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RESUMO

Introducao: A osteonecrose dos maxilares relacionada com medicagdo (MRONJ) ¢ uma
condi¢do caracterizada por uma area de osso necrotico em doentes expostos a medicagdo
antiangiogénica ou antirreabsortiva. O risco de desenvolvimento desta patologia pode
aumentar apos cirurgia oral e t€ém vindo a ser avaliadas estratégias de prevengdo da
MRONIJ. Os concentrados de plaquetas (PCs) contém elementos capazes de remodelar a
matriz 6ssea e estimular a angiogénese, podendo ser utilizados para fins terapéuticos em
varios campos da medicina, incluindo na medicina dentaria.

Objetivos: Avaliar, através de uma revisdo sistematica com meta-andlise, a evidéncia
disponivel relativamente a utilizagdo de PCs na prevengcdo da MRONJ apos cirurgia oral.
Materiais e métodos: B-on, PubMed, Scopus, Embase, Web of Science e Cochrane foram
pesquisadas até abril de 2023. Foi utilizado o algoritmo de pesquisa “Osteonecrose dos
Maxilares” AND “Concentrados de Plaquetas” NOT “case report” e efetuada uma
pesquisa manual nas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados. Foram utilizadas
duas ferramentas de risco de viés: Tool to Assess Risk of Bias in Cohort Studies by the
CLARITY Group at McMaster University e JBI Critical Appraisal Checklist for Studies
Reporting Prevalence Data. Os graficos do risco de viés foram produzidos nos programas
Microsoft Excel e Robvis tool e as meta-andlises e meta-regressdes no software
OpenMetaAnalyst for Sierra (10.12).

Resultados: Em dez estudos elegiveis com um total de 828 pacientes, 16 apresentaram
MRONIJ. Nao se encontraram diferencas de risco de desenvolvimento de MRONJ
significativas apds cirurgia oral com ou sem a aplicagio de PCs. Contudo, a via
intravenosa de administragdo da medicacdo antirreabsortiva mostrou ser um fator
significativo de aumento da incidéncia de MRONJ relativamente a via oral.

Conclusdo: Devido a limitagdes, os resultados ndo sdo suficientes para provar a eficacia
dos PCs na prevencdo de MRONJ apoés cirurgia oral. S3o necessarios mais estudos

randomizados e de maiores dimensodes.

Palavras-chave: Osteonecrose dos Maxilares, Concentrados de Plaquetas, Prevencao,

Cirurgia oral.






ABSTRACT

Introduction: Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a condition
characterized by an area of necrotic bone in patients exposed to antiangiogenic or
antiresorptive medication. The risk of developing this condition may increase after oral
surgery and strategies to prevent MRONIJ have been evaluated. Platelet concentrates
(PCs) contain elements capable of remodeling the bone matrix and stimulating
angiogenesis, and can be used for therapeutic purposes in various fields of medicine,
including dentistry.

Aim: Evaluate, through a systematic review with meta-analysis, the available evidence
regarding use of PCs in the prevention MRONJ.

Methodology: B-on, PubMed, Scopus, Embase, Web of Science and Cochrane were
searched until April 2023. The search algorithm “Osteonecrosis of the jaw” AND
“Platelet Concentrates” and a manual search was performed in the references of the
selected articles. Two risk of bias tools were used: Tool to Assess Risk of Bias in Cohort
Studies by the CLARITY Group at McMaster University and JBI Critical Appraisal
checklist for studies reporting prevalence data. Risk of bias plots were produced using
Microsoft Excel and Robvis tool, and meta-analyses and meta-regressions in
OpenMetaAnalyst for Sierra (10.12) software.

Results: In ten eligible studies with a total of 828 patients, 16 had MRONJ. No significant
differences in risk of developing MRONIJ were found after oral surgery with or without
the application of CPs. However, the intravenous route of administration of antiresorptive
medication was shown to be a significant factor in increasing the incidence of MRONJ
relative to the oral route.

Conclusions: Due to limitations, the results are not sufficient to prove the effectiveness
of PCs in preventing MRONI after oral surgery. More randomized and larger studies are

needed.

