revelaram que algumas drogas Anti-VEFG s&o capazes de
afetar a quimiotaxia que envolve o recrutamento de macrofagos e osteoblastos (Eguia
et al., 2020) e ainda inibir a diferenciagado de osteoclastos o que atrapalharia todo o
processo de remodelacdo dssea.

Neste trabalho, foi observada uma forte associacio entre os individuos que
recebem a medicagcdo AA com uma maior tendéncia para apresentar osteoesclerose,
espessamento da base da mandibula, reabsorcdo 6ssea, espessamento da lamina
dura e osso tipo 1 da classificagdao de Lekholm e Zarb, quando comparados a
pacientes que receberam somente os BP. Estudos recentes comparam,
especificamente, o uso de anticorpo monoclonal, como o denosumabe, aos BP,
levando o primeiro a um maior aparecimento de sequestro ésseo (Baba et al., 2019),
ou ainda uma maior tendéncia ao aparecimento da necrose em pacientes que utilizam
BP (Zhang et al., 2016); no entanto, nenhum estudo atual apresenta esse paralelo
com medicamentos AA.

Algumas diferengcas entre os pacientes oncologicos e portadores de
osteoporose ja sdo mais conhecidas, como o fato de os pacientes com osteoporose
utilizarem, prioritariamente, BP e na forma oral. Essa condi¢cido, provavelmente, leva
as diferengas significativas encontradas tanto neste estudo quanto em outros. Aqui,
observou-se que o0s pacientes oncoldgicos apresentam uma maior chance de
apresentar alvéolo persistente, espessamento da lamina dura e OT1. Sobre esse
ultimo parametro avaliado, pode ser ainda confirmado pelo fato de que pacientes
oncologicos recebem também a medicagcdo AA e de forma endovenosa, o que pode

levar a uma maior apresentagdo de osso mais hiperdenso, ou seja, tipo 1.
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Além disso, Walton et al. (2019) observaram que pacientes com
osteoporose tém uma maior tendéncia de apresentar o estagio 2 da osteonecrose,
enquanto pacientes oncoldgicos sdo mais frequentemente encontrados no estagio 1.
Os autores acreditam que essa diferenca se dé por conta de os pacientes oncologicos
realizarem um monitoramento mais constante e préximo a equipes multidisciplinares.
Em termos de exames de radiografia panoramica, o estudo de Walton et al. (2019)
nao encontrou diferengas na presenca ou severidade entre os pacientes com essas
doencas de base, ao passo que, neste estudo, foi identificado maior aparecimento de
certos parametros que nao sdo observados tdo facilmente nesse tipo de exame
radiografico. Muito provavelmente, essa seja a causa da discrepancia dos resultados.

Com a ajuda de um software, um estudo mensurou o grau de esclerose em
pacientes que possuiam OMAM (Bagan et al., 2017) e observou que, de fato, esses
pacientes possuem uma esclerose mais severa do que pacientes do controle. Ainda,
comparando o lado ja diagnosticado com necrose com o lado contralateral, de forma
semelhante a este presente estudo, Bagan et al. (2017), encontraram diferengas
significativas no grau de esclerose. Entretanto, neste trabalho ndo foram observadas
diferengas estatisticas significativas quando aplicada uma regressao logistica
multivariada em nenhum dos parametros incluidos nas analises tomograficas, o que
conduz a conclusdo de que as alteragdes 6sseas ocorrem da mesma forma por todo
o complexo maxilo-mandibular.

A limitagédo deste estudo se da pelo fato de ndo possuir imagens anteriores
a administracdo da medicagao associada a necrose a fim de que se comparem as
alteragdes encontradas. Ainda, um estudo com uma maior amostragem e multicéntrico
poderia enfatizar todos os achados deste. Todavia, foi possivel entender que, embora
muitos estudos sejam feitos com o objetivo de procurar sinais de risco para a OMAM
baseando-se, principalmente, em alguns achados tomograficos, como os parametros
aqui incluidos, as alteragdes ocorrem por todo o complexo maxilo-mandibular, estando

este, pois, todo comprometido pelo efeito dos medicamentos.






