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RESUMO

Introdugio: A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos apresenta-se como efeito colateral adverso importante relacionado
A terapia com medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos. Objetivo: Descrever o perfil clinico e epidemioldégico dos pacientes
oncolégicos com osteonecrose associada a medicamentos no Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas/HU BRASIL. Método:
Pesquisa do tipo observacional, retrospectiva, transversal, sendo utilizada uma amostra de conveniéncia e realizada a coleta de dados
em prontudrios eletrdnicos. Resultados: Foram avaliados 112 pacientes atendidos durante os anos de 2017 a 2024, dos quais 56,25%
(n=63) eram do sexo feminino e 43,75% (n=49) eram do sexo masculino. A idade média dos pacientes foi de 64,04 (DP: + 12,19
anos). Os sitios primdrios tumorais mais frequentes foram mama e préstata. O 4cido zoledrénico (Zometa® 4mg) foi a droga utilizada
por 94,64% (n=106) dos pacientes. A prevaléncia da osteonecrose foi de 19,63% (n=22), o estddio 2 foi observado em 45,45% (n=10)
da amostra, a causa mais comum foi a extragio dentdria em 50% (n=11) dos casos. Conclusao: Dessa forma, entre os pacientes com
osteonecrose medicamentosa, observou-se predominio de individuos com idade superior a 60 anos, sendo os homens os mais acometidos,
estddios avangados da doenga foram os mais frequentes, o dcido zoledronico foi a droga mais utilizada, os fatores de risco avaliados nao
apresentaram significAncia estatistica.

Palavras-chave: Osteconecrose da Arcada Osseodentdria Associada a Difosfonatos/tratamento farmacolégico; Perfil de Satde;

Conservadores da Densidade Ossea; Acido Zoledronico.

ABSTRACT

Introduction: Medication-related osteonecrosis of the jaw is a
serious adverse side effect associated with therapy with antiresorptive
and antiangiogenic drugs. Objective: To describe the clinical and
epidemiological profile of oncologic patients with medication-related
osteonecrosis at the “Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas/
HU BRASIL”. Method: Observational, retrospective, cross sectional
study, utilizing a convenience sample, with data collected from electronic
medical charts. Results: A total of 112 patients treated between 2017
and 2024 were evaluated, 56.25% (n=63) were women and 43.75%
(n=49) were men. The mean age of the patients was 64.04 (SD: + 12.19
years). The most frequent primary tumors sites were breast and prostate.
Zoledronic acid (Zometa® 4mg) was the drug used by 94.64% (n=106)
of the patients. The prevalence of osteonecrosis was 19.63% (n=22)
and stage II was observed in 45.45% (n=10) of the sample. The most
common triggering factor was tooth extraction, accounting for 50%
(n=11) of the cases. Conclusion: Among patients with medication-related
osteonecrosis, there was a predominance of individuals over 60 years of
age, with men being the most affected. Advanced stages of the discase were
the most frequent, zoledronic acid was the most commonly administered
drug, and the evaluated risk factors did not show statistically significance
associations.

Key words: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw/drug
therapy; Health Profile; Bone Density Conservation Agents; Zoledronic
Acid.

RESUMEN

Introduccién: La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos
se presenta como un efecto adverso importante relacionado con la terapia
con fdrmacos antirresortivos y antiangiogénicos. Objetivo: Describir el
perfil clinico y epidemiolégico de pacientes oncoldgicos con osteonecrosis
asociada a medicamentos en el Hospital Escuela de la Universidad Federal
de PelotassrHU BRASIL. Método: Estudio observacional, retrospectivo
y transversal, con una muestra de conveniencia, en el que la recoleccién
de datos se realizé a partir de historias clinicas electronicas. Resultados:
Se evaluaron 112 pacientes atendidos entre los afios 2017 y 2024, de los
cuales el 56,25% (n=63) era de sexo femenino y el 43,75% (n=49) de sexo
masculino. El promedio de edad de los pacientes fue 64,04 afios (DE:
+ 12,19). Los sitios tumorales primarios mds frecuentes fueron mama y
préstata. El dcido zoledrdnico (Zometa® 4 mg) fue el firmaco utilizado
por el 94,64% (n=106) de los pacientes. La prevalencia de osteonecrosis
fue del 19,63% (n=22); se observé el estadio 2 en el 45,45% (n=10) de
la muestra, y la causa mds comin fue la extraccién dental en el 50%
(n=11) de los casos. Conclusién: De esta manera, entre los pacientes con
osteonecrosis relacionada con medicamentos, se observé un predominio
de individuos mayores de 60 afios, siendo los hombres los més afectados.
Los estadios avanzados de la enfermedad fueron los mds frecuentes, el
4cido zoledrénico fue el firmaco mds utilizado y los factores de riesgo
evaluados no mostraron significacién estadistica.