Key-words: Osteonecrosis of the jaw, Platelet Concentrates, Prevention, Oral surgery.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

1.1. Medicacao
1.1.1. Medicacio antiangiogénica

A angiogénese define-se como a formacdo de novos vasos sanguineos, permitindo o
crescimento celular. Assim, existe uma complexa interagdo entre tumores e a
neovascularizagdo, devido a facilitagdo do crescimento tumoral e do desenvolvimento de
metastases (Caminha et al., 2019).

Esta relacao ainda continua a ser estudada, no entanto, varios mediadores, como o fator
de crescimento vascular endotelial (VEGF, do inglés Vascular endothelial growth factor)

estdo predominantemente envolvidos neste processo (Sacco et al., 2022).

As substancias antiangiogénicas tém a capacidade de inibir o fornecimento de nutrientes
e oxigénio as células através da diminuigdo da rede vascular e da inibi¢do da formagdo de
novos vasos sanguineos, sendo, portanto, principalmente impregnadas na terapéutica

oncoldgica (Lopes-Coelho et al., 2021).

Tal como qualquer medicagdo, estes agentes antiangiogénicos apresentam diversos
efeitos adversos associados a sua utilizagdo, tais como eventos tromboembolicos,
hipertensdo, trombocitopenia, disfungdes cardiacas e osteonecrose dos maxilares
relacionada com medicagdo (MRONJ, do inglés Medication-related osteonecrosis of the

jaw) (Sacco et al., 2022).

A etiopatogenia da osteonecrose dos maxilares relacionada com agentes antiangiogénicos
¢ ainda pouco precisa, no entanto, sabe-se que esta complicagdo ocorre devido a uma
interferéncia na angiogénese natural inerente a reparagdo Ossea. Esta interferéncia vai
levar a redu¢do de fornecimento de sangue aos maxilares, afetando, assim, negativamente
a capacidade de regeneragdo Ossea apOs uma agressao, atrasando a sua remodelagdo e

cura e levando até ao aumento da suscetibilidade a infe¢des (Eguia et al., 2020).

Entre os diferentes grupos de firmacos antiangiogénicos, temos os Inibidores do Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (anti-VEGF, do inglés vascular endothelial growth

factor inhibitors) e os Inibidores da Tirosinacinase (ITki, do inglés Tyrosine Kinases

13
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inhibitors), que sdo os que parecem estar relacionados com um maior risco de

desenvolvimento de MRONJ (Eguia et al., 2020).

Entre os anti-VEGF, temos o Bevacizumab e o Aflibercept, e entre os ITki temos o

Sunitinib e o Axitinib (Eguia et al., 2020).

Tabela 1 — Referente a forma de administragdo, mecanismo de acdo e indica¢des de diferentes tipos de

agentes antiangiogénicos, dados do estudo de Sacco et al. (2022).

Farmaco Administracao Mecanismo de Indicacoes
acio
Bevacizumab Intravenosa (IV) Anti-VEGF Cancro metastizado

da mama, Cancro
colorretal, Cancro
do pulmao, Cancro
do ovario,
Carcinoma das

células renais,

Glioblastoma
Aflibercept v Anti-VEGF Cancro metastizado
colorretal
Sunitinib Suspensao oral ITki Carcinoma das
(OP) células renais,
Tumores
neuroenddcrinos
Axitinib PO ITki Carcinoma das

células renais

Anti-VEGF: vascular endothelial growth factor inhibitors; ITki: Tyrosine Kinases inhibitors.

O fator de crescimento endotelial vascular encontra-se quase omnipresente nos locais de
angiogénese. Uma vez ligado aos seus recetores (VEGFRs), ¢ ativado e forma homo- ou
heterodimeros, desencadeando, assim, cascatas de sinalizagdo intracelular para estimular
a proliferacdio das células endoteliais, migracdo, diferenciacdo, e controlo da

permeabilidade (Lopes-Coelho et al., 2021).
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Os agentes Anti-VEGF atuam portanto sobre o reconhecimento de todas as formas
bioativas do fator VEGF, impedindo a sua liga¢ao aos recetores e inibindo a sua ativagao

(Lopes-Coelho et al., 2021).

As tirosinacinases (TKs, do inglés Tyrosine Kinases) sdo enzimas responsaveis pela
transferéncia de um grupo fosfato de uma molécula com potencial energético, como a
adenosina trifosfato (ATP) para proteinas com residuos de tirosina, podendo localizar-se
tanto nas membranas celulares como no citoplasma (Arora, 2005; Gotink & Verheul,
2010).