7 Conclusao
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7 CONCLUSAO

Dentro dos limites deste estudo, péde-se concluir que:

1. As diferengas encontradas entre o quadrante com OMAM (clinicamente
diagnosticada) e demais quadrantes dos maxilares sem a les&o diagnosticada
clinicamente por meio da TCFC n&o foram significativas, estando todos os valores de
p>0,2;

2. As associagdes de significaAncia entre as alteragbes imaginoldgicas e
caracteristicas dos pacientes que utilizam as medicagdes associadas a osteonecrose
foram: espessamento do LP e reabsor¢cédo 6ssea de acordo com o tempo de uso;
osteoesclerose, espessamento da base da mandibula, reabsor¢cdo O&ssea,
espessamento da lamina dura e OT1 em pacientes que utilizam AA; OT1 em pacientes
que receberam a medicacao por via endovenosa; e alvéolo persistente, espessamento
da lamina dura e OT1 sendo mais vistos em pacientes oncoldgicos;

3. E sinal de risco para a OMAM a combinagdo de duas ou mais das
caracteristicas a seguir, quando presentes em qualquer um dos quadrantes:
osteoesclerose, alvéolo persistente, espessamento da base da mandibula,
reabsorgéo 0ssea, espessamento do ligamento periodontal, espessamento da lamina
dura e caracteristica de OT1.
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APENDICES — Tabelas de 3a 17

Tabela 3 — Osteoesclerose

Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.628 0.993
ldade 0.019 1.127
Género (M-F) 0.685 1.423
Arco (maxila-mandibula) 0.199 0.369
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.992 1.790
Medicagao
antiangiogénica-
( 919 0.022 52.781
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.164 5.330
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.896 1.193

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 4 — Aumento da densidade 6ssea
Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.375 1.006
ldade 0.128 1.036
Género (M-F) 0.110 2.607
Arco (maxila-mandibula) 0.851 0.917
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.526 0.576
Medicagao
antiangiogénica-
( _ 919 0.411 0.350
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.664 1.357
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.132 0.401

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 5 — Espessamento da base da mandibula

Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.342 1.010
ldade 0.747 0.987
Género (M-F) 0.374 0.321
Doenca de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.064 15.999
Medicagao
antiangiogénica-
(_ 919 0.047 26.218
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.054 7.614
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.353 3.0017

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 6 — Alvéolo persistente
Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.359 1.009
ldade 0.203 0.968
Género (M-F) <.001 24.231
Arco (maxila-mandibula) 0.847 0.897
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.044 0.037
Medicagao
antiangiogénica-
( _ 919 0.172 0.187
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.099 0.120
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.973 1.022

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 7 — Espessamento da cortical do canal mandibular

Preditor Valor de p Odds Ratio

Tempo de uso (meses) 0.586 1.005
|dade 0.925 1.028
Género (M-F) 0.974 1.028
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.210 5.44
Medicagao
antiangiogénica-
(_ 919 0.335 3.865
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.233 2.986
Uso de corticoide (sim-

0.948 0.938

nao)

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 8 — Areas osteoliticas
Preditor Valor de p Odds Ratio

Tempo de uso (meses) 0.585 1.006
ldade 0.712 1.011
Género (M-F) 0.570 1.711
Arco (maxila-mandibula) 0.174 0.364
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.993 4.88
Medicagao
antiangiogénica-
( _ 919 0.800 1.472
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.993 7.23
Uso de corticoide (sim-

0.924 0.922

nao)

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 9 — Sequestro 6sseo
Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.562 1.007
ldade 0.462 1.040
Género (M-F) 0.689 0.590
Arco (maxila-mandibula) 0.383 1.252
Doencga de base
(oncolégico-osteoporose) 0.296 4.268
Medicagao
antiangiogénica-
( _ 919 0.996 7.81
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0177 5.396
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.855 0.788

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 10 — Espessamento mucoso do seio maxilar

Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.514 1.009
ldade 0.767 1.014
Género (M-F) 0.356 2.386
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.135 0.117
Medicagao
antiangiogénica-
(_ 919 0.996 7.15
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.304 0.256
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.380 0.468

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 11 — Velamento do seio maxilar
Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 1.000 1.000
ldade 0.259 0.845
Género (M-F) 0.997 1.29
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.997 2.40
Medicagao
antiangiogénica-
( _ 919 0.999 1.99
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.998 4.72
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.464 0.156

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 12 — Comunicagao buco-sinusal
Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.781 1.007
ldade 0.548 0.965
Género (M-F) 0.121 7.380
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 1.000 0.278
Medicagao
antiangiogénica-
( _ 919 0.998 2.28
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.997 4.20
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.593 0.409