Palabras clave: Osteonecrosis de la Arcada Oseodental Asociada a
bifosfonatos/tratamiento farmacolégico; Perfil de Salud; Conservadores de

la Densidad Osea; Acido Zoledrénico.
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos
(ONMM) apresenta-se como efeito colateral adverso
importante relacionado A terapia com medicamentos
antirreabsortivos, sendo descrita desde 2003 por Marx!,
inicialmente denominada de osteonecrose dos maxilares
relacionada a bisfosfonatos. A partir de 2014, a Associagao
Americana de Cirurgides Orais e Maxilofacias (AAOMS)
modificou a nomenclatura para “osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos”, em virtude
do aumento do ntimero de casos associados a outros
tipos de medicamentos como o denosumabe e outros
agentes biolégicos'. E definida pela AAOMS como uma
complicagdo grave caracterizada pela presenca de osso
visivel ou fistula que persiste por mais de oito semanas, em
pacientes que utilizaram ou usam agentes antirreabsortivos,
imunomoduladores ou antiangiogénicos, sem histérico de
radioterapia prévia’.

Nesse sentido, o cAncer de mama, préstata e pulmao
sdo os principais tumores sélidos associados a metdstases
dsseas’. Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA)®, a estimativa de cincer de mama, para cada ano
do triénio 2026-2028, no Rio Grande do Sul, é de 3.790
casos, correspondendo a um risco estimado de 65,57
casos novos a cada 100 mil mulheres. J4 para o cAncer de
prostata, sio estimados 3.350 casos, correspondendo a um
risco de 61,50 casos novos a cada 100 mil homens. Com
relagio ao cincer de pulmio, ocorrerdo 3.570 casos em
homens e mulheres, correspondendo a um risco estimado
de 31,84 casos novos a cada 100 mil habitantes®.

Os agentes antirreabsortivos tém sido amplamente
utilizados no manejo da osteoporose, hipercalcemia
maligna e eventos relacionados ao esqueleto associados
a metdstases Osseas de tumores s6lidos’. Os bisfosfonatos
representam a classe de eleigdo prescrita para o tratamento
de tais doengas, tendo a capacidade de induzir o aumento
da densidade 4ssea, a resisténcia, reduzir a dor éssea
e a incidéncia de fraturas patoldgicas, melhorando a
qualidade de vida desses pacientes®”. O denosumabe —
um agente antirreabsortivo — é um anticorpo monoclonal
para o ativador do receptor do fator nuclear-kB ligante
(RANKL). Funciona para reduzir a reabsorcio dssea,
inibindo a ligagado RANKL/RANK, desregulando assim
a formacio, diferenciacio e taxa de sobrevivéncia dos
osteoclastos, o denosumabe é frequentemente visto como
uma alternativa moderna aos bisfosfonatos®’.

A fisiopatologia da osteonecrose da mandibula relacionada
a medicamentos ainda nio foi completamente entendida,
dificultando o estabelecimento de diretrizes profildticas e
de manejo. O tema ainda é debate na comunidade médica
e cientifica, multiplas hipSteses foram propostas, incluindo
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remodelacio dssea ineficaz, cicatrizagdo prolongada de
feridas, resposta imunoldgica prejudicada, angiogénese
deficiente, infeccio local e inflamagao®!%11,

Com caracteristicas clinicas variadas, a ONMM
apresenta-se inicialmente com dor, inchaco, secregio
purulenta, dentes com mobilidade, alteragio regional
dos nervos, inflamagio local, exposicio dssea persistente,
fistula intraoral. O manejo da ONMM ¢ desafiador,
baseando-se principalmente em eliminar a dor, controlar
as infecgbes e minimizar a progressio da doenga. Nas fases
iniciais, medidas de controle como higiene bucal, uso de
antibidticos e enxaguantes sio adequadas. Para pacientes
em estddio avancado, intervengdes cirtrgicas, como
desbridamento e ressec¢io, sio as melhores escolhas>”!?.