Quando um ligando ¢ reconhecido ocorre uma mudanga conformacional, resultando na
dimerizacdo dos recetores e ativacdo do dominio cinase. A sua ativacdo resulta numa
cascata de sinais intracelulares que levam a mudangas na expressdo génica, resultando na
autofosforilagdo dos seus dominios intracelulares e permitindo a ligagdo de varias
proteinas de sinalizacdo intracelular, tornando-se elas proprias ativas apos a ligacdo
(Gotink & Verheul, 2010). Desta forma, sdo ativadas cascatas intracelulares sinalizadoras
que propagam os sinais da superficie membranar até ao ntcleo, produzindo respostas
fisioldgicas, como a ativacdo celular, a diferenciag¢do, a proliferacdo, a migracdo e a
sobrevivéncia (Arora, 2005; Gotink & Verheul, 2010).

Como as TKs sdo responsaveis por grande parte da regulacdo e sobrevivéncia celular, a
sua desregulagdo induz uma proliferagdo celular descontrolada ou inibigcdo da apoptose,
contribuindo para a carcinogénese (Arora, 2005).

O mecanismo de acdo dos I'Tki tem como base o bloqueio do local de ligagcdo do ATP nas
TKs, impedindo assim a transferéncia de fosfatos para os residuos de tirosina e,
consequentemente, inibindo a transdu¢do do sinal. Por sua vez, ndo ocorre proliferacdo
celular, nem angiogénese (Gotink & Verheul, 2010).

A figura 1 ilustra o mecanismo de a¢do de agentes antiangiogénicos Anti-VEGF e ITki.

15
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Figura 1 — Esquema representativo do mecanismo de a¢do agentes antiangiogénicos Anti-VEGF e ITki

(esquema original). VEGF: Vascular endothelial growth factor.

1.1.2. Medicacio antirreabsortiva - Bifosfonatos

Os bifosfonatos (BFs), descobertos nos anos 60, sdo analogos estruturais do composto
inorganico pirofosfato (PPi, do inglés Pyrophosphate), um composto natural em que dois
grupos de fosfatos estdo ligados por esterificacdo (Drake et al., 2008; Nabih & Benyahya,
2017).

Tal como os seus andlogos naturais, os bifosfonatos tém uma elevada afinidade pelo
mineral 6sseo, ligando-se aos cristais de hidroxiapatite e sendo, por isso, os principais
medicamentos utilizados no tratamento de doengas caracterizadas pelo aumento da
reabsorcao ossea. Incluindo a osteoporose, a doenca de Paget, metastases dsseas, mieloma

multiplo, e varias doencgas Osseas raras (Cremers et al., 2019; Drake et al., 2008).

Na sua estrutura os bifosfonatos apresentam grupos de fosfato responsaveis pela forte
afinidade aos cristais de hidroxiapatite no osso. Contém também um carbono central ndo
hidrolisavel, sendo isso que os difere do PPi. Para além disto, quase todos estes fAirmacos
em uso clinico corrente apresentam um grupo hidroxilo ligado ao carbono central

(representado pela posi¢do R1), aumentando ainda mais a capacidade de ligagao ao calcio
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(Drake et al., 2008). Para além destes componentes, estes firmacos apresentam ainda uma
fracdo estrutural final (na posi¢do R2) ligada ao carbono central que ¢ o determinante
primario da poténcia de um bifosfonato na inibicdo da reabsor¢do ossea (Drake et al.,
2008), como apresentado na Figura 2. A presenga de um grupo de azoto aumenta a
capacidade do bifosfonato de inibi¢cdo da reabsor¢do dssea em 10 a 10.000 relativamente

aos bifosfonatos nao contendo azoto (Drake et al., 2008).

Figura 2 - Estrutura quimica pirofosfato e bifosfonatos (esquema original).

Este grupo de farmacos pode ser classificado consoante a sua geracdo, diferenciando-se
pela sua estrutura quimica e, consequentemente, pelo seu mecanismo de agdo
(Papapetrou, 2009).