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 13 — Espessamento da cortical do seio maxilar

Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.062 0.939
|dade 0.058 0.849
Género (M-F) 0.112 9.652
Doenca de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.993 1.85
Medicagao
antiangiogénica-
(_ 919 0.995 3.29
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.993 5.23
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.064 0.025

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 14 — Espessamento do ligamento periodontal

Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) <.001 0.986
ldade <.001 0.940
Género (M-F) 0.411 0.769
Arco (maxila-mandibula) 0.969 0.991
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) 0.785 0.879
Medicagao
antiangiogénica-
(_ 919 0.199 0.879
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.774 0.907
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.055 0.487

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 15 — Reabsorgéo 6ssea
Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) <.001 0.978
|dade 0.002 0.970
Género (M-F) 0.232 1.305
Arco (maxila-mandibula) 0.785 0.953
Doenca de base
(oncolégico-osteoporose) 0.309 0.674
Medicagao
antiangiogénica-
( 919 0.044 0.440
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.837 1.060
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.638 0.895

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 16 — Espessamento da lamina dura
Preditor Valor de p Odds Ratio
Tempo de uso (meses) 0.006 1.012
ldade 0.246 1.018
Género (M-F) 0.007 0.283
Arco (maxila-mandibula) 0.196 0.679
Doencga de base
(oncoldégico-osteoporose) <.001 36.5
Medicagao
antiangiogénica-
( 919 <.001 27.4
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.068 2.036
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.170 2.008

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Tabela 17 — Osteite condensante
Preditor Valor de p Odds Ratio

Tempo de uso (meses) 0.492 0.941
ldade 0.265 1.177
Género (M-F) 0.362 0.239
Arco (maxila-mandibula) 0.965 0.937
Doenca de base
(oncolégico-osteoporose) 1.000 2.944
Medicagao
antiangiogénica-
( _ 919 0.998 9.56
bisfosfonato)
Via de administragao
(oral-endovenosa) 0.997 242
Uso de corticoide (sim-
nao) 0.076 18.9

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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Anexo A — Termo de aprovagao da Comiss&o de Etica e Pesquisa

USP - FACULDADE DE

ODONTOLOGIA DE BAURU DA GRGraA -1
USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Quantificagéo das alteragées identificadas em tomografiz de feixe cdnico na
osteonecrose dos maxilares relacionads a medicacdes

Pesquisador: MARIEL RUIVO BIANCARDI

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 401798920.7.0000.5417

Instituigao Proponente: Universidade S3o Paulo

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.850.185

Apresentagao do Projeto:

Trata-ze de um estudo descritivo transversal que sera realizado na Faculdade de Odontologiz de Bauru
(USP) por meio da andlize de tomografias e prontuarios de pacientes com diagndstico de osteonecrose dos
maxilares associada 3 medicamentos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Principal: O objetivo desta pesquisa € avaliar as caracteristicas clinicas, através das evolugdes
contidas nos prontu3rios e imaginologicas por meio da TCFC da maxila e mandibula de pacientes tratados
com medicac3o antireabsortivas e anti-angiogénicas, estabelecendo relac3o entre o sitio doente e demais
sitios.

Objetivos Especificos: Quantificar e avaliar intensidade das mudancas nos quadrantes da face que
comumente sdo afetados (maxila, mandibula e seios maxilares) pelo uso da medica_céo relacionada 3
osteonecrose versus os quadrantes n3o doentes de acordo com escala

desenvolvida pela propria pesquisadora. E, avaliar se um ou mais das alteragées visias na tomografia
seriam sinais praditivos de osteonecrose para estes pacientes.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Dentre o3 riscos oferecidos pelo projeto, estdo 3 possibilidade dos pacientes teram

seus dados expostios, embora os pesquisadores serdo cuidadosos para anonimizar estes dados para as
analises. Com esta pesquisa, espera-se estabelecer uma analise profunda das

Engderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9

Balrro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-801
UF: 5P Municiplo: BAURU
Telefone: (14)3235 8358 Fax: (14)3235-8358 E-mall: cep@fob.usp.be

Pagrm U1 cw 06

Fonte: Comissao de ética e pesquisa — FOB/USP, 2021
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ODONTOLOGIA DE BAURU DA GREraml
USP

Continuacdo do Parecer. 4650166

modificagdes ocomridas a3 nivel 0sseo dos pacientes em tratamento oncoldgico ou para osteoporose, 3 fim de
prevenir maiores danos, ou sej3, maiores sitios doentes, garantindo assim uma melhor qualidade de vida
para estes individuos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Nesta nova vers3o do projeto e dos documentos apresentada, todas as solicitagdes foram atendidas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentag3o obrigatoria:

Todos os termos de apresentac3o obrigatdria foram ajustados, com excecdo do Termo de Aguiescéncia do
Departamento. Favor ver sugest3o para esse item.