Nesse contexto, a AAOMS enfatiza a importincia de
uma abordagem multidisciplinar para o tratamento de
pacientes que estdo recebendo terapias antirreabsortivas’.
Para atingir melhores resultados com pacientes com
ONMM, ¢ necessdria uma abordagem multidisciplinar
envolvendo dentistas, enfermeiros, médicos de atencio
primdria, oncologistas, cirurgides orais maxilofacias ¢ o
paciente'?.

O objetivo deste estudo é descrever o perfil clinico e
epidemioldgico de pacientes oncoldgicos que desenvolveram
osteonecrose associada a medicamentos em um Hospital

Escola de referéncia em oncologia no Sul do Brasil.
METODO

Estudo do tipo observacional, retrospectivo, transversal,
descritivo, desenvolvido no ambulatério de odontologia
do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel/HU BRASIL)®.

Para o estudo, foi utilizada uma amostra por
conveniéncia composta por 112 pacientes que fizeram uso
de medicagdes associadas A osteonecrose dos maxilares e
que foram atendidos no ambulatério de odontologia no
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2024.

Foram incluidos na pesquisa pacientes atendidos no
ambulatério de odontologia que tivessem mais de 18
anos, de ambos os sexos, que fizeram uso de bisfosfonatos
ou outras medicagoes associadas 2 osteonecrose dos
maxilares. Foram excluidos da pesquisa pacientes em uso
de medicagoes relacionadas a osteonecrose dos maxilares,
que realizaram radioterapia de cabega e pescoco ¢ pacientes
que ndo apresentaram dados completos registrados em
prontudrios eletrdnicos.

As caracteristicas demogrificas e clinicas foram
extraidas retrospectivamente dos prontudrios hospitalares.
Os seguintes dados foram registrados: sexo, etnia/raca,
idade, sitio do tumor primdrio, estadiamento clinico,
diagndstico histopatoldgico, tratamento oncoldgico
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proposto, tabagismo e etilismo, condi¢ido da saide
bucal (doenca periodontal, cdrie, higiene bucal e prétese
dentdria). Para a avaliagio da osteonecrose medicamentosa,
foram coletadas as seguintes varidveis: tipo de droga, dose
e via de administracdo, frequéncia, nimero de ciclos,
duragio de uso da droga, principal causa da ONMM,
localizagao (mandibula ou maxila), estddio da ONMM,
tipos de tratamento realizados (cirtrgico/conservador).

Foi realizada andlise estatistica descritiva para resumir
os dados demogréficos e clinicos. Os dados categéricos
foram apresentados como frequéncia absoluta e relativa e
as varidveis continuas foram apresentadas como média e
desvio-padrio (DP) ou mediana e intervalo interquartil
(IQR). Para a avaliagio da normalidade das varidveis
(tempo de duragio e nimero de ciclos), foi utilizado
o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. O teste qui-
-quadrado foi usado para analisar a associacio entre
varidveis qualitativas (diagnéstico de ONMM, tabagismo,
etilismo, doenga periodontal, cdrie, prétese dentdria).
A significincia estatistica foi definida como p<0,05.
Os dados foram analisados usando o software STATA
(Statistics/Data Analysis) 12.0.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFPel sob o ntimero
de parecer 7.486.891 (CAAE: 87442225.2.0000.5317),
em consonincia com a Resolugio n.° 466/2012' do
Conselho Nacional de Satde (CNS). O estudo seguiu
as diretrizes STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) para pesquisas

observacionais.
RESULTADOS

A amostra foi composta por 112 pacientes atendidos
durante os anos de 2017 a 2024. A maioria, 56,25%
(n=63), era do sexo feminino e 43,75% (n=49), do sexo
masculino. A idade média dos pacientes foi de 64,04 (DP:
+ 12,19 anos), variando de 28 a 91 anos, e a faixa etdria
mais prevalente foi de pacientes com idade = 60 anos
(65,18%). Em relacio a etnia/raga, 77,68% (n=87) dos
pacientes eram brancos (Tabela 1).

Em relacio aos hdbitos, 21,43% (n=24) nio
apresentavam historico de tabagismo e 31,25% (n=35)
relataram tabagismo atual ou prévio. Quanto ao etilismo,
22,32% (n=25) nao apresentavam histérico, 12,50%
(n=14) eram etilistas ou relataram o uso de bebida
alcodlica (Tabela 1).