Os bifosfonatos de primeira geragdo ndo contém azoto (NN-BF) e sdo os seguintes:
etidronato, clodronato, e tiludronato (Cremers et al., 2019). Estes, apds a sua liga¢do a
hidroxiapatite e absor¢do na superficie mineral 6ssea mediada pelos osteoclastos, sdo
metabolizados dentro das células, formando um analogo toxico da molécula de ATP. Este
vai, por sua vez, induzir a apoptose dos osteoclastos e inibir a atividade das enzimas ATP
dependentes, minimizando, deste modo, a reabsor¢do dssea (Drake et al., 2008;

Papapetrou, 2009).

Ao contrario dos primeiros bifosfonatos, os bifosfonatos de segunda (alendronato,
pamidronato e neridronato) e terceira geracdo (risedronato, ibandronato, zolandronato e
minodronato) tém cadeias laterais R2 que contém azoto (N-BF) (Cremers et al., 2019). O
mecanismo pelo qual os bifosfonatos contendo azoto promovem a apoptose dos
osteoclastos ¢ distinto do dos bifosfonatos de 1a geragdo. Estes atuam através da inibi¢ao
da enzima farnesil pirofosfato sintetase (FPPS) — enzima de extrema importancia na
producgdo de colesterol, esterdis e lipidos prendlicos (Drake et al., 2008). Desta forma,
ndo ocorre a isoprenilagdo das GTPases (Guanosinas trifosfato), proteinas essenciais em

processos como a diferenciacdo celular, biossintese de proteinas, e o transporte intra- e
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extracelular. A inibi¢do destes processos a nivel dos osteoclastos vai levar a sua apoptose
e consequentemente a paragem da reabsorcao dssea (De Ceulaer et al., 2014; Papapetrou,

2009).

Na Figura 3 podemos observar a estrutura quimica dos diferentes bifosfonatos divididos

pelas diferentes geracdes.

- 0

Etidronato Clodronato Tiludronato
22 Geragao
0. /OH 0y /OH
P~oH P~oH
OH H2N\/\/\/1L0H

0/

,P‘"OH /P\"OH
OH

R
0" “oH

Pamidronato

Figura 3 - Geragdes e estrutura quimica dos bifosfonatos (esquema original).

Na Figura 4 est4 representado o mecanismo de agdo dos bifosfonatos na inibicdo dos

osteoclastos.

18



Introdugdo

Osteoclasto

BP BP
BP
BP gp BP0 mp

BR. BP
BP

Osso

)

Osteoclasto

BP BP
BP BP B BP

BR BP
BP
Osso

Figura 4 - Inibig¢ao dos osteoclastos com bifosfonatos (BPs) (esquema original).

Estes farmacos podem ser administrados por via oral (PO) ou intravenosa (IV), sendo que
a via oral ¢ mais usada na patologia osteoporotica e a via intravenosa na patologia
oncoldgica (Papapetrou, 2009).

Os farmacos cuja toma se efetua por suspensao oral sao o Alendronato, o Risedronato, o
Ibandronato, o Neridronato, o Alendronato, o Etidronato, o Clodronato e o Tiludronato,
frequentemente utilizados para a terapéutica da osteopenia, osteoporose e doenca de Paget
do osso (Yamashita & McCauley, 2012).

Todos os BFs orais t€ém uma biodisponibilidade baixa, cerca de 1% da dose administrada,

devido a sua reduzida absor¢ao intestinal (Drake et al., 2008).

Os BFs administrados por via intravenosa sao o Clodronato, o Pamidronato o Ibandronato
e o Acido Zoledrénico, sendo restritos a profissionais de saude e usados em situagdes de
doenca metastica e hipercalcemia maligna. Sdo também eficazes na redugao da dor e em
complicagdes Osseas em individuos com mieloma multiplo ou em estaddios avangados do
cancro do pulmao, da mama, prostata e de outros tumores solidos (Ruggiero et al., 2014;
Yamashita & McCauley, 2012).

Podem surgir diversos efeitos adversos na toma destes farmacos, tais como: febre,
cefaleias, mialgias, artralgias e nduseas. Podem surgir ainda perturbagdes no metabolismo
do célcio e da vitamina D, assim como nefrotoxicidade (Agarwal & Rao, 2012;

Papapetrou, 2009; Yamashita & McCauley, 2012).
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A eliminagdo dos BFs libertados do osso ¢ feita pela via renal, sendo excretados de forma
inalterada na urina, devido a sua elevada resisténcia a hidrolise e baixa metabolizagao,
sendo necessaria especial atengdo a funcdo renal do doente, de modo a prevenir uma

possivel lesdo renal secundaria a sua administragdo (Perazella & Markowitz, 2008).