Recomendagoes:

Projeto adequado do ponto de vista Ztico.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N3o ha pendéncias de ordem &tica.

No entanto, no documento TERMO DE AQUIESCENCIA DO DEPARTAMENTO ainda consta o titulo
anteriormente usado “Osteonecrose dos maxilares relacionadas a medicamentos: quantificagdo das
zlteracdes identificadas em tomografias de feixe conico”.

Recomendamos o envio de uma NOTIFICA(;AO para envio deste documento com o Titulo Final utilizado
pelos pesquisadores “Quantificacdo das zlteracdes identificadas em tomografias de feixe conico nas
osteonecrose dos maxilares relacionadas 2 medicacdes”

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Esse projeto foi considerado APROVADO na reunido ordinaria do CEP de 07/04/2021, via Google Meet,
devido & pandemia da COVID-12 e por orientacdes da CONEP, com base nas normas £ticas da Resolucdo
CNS 466/12. No entanto, solicita o envio de notificacdo com correcdo de um documento, conforme descrito
no item Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes. Ao término da pesquisz o CEP-FOB/USP
exige a apresentacdo de relatdrio final. Os relatdrios parcizis deverdo estar de acordo com o cronograma
e/ou parecer emitido pelo CEP. Alteragdes na metodologia, titulo, inclus3o ou exclusdo de autores,
cronograma e quaisquer outras mudancas que sejam significativas deverdo ser previaments comunicadas 2
este CEP sob risco de ndo aprovacio do relatdrio final. Quando da apresentacdo deste, deverdo ser
incluidos todos os TCLEs e/ou termos de doacdo assinados e rubricados, se pertinentes.

Enderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9

Balrro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-%01
UF: 5P Municiplo: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8358 E-mall: cepi@fob.usp.be
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situac3o
Informagdes Basicas| PS_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 7/02/2021 Acsito
|do Projeto ROJETO 1848120.pdf 11:24:38
Outros canaresposta022021 doc 27/02/2021 |MARIEL RUIVO Acsito
11:24:24  |BIANCARDI
TCLE / Termos de | TermodeAquiescenciaCRC pdf 27/02/2021 |MARIEL RUIVO Acsito
Assenimento / 11:23:21 SIANCARDI
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termos de | Termodelquiescencia doc 27/02/2021 |MARIEL RUIVO Acsito
Assentimento / 11:22:36 |BIANCARDI
Justificativa de
Ausénciz
Projeto Detalhado / |PROJETOMESTRADO.docx 27/02/2021 |MARIEL RUIWVC Acsito
Brochura 11:22:02 | BIANCARDI
gador
Folnz de Rosto FR.pdf 21/01/2021 |MARIEL RUIVO Acsito
18:10:11__ | BIANCARDI
Deciaracdo de DeclaracaoCompromissoPesquisadorRe| 18/01/2021 |MARIEL RUIVO Acsito
Pesquisadores suliadosPeasquiszs doc 11:18:14 |BIANCARDI
Cronograma Cronograma.pdf 03/11/2020 |MARIEL RUIVO Acsito
17:40:25 | BIANCARDI
TCLE /Termos de  |sutonzacaol.pdf 03/11/2020 |MARIEL RUIVO Ac=ito
Aszsentimento / 17:06:38 |BIANCARDI
Justificatva de
Auséncia
TCLE / Termos de | sutorizacaol.pdf 03/11/2020 |MARIEL RUIVO Acsito
Assentmento / 17:05:34 |BIANCARDI
Justificatva de
Ausénciz
Situag3o do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
N3o
BAURU, 14 de Abnl de 2021
Assinado por:
Juliana Fraga Soares Bombonatti
(Coordenadori{a))
Encderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9
Balrro:  VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901
UF: SP Municiplo: SAURU
Telefone: (14)3235 8153 Fax: (14)3235 8256 E-mall: cepffob.u=p.br
e ~ 0

Fonte: Comissao de ética e pesquisa — FOB/USP, 2021
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