Entre os 112 pacientes analisados, os sitios primdrios
mais frequentes foram: mama em 41,96% (n=47), préstata
em 27,68% (n=31), hematoldgico em 17,85% (n=20) ¢
pulmio em 7,14% (n=8) dos casos. Na avalia¢io da satide
bucal, a doenga periodontal foi identificada em 35,71%

Osteonecrose Medicamentosa em Pacientes Oncolégicos

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas, habitos cronicos, sitio
primario, saude bucal

n=112 %
Género
Feminino 63 56,25
Masculino 49 43,75
Idade

-

Media 1219 anos
<60 anos 39 34,82
>60 anos 73 65,18
Etnia/Raca
Brancos 87 77,68
Pretos 16 14,29
Pardos 5 4,46
Sem informacéo 4 3,57
Tabagismo
Negou tabagismo 24 21,43
Tabagismo (atual ou prévio) 35 31,25
Sem informacdo 53 47,32
Etilismo
Negou etilismo 25 22,32
Etilismo (atual ou prévio) 14 12,50
Sem informacao 73 65,18
Sitio primario
Mama 47 41,96
Prostata 31 27,68
Hematoldgico 20 17,85
Pulmaéo 8 7,14
Célon 1 0,89
Bexiga 1 0,89
Pele 1 0,89
Estdmago 1 0,89
Ovario 1 0,89
Rins 1 0,89
Doenca periodontal
Sim 40 35,71
Nao - -
Sem informacao 72 64,29
Carie
Sim 69 61,61
Nao 24 21,43
Sem informacgao 19 16,96
Proteses dentarias
Sim 55 49,11
Néao 29 25,89
Sem informacéo 28 25,00

Legenda: DP = desvio-padrio.
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(n=40) dos pacientes avaliados, a cdrie, em 61,61% (n=69)
€49,11% (n=55) usavam proteses dentdrias (Tabela 1).

Em relagdo aos motivos da primeira consulta no servico
de odontologia, 29,46% (n=33) compareceram para
avaliagio odontolégica, 23,21% (n=26) por queixa de
dor, 9,82% (n=11) por queixa de origem protética, 9,82%
(n=11) para adequacio pré-transplante de células-tronco
hematopoiéticas € 6,25% (n=7) para adequagio prévia ao
inicio do uso do antirreabsortivo.

A respeito do uso de medicagoes antirreabsortivas,
o 4cido zoledronico (Zometa® 4 mg) foi utilizado por
94,64% (n=106) dos pacientes, e a duragio mediana foi
de 20 meses (IQR: 27). O pamidronato dissédico 90 mg
foi utilizado por 7,14% (n=7) dos pacientes, ¢ a duragio
mediana foi de sete meses (IQR: 10); o denosumabe foi
utilizado por 4,46% (n=5) dos pacientes (Tabela 2).

Quando avaliado o nimero de ciclos por tipo de droga,
para o 4cido zoledronico (Zometa®), foi obtida a mediana
de 16 ciclos (IQR: 19) e, para o pamidronato dissédico,
uma mediana de 13 ciclos IQR: 12) (Tabela 3).

Entre os 112 pacientes avaliados, a osteonecrose
medicamentosa foi diagnosticada em 19,63% (n=22)
dos casos. Os demais pacientes, 80,36% (n=90), foram
classificados conforme a AAOMS como pacientes em risco
para o desenvolvimento da ONMM em razio do uso de
antirreabsortivos (Figura 1). Considerando apenas os 22
pacientes com diagnéstico de ONMM, 22,72% (n=5)
foram classificados com ONMM no estddio I, 45,45%

(n=10) no estddio II e 22,72% (n=5) no estddio III. Em
relagdo a localizagdo, a mais frequente foi a mandibula com
59,09% (n=13) e a causa mais frequente foi relacionada
a extracio dentdria em 50% (n=11) dos casos (Tabela 4).

Para o manejo da osteonecrose medicamentosa,
100% (n=22) dos pacientes utilizaram o digluconato de
clorexidina a 0,12% como antisséptico bucal, 90,90%
(n=20) realizaram antibioticoterapia, 68,63% (n=15)
foram submetidos 3 aPDT, 63,63% (n=14) ao tratamento
cirtirgico € 9,09% realizaram tratamento com o protocolo
PENTO (n=2) (Tabela 4).