A grande afinidade destes farmacos pelo osso e a sua lenta eliminagdo do corpo leva a
que, muitas vezes, os bifosfonatos persistam durante varios anos no 0sso apds a
interrupcao da terapéutica (Baron et al., 2011). Assim, um grande efeito adverso do uso
prolongado de BFs ¢ um fendémeno da osteonecrose dos maxilares relacionada com os
bifosfonatos (BRONJ). O mecanismo exato pelo qual o BRONJ ocorre, ainda nio ¢
totalmente compreendido, parecendo, no entanto, que esta relacionado com o efeito dos

BFs nos osteoclastos e o turn-over 6sseo (Qaisi et al., 2016).

O diagndstico ¢ feito quando uma area exposta de osso necrdtico persiste para além de 8
semanas em pacientes sujeitos a esta medicacdo ou com historial de terapéutica com
bifosfonatos e sem antecedentes de radioterapia (Qaisi et al., 2016).
O risco de desenvolvimento de BRONJ associado aos bifosfonatos orais é baixo, no
entanto, parece aumentar quando a duracgdo da terapia excede os trés anos (Papapetrou,

2009).

1.1.3. Inibidores RANK — Denosumab

Tal como os bifosfonatos, também o denosumab ¢ um farmaco antirreabsortivo,
administrado por via subcutanea.

Trata-se de um anticorpo monoclonal humano (IgG2 — imunoglobulina G2), que vai atuar
na inibi¢do da reabsor¢do 6ssea mediada pelos osteoclastos, no tratamento da osteoporose
e em doencas Osseas metastaticas (Uyanne et al., 2014). Pode ser ainda utilizado no
tratamento da osteopenia secundaria e de tumores da prdstata e do pulmao (Yamashita &

McCauley, 2012).

O denosumab vai atuar como antagonista competitivo da RANK-L (ativador do recetor
do ligante do fator nuclear kappa-B), uma citocina chave na formacao, fungdo e
sobrevivéncia osteoclastica (Qaisi et al., 2016). A ligacdo a RANK-L vai impedir que esta

se ligue ao seu recetor, RANK, bloqueando, desta forma, a osteoclastogénese e,
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consequentemente o processo de reabsor¢do dssea (Uyanne et al., 2014; Yamashita &

McCauley, 2012). A Figura S ilustra este processo.
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Figura 5 - Inibig¢ao dos osteoclastos com denosumab (esquema original). RANK: Recetor do RANK-L;
RANK-L: ativador do recetor do ligante do fator nuclear kappa-B.

O denosumab tem uma biodisponibilidade de 62% e um tempo de semi-vida no osso de
24-32 dias. A sua eliminagdo ¢ efetuada pelo sistema reticuloentotelial, tendo, por isso,
menos efeitos nefrotoxicos do que os bifosfonatos (Qaisi et al., 2016; Uyanne et al.,
2014).

Os doentes sujeitos a terapéutica com estes farmacos podem vir a desenvolver infegdes,

pancreatite e hipocalcemia (Uyanne et al., 2014).

Devido ao tempo de semi-vida mais curto e a auséncia de ligacdo covalente ao o0sso,
esperava-se que o denosumab proporcionasse um efeito terapéutico semelhante ao dos
BFs, melhorando ao mesmo tempo o perfil de efeitos secundarios e prevenindo casos de
osteonecrose dos maxilares. No entanto, tem-se vindo a provar a ocorréncia de
osteonecrose dos maxilares com a administra¢ao deste farmaco (Qaisi et al., 2016).

No caso do denosumab os seus efeitos dissipam-se no prazo de 6 meses apds a interrupgao
do tratamento, contrariamente aos BFs que, tal como referido anteriormente, se acumulam

e persistem no 0sso até anos apos a interrupgao da terapéutica (Qaisi et al., 2016).
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1.2. Osteonecrose dos maxilares relacionada com medicacio

1.2.1. Definicao

A osteonecrose dos maxilares relacionada com medicagdo ¢ uma condig¢do pouco comum
que pode ocorrer apds a exposi¢do a fArmacos antirreabsortivos ou antiangiogénicos. Na
maioria dos casos, a MRONJ manifesta-se como exposi¢do Ossea na regido maxilar,
embora existam também casos de osteonecrose dos maxilares sem exposicdo Ossea

(Nicolatou-Galitis et al., 2019).