A associagio entre fatores de risco e diagndstico
de ONMM foi avaliada pelo teste qui-quadrado de
Pearson, o qual ndo demostrou associagio estatisticamente
significativa entre tabagismo e ocorréncia de osteonecrose
(p=0,246). Da mesma forma, nio foram observadas
associagdes significativas entre osteonecrose e etilismo
(p=0,551), doenga periodontal (p=0,287), cdrie (p=0,215)
ou uso de prétese dentdria (p=0,849). Assim, nenhuma
das varidveis analisadas apresentou relagio estatisticamente
significativa com a presenca de osteonecrose na amostra
estudada.

DISCUSSAO

Por causa do envelhecimento da populagio global, o uso
de medicagoes como bisfosfonatos ¢ antiangiogénicos ird
aumentar significativamente entre os pacientes com cAncer e

Tabela 2. Duracgao de uso das drogas antirreabsortivas associadas a osteonecrose medicamentosa

Duracao . .
. ; Q1 (Percentil Q3 (Percentil
)
Droga Total % Mediana e intervalo 25%) 75%) IQR

(meses)
Acido zoledronico 106 94,64 20 (1-96) 10 37 27
(Zometa®)
Pamidronato 7 7,14 7 (5-15) 5 15 10
dissddico
Denosumabe 5 4,46 - -—
Alendronato de sédio 1 0,89 - -

Legenda: IQR = intervalo interquartil.
Tabela 3. Numero de ciclos das drogas antirreabsortivas associadas a osteonecrose medicamentosa
Mediana e Q1 (Percentil Q3 (Percentil
0,
Droga gt % intervalo (ciclos) 25%) 75%) el

Acido zoledrénico
(Zometa®) 106 94,64 16 (1-82) 7 26 19
Pamidronato 7 7,14 13 (3-15) 3 15 12
dissodico
Denosumabe 5 4,46 - - -
Alendronato de sédio 1 0,89 -—- -—- -—-

Legenda: IQR = intervalo interquartil.
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Figura 1. Representacéo grafica da prevaléncia da osteonecrose medicamentosa analisada neste estudo

Legenda: Diag. = diagndstico.

osteoporose'®. Associada & morbidade significativa que afeta
de forma negativa a qualidade de vida, a ONMM ainda
apresenta desafios relacionados a sua definicio, etiologia,
diagndstico, estadiamento e manejo'®. No presente
estudo, foi investigado o perfil clinico e epidemiolégico
dos pacientes em uso de medicagoes antirreabsortivas que
tiveram o diagndstico da osteonecrose medicamentosa,
sendo descritos os principais achados. Observaram-se
predominio do sexo feminino (56,25%) e idade média
de 64,04 anos. Carlos et al.”’, em seu estudo com 1.925
pacientes com cincer de mama e prdstata, que avaliou os
fatores de risco para ONMM, observaram que a maioria era
do sexo feminino (73,1%) com idade média de 61,0 anos.
Tais achados obtidos corroboram a literatura.

Carlos et al.”’, em seu estudo, observaram que a
osteonecrose teve uma maior prevaléncia em pacientes
com menos de 50 anos de idade (p=0,009) e correlacionou
a maior frequéncia de edentulismo em pessoas com 50
anos ou mais. Diferentemente, os achados do presente
estudo demonstram que apenas 27,27% (n=6) dos
pacientes com ONMM estéo na faixa etdria <60 anos e os
pacientes mais velhos foram mais acometidos pela doenca.
Os resultados encontrados corroboram os achados de
Ferreira et al.”® que identificaram uma idade média de 70
+ 11 anos (variagao: 44 a 85 anos) para o desenvolvimento
da ONMM, nos quais a idade avancada reflete o longo
curso da doenga, aumentando a exposicio a bisfosfonatos,
bem como a outros fatores de risco.

No presente estudo, foi observada uma prevaléncia
da ONMM de 19,63% (n=22) em uma amostra de 112
pacientes. Destaca-se que a literatura apresenta variagoes

importantes na taxa de prevaléncia da osteonecrose
a depender do tipo de estudo e das caracteristicas da
amostra. Carlos et al.'” observaram que a prevaléncia da
ONMM em pacientes em tratamento para cincer de
mama e de préstata foi inferior a 7% em uma amostra
de 1.925 pacientes. Por outro lado, em pacientes com
mieloma multiplo, estudos como o de Ferreira et al.'®
demostraram uma prevaléncia de 15,2% da osteonecrose
em uma amostra de 112 pacientes que estavam utilizando
bisfosfonatos intravenosos. Além disso, em uma revisio de
literatura, Rugani et al."” relataram que a prevaléncia de
ONMM em pacientes com cincer de mama variou de 0%
a26,7% (mediana de 2,6%), de 0% a 20,9% (mediana de
4,8%) em pacientes com cAncer de préstata e 0% a 20,5%
(mediana de 5,1%) em pacientes com mieloma multiplo.