A frequéncia da MRONJ esté intrinsecamente ligada a exposi¢do cumulativa e a poténcia
do agente utilizado para prevenir complicacdes Osseas, considerando tanto a dose
administrada como a duragdo do tratamento (Nicolatou-Galitis et al., 2019).
A prevaléncia de MRONI associada a terapéutica com bifosfonatos ou denosumab em
doses baixas ¢ considerada ligeiramente superior a da populagdo geral. Nos pacientes
medicados com BFs orais para o tratamento da osteoporose, a prevaléncia de MRONJ vai
dos 0% aos 0.04%. Nos pacientes em tratamento com BFs IV em doses elevadas, a
prevaléncia ¢ significativamente mais elevada do que a verificada com BFs em doses
baixas, sendo a taxa de prevaléncia para pacientes com osteoporose de 0% a 0,348% (A.

A. Khan et al., 2015).

1.2.2. Fatores de risco

Tal como referido anteriormente, a incidéncia desta doenca esta ligada a dose e duragdo
da medica¢do, sendo, por isso, estes parametros importantes fatores de risco.
Tem vindo a ser provado que o risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
aumenta, se os farmacos antirreabsortivos forem administrados numa dose clevada ¢
durante mais de 3 anos (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Para além da duracdo e dose da medicagdo, deve considerar-se também a indicag¢do
terapéutica para o tratamento, sendo que o risco de desenvolvimento de MRON]J ¢
consideravelmente maior em pacientes em tratamento oncoldgico com agentes

antirrebasortivos do que em tratamento para a osteoporose (Ruggiero et al., 2022).
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Habitualmente, a MRONJ desenvolve-se ap6s uma infe¢@o local ou trauma, existindo
entdo diversos fatores de risco locais (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

A cirurgia oral ¢ o fator predisponente mais comum para o desenvolvimento da MRONJ,
estando provado que cerca de 62-82% dos doentes com osteonecrose maxilar foram
submetidos a extra¢des dentérias (Ruggiero et al., 2022).

Inflamacgdes orais pré-existentes, como a doenga periodontal ou infe¢des periapicais, sao
também considerados fatores de risco, sendo que entre doentes oncologicos com MRONJ,
em 50% dos casos, a doenca dentdria inflamatéria pré-existente foi um fator

predisponente a doenca (Ruggiero et al., 2022; Saad et al., 2012).

Para além destes fatores locais, existem ainda os fatores relacionados com a anatomia,
existindo uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento de MRONJ na mandibula
(75%) do que na maxila (25%) (Saad et al., 2012). Esta diferenca pode ser explicada pelas
diferengas anatomicas entre a maxila e a mandibula, sendo que a maxila ¢ constituida
principalmente por osso esponjoso e tem um melhor fornecimento sanguineo, explicando

assim uma maior incidéncia de MRONJ na mandibula (Bergmeister et al., 2012).

A idade e o sexo sdo igualmente varidveis a considerar (Saad et al., 2012). A maior
prevaléncia de MRONJ na populacdo feminina estd provavelmente relacionada com as
doengas subjacentes para as quais os agentes antirreabsortivos sdo prescritos, como a
osteoporose e o cancro da mama (Ruggiero et al., 2022).

A idade avancada ¢ um fator de risco significativo para o desenvolvimento de
osteonecrose, ocorrendo mais frequentemente em sexagenarios e septuagendrios
(Lorenzo-Pouso et al., 2021). Doentes menores de 24 anos tratados com agentes
antirreabsortivos para doengas dsseas benignas ndo demonstram qualquer risco de

MRONJ, mesmo apds uma terapéutica de longa duracdo (Ruggiero et al., 2022).