Boffano et al.* verificaram que uma duragio média
curta do uso de medica¢bes antirreabsortivas foi observada
antes do desenvolvimento da ONMM em todos os
pacientes com cincer dsseo metastdtico. Verificaram
também que a administracio de 4cido zoledronico por
via intravenosa foi estatisticamente associada a um inicio
precoce de ONMM (apés uma média de 34,9 meses
de tratamento p<0,005). Neste estudo, verificou-se
que, dos 106 pacientes que usaram 4cido zoledronico,
a mediana foi de 20 meses (IQR: 27). Considerando o
tamanho reduzido e a grande variagio do tempo de uso na
amostra, foi demonstrado que os individuos da amostra
apresentaram risco para o desenvolvimento da ONMM.
Dessa forma, é descrito na literatura que quanto maior a
exposicio cumulativa da terapia antirreabsortiva maior o
risco do desenvolvimento da ONMM*.
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Tabela 4. Caracterizacdo clinica dos pacientes com diagnéstico de
osteonecrose associada a medicamentos

Caracterizacao da ONMM n=22 %
Idade
Média 69,59; DP: +13,13 anos
<60 anos 6 27,27
>60 anos 16 72,73
Sexo
Masculino 14 63,64
Feminino 8 36,36
Estadio
0 0 0
| 5 22,72
Il 10 45,45
11l 5 22,72
Sem informacgdo 2 9,09
Localizacao
Mandibula 13 59,09
Maxila 8 36,36
Maxila e mandibula 1 4,54
Causa
Extracdo dentaria 1 50
Trauma por prétese 6 27,27
Sem informacgao 3 13,63
Doenca periodontal 1 4,54
Infeccdo odontogénica 1 4,54
Tipo de tratamento
Clorexidina 0,12%
Sim 22 100
Nao 0 0
Antibioticoterapia
Sim 20 90,90
Néo 2 9,10
aPDT
Sim 15 68,63
Nao 7 31,81
Cirurgia
Sim 14 63,63
Nao 8 36,36
Protocolo PENTO?
Sim 2 9,10
Nao 20 90,90

Legendas: DP = desvio-padrao; aPDT = antimicrobial photodynamic therapy;
PENTO = pentoxifilina e tocoferol.
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O fator de risco local mais frequentemente descrito
na literatura continua sendo a extragio dentdria'®*,
Foi observado neste estudo que a principal causa da
ONMM esteve associada 2 extragio dentdria em 50%
(n=11). Outros estudos relataram, em 69,6% a 71,74%, a
extracio dentdria como fator de risco local?*2, Além disso,
a literatura discute a sequéncia de eventos da ONMM,
nao sendo claro se a necrose precede ou sucede a infecgio.
A presenca de infecgio prévia pode confundir a relacio
entre a extragio dentdria, tratamento comum para doencas
inflamatérias e o risco de ONMM!. Nesse contexto, a
infeccdo periodontal pode aumentar o risco da ONMM
em 4,5 vezes, enquanto a cirurgia pode elevar o risco em
até 40 vezes®.

Boffano et al.?* destacaram também que a doenca
periodontal estd associada a um inicio mais precoce da
ONMM com média de 31 meses (p<0,05) de uso da
medicagio antirreabsortiva, reforcando a necessidade
de intervencio em dentes com comprometimento
periodontal como forma de prevengio da ONMM.
Os resultados do presente estudo nio demostraram
significAncia estatistica para os fatores de risco como
doenga periodontal (p=0,287). Apesar disso, Lorenzo-
-Pouso et al.?¥, em uma metandlise, mostraram que
individuos afetados por ONMM tém mais do que o
dobro da probabilidade de ter doenga periodontal do que
pacientes nio afetados pela ONMM, mas em risco (2,75
[95% CI: 1.67-4.52]).

No que se refere ao uso de prétese dentdrias, Boffano
et al.?® observaram que, em casos de ONMM associados
a préteses desadaptadas, os individuos apresentaram
maior tempo de uso de medicamentos previamente ao
diagndstico (59,1 meses, p<0,05). No presente estudo, o
trauma por prétese foi a causa da ONMM em 27,27%
(n=6) dos pacientes. Dessa forma, préteses dentdrias
desadaptadas podem causar injirias na mucosa bucal,
permitindo assim que microrganismos da flora bucal
infectem o tecido désseo exposto'.

A maxila e a mandibula apresentam arquitetura Gssea
tipica. A maxila apresenta cortical fina e trabeculado mais
esparso ¢ 2 mandibula cortical, espessa e trabeculado denso.
Em condigbes normais, esses 0ssos passam por processos
de modelagem e remodelacdo, contudo, na presenca de
antirreabsortivos, a inibi¢ao da atividade osteocldstica
compromete a reabsor¢io dssea, deixando o osso alveolar
exposto a um ambiente inflamatdrio e infeccioso®. Neste
trabalho, verificou-se que 59,09% (n=13) dos casos de
ONMM ocorreram na mandibula, 36,36% (n=8) na
maxila e apenas 4,54% (n=1) em ambas as localizagdes.
Os resultados estio em concordincia com Fusco et al.?
que, ao avaliarem 459 casos de ONMM, observaram que
a mandibula foi o sitio mais acometido, com 296 casos
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(64,5%), seguida pela maxila com 125 casos (27,2%), e
pelo acometimento simultdneo da maxila e mandibula,
em 38 casos (8,3%). Resultados semelhantes foram

1.7 em pacientes que utilizaram

descritos por Bracchi et a
denosumabe, nos quais foi observado que, de 56 pacientes
com ONMM, 64% estavam localizados na mandibula,
32% na maxila e apenas 4% em ambos os sitios. A taxa de
remodelac¢io diferenciada dos ossos gndticos em relacio a
outros ossos do sistema axial e apendicular pode explicar
a predisposicio para o desenvolvimento da ONMM®,
Quanto ao estddio da ONMM, segundo a Classificagio
da AAOMS 2022, verificou-se que o estddio II foi o
mais prevalente, correspondendo a 45,45% (n=10) dos
pacientes, seguido pelo estddio III, com 22,72% (n=5), e
o estadio I também com 22,72% (n=5). Esses resultados
cotroboram os encontrados por Bracchi et al.
uma amostra de 56 pacientes com ONMM, identificaram

o estddio 2 como o mais frequente (45%). De modo

que, em

semelhante, Boffano et al.?® observaram, em uma
amostra de 537 pacientes, maior prevaléncia do estddio
2, representando 52% dos casos.

Nio hd um tratamento padrio para a ONMM, o
objetivo final é o fechamento por primeira intengio e
a otimizagio da qualidade de vida dos pacientes®. O
manejo da ONMM inclui uma variedade de estratégias:
o tratamento nio cirdrgico e a abordagem cirtrgica®.
Verificou-se que os tipos de tratamento mais realizados
no servigo de odontologia do Hospital Escola da UFPel/
HU BRASIL foram os conservadores, envolvendo o
uso de enxaguantes bucais & base de digluconato de
clorexidina 0,12% por 100% da amostra, seguido de
antibioticoterapia com 90,90% dos casos ¢, em 68,63%,
utilizou-se a terapia fotodinidmica antimicrobiana (do
inglés, antimicrobial photodynamic therapy — aPDT) com
laser de baixa poténcia. A cirurgia foi realizada em 63,63%
dos pacientes. O objetivo do manejo conservador ¢ a
formagao de sequestro 4sseo, permitindo sua remogao
e favorecendo a cicatrizagio. A clorexidina ¢ um agente
bactericida e bacteriostdtico eficaz, no entanto, a
antibioticoterapia ¢ o agente mais importante, uma vez
que as infecgbes sio polimicrobianas®.

No estudo de Watanabe et al.?, foi avaliada a eficdcia
da cirurgia, e observado que, no estddio 2 da ONMM,
a cirurgia extensa mostrou associagdo mais forte com a
cicatrizagdo do que a cirurgia conservadora. Desse modo,
a terapia cirtrgica vem sendo cada vez mais relatada e
apresentando altas taxas de sucesso, reduzindo a progressao
da doenga e possibilitando melhores resultados para o
paciente’.

No que se refere aos motivos da consulta, destaca-se
que apenas sete pacientes (6,25%) na amostra avaliada
foram encaminhados especificamente para adequagio

Osteonecrose Medicamentosa em Pacientes Oncolégicos

bucal antes do uso de bisfosfonatos. Nesse contexto,
Bacci et al.* identificaram que a maioria dos pacientes
que desenvolveram ONMM (36,62%) nio havia
realizado avaliacdo odontoldgica prévia ao inicio da
terapia com medicamentos associados 8 ONMM. De
modo semelhante, Otto et al.’! observaram que apenas
sete dos 66 pacientes com osteonecrose (10,6%) foram
encaminhados para um dentista antes do inicio do
tratamento com bisfosfonatos. Dessa forma, a maioria
dos pacientes ndo tinha conhecimento das medidas
preventivas para reduzir o risco de ONMM. Em pacientes
de alto risco, a maioria das diretrizes atuais recomenda a
realizacio de avaliagio odontoldgica prévia ao inicio da
terapia antirreabsortiva, bem como o acompanhamento
odontolégico periddico®>2.

Os resultados reforcam a importincia da avaliagdo de
pacientes em uso de medicagoes antirreabsortivas pelo
cirurgido-dentista durante o tratamento oncolégico.
Embora nio tenham sido observadas associagées
estatisticamente significativas entre a ONMM e os fatores
de risco estudados, os resultados ajudam a entender o perfil
clinico-epidemiolégico desses pacientes em ambiente
hospitalar, fornecendo suporte para o planejamento de
agoes multiprofissionais, diagnéstico precoce e manejo
mais seguro dessa condigio.

O presente estudo apresenta limitagoes em razdo de
ser retrospectivo com avaliagdo de prontudrios, uma vez
que estes foram preenchidos por diferentes profissionais ao
longo dos anos. Outra limitacio do estudo estd relacionada
a falta de informagoes e 4 heterogeneidade das varidveis
registradas o que dificultou a andlise.

Um aspecto a ser considerado limitagdo é a amostra
utilizada, caracterizada como uma amostra por
conveniéncia dos pacientes que foram atendidos no
Hospital Escola da UFPel, referéncia em oncologia para
27 municipios da Regido Sul do Rio Grande do Sul,
responsdvel por uma populagio de cerca de um milhio
de pessoas. No entanto, a populacio do estudo reflete
o perfil de pacientes atendidos pelo hospital onde, em
sua maioria, sdo idosos e, no contexto da oncologia, sio
pacientes com neoplasias malignas com acometimento
metastdtico. Ressalta-se que os atendimentos realizados
pelo Hospital Escola da UFPel sdo 100% pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS), onde o 4cido zoledrénico ¢ a
principal medicagao disponibilizada para tratamento
de metdstases dsseas, hipercalcemia maligna e eventos
relacionados ao esqueleto, conforme estabelecido pela
portaria n.° 85, de 20 dezembro de 2018%, do Ministério
da Satde, que incorporou pela primeira vez a medicagio
no ambito do SUS. Nesse contexto, justifica-se a
predominincia da utilizagio desse firmaco observada
no presente estudo.
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CONCLUSAO

O perfil de pacientes que utilizaram medicagées
antirreabsortivas no Hospital Escola da UFPel/HU
BRASIL e realizaram atendimento odontolégico no
periodo de 2017 a 2024 caracteriza-se pelo predominio
do sexo feminino, com idade superior a 60 anos,
tratando o cAncer de mama e com uso principalmente
do 4cido zoledronico. Além disso, a prevaléncia da
ONMM foi de 19,63%, e mais de 80% dos pacientes
avaliados encontravam-se em risco para o seu
desenvolvimento.

Entre os pacientes que desenvolveram a ONMM,
observou-se predominio de individuos com idade superior
a 60 anos, sendo os homens os mais acometidos e o
estddio 2 da doenca o mais frequente. Os tratamentos
mais realizados no servico foram os conservadores.
Identificou-se, ainda, inconsisténcia no preenchimento
dos prontudrios eletrénicos. Nao houve relevincia
estatistica para os fatores de risco avaliados, em grande
parte por conta da falta de dados em algumas varidveis
e do nimero reduzido da amostra. Dessa forma, estudos
maiores, prospectivos e clinicos sdo necessdrios para
melhor compreensio do perfil clinico e epidemioldgicos
dos pacientes atendidos no servico.
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