Os corticosterdides estdo associados a um risco aumentado de MRONIJ quando
administrados em conjunto com agentes antirreabsortivos (Saad et al, 2012).
A anemia (hemoglobina < 10 g/dL), a diabetes, o tipo de cancro e o tabagismo podem,
em alguns casos, estar associados a um risco aumentado de MRONIJ (Lorenzo-Pouso et

al., 2021).
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Nem todos os pacientes com comorbilidades e historia médica semelhantes desenvolvem
MRONJ, portanto a genética pode também influenciar o risco de desenvolvimento desta
patologia. Esta ¢ uma area que ainda se encontra a ser explorada, porém tem vindo a ser
sugerido que os polimorfismos nos genes farnesil pirofosfato sintetase ou citocroma P450
CYP2C8 podem predispor alguns individuos a desenvolver MRONIJ (A. A. Khan et al.,
2015).

Na Figura 6 esta representado um esquema ilustrativo do risco de desenvolvimento de

MRONU.

1. Dose da medicagao

Dose baixa Dose elevada

.

2. Duracao do tratamento Sem exposi¢io prévia

ou < 3 anos de
tratamento

>3 anos de
tratamento

.

3. Outros fatores de risco

| |

Nao

|

Sim

MRONJ

Figura 6 — Esquema ilustrativo do risco de desenvolvimento de MRONJ (esquema original).

1.2.3. Diagnostico

A dor e os sinais de infecdo sdo os sintomas mais frequentes relatados pelos pacientes
com MRONJ, podendo, no entanto, ser uma patologia assintomatica (Nicolatou-Galitis
et al., 2019). Para além destes podem ainda ocorrer outros sinais e sintomas, incluindo
mobilidade dentéria, edema da mucosa, eritema, ulceragdo, parestesia do ramo do nervo

trigémeo (A. A. Khan et al., 2015).

A historia do paciente e o exame clinico sdo considerados as ferramentas de diagnéstico

mais sensiveis na osteonecrose (Nicolatou-Galitis et al., 2019).
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Na maioria dos casos, um diagnostico de MRONJ requer o seguinte: tratamento atual ou
anterior com bifosfonatos, denosumab, ou agentes antiangiogénicos; uma area de 0sso
exposto, ou 0sso que pode ser sondado através de uma fistula intra- ou extraoral que tenha
persistido durante mais de 8 semanas; nenhum historial de radioterapia na cabecga e

pescoco ou doenga metastatica 6bvia da mandibula (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Para além da histdria clinica e exame objetivo, deve recorrer-se a meios complementares
de diagnostico radiologicos para o diagnostico da MRONJ, sendo que as caracteristicas
radiograficas continuam a ser relativamente ndo especificas, podendo esta condi¢ao ser
confundida com outras patologias. O seu diagnéstico diferencial inclui as seguintes
condigdes clinicas: osteite alveolar, sinusite, gengivite/periodontite, infecao periapical, e
algumas formas de displasia cimento-6ssea com sequestracao secundaria (A. A. Khan et

al., 2015).

Os meios complementares de diagnodstico de imagem podem incluir radiografias de 2
dimensdes (2D), tomografia computorizada (TC), tomografia computadorizada de feixe
conico (CBCT, do inglés Cone beam computer tomography), ressonancia magnética

(MRI) (Lorenzo-Pouso et al., 2021).

As radiografias panoramicas tém valor na avaliagdo da osteonecrose, fornecendo
informacdo de ambas as arcadas, bem como das estruturas anatomicas adjacentes,
incluindo o seio maxilar, a cavidade nasal e canal mandibular.

As radiografias intraorais 2D (periapicais e bitewings) fornecem imagens de alta
resolucdo e sdo uteis na avaliacdo das caracteristicas iniciais da MRONJ como também
informagdes Uteis sobre a presenca de lesdes de carie, doenga periodontal ou infecdo
periapical, que sdo, tal como ja referido, importantes fatores de risco locais para a
osteonecrose (A. A. Khan et al., 2015).

Os achados radiograficos mais encontrados tanto nas ortopantomografias, como nas
periapicais e bitewings sdo: aumento da densidade trabecular, cicatrizagdo incompleta do
alvéolo pds-extragdo, formagao de sequestros e espessamento do canal mandibular (A. A.
Khan et al., 2015).

Estes meios complementares de diagnostico 2D sdo, portanto, ferramentas uteis para
avaliar tanto a presenga de fatores de risco locais, como também a gravidade e extensdo

das alteracdes osteonecroticas (A. A. Khan et al., 2015). No entanto, uma fase mais
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precoce da osteonecrose restrita a pequenas areas de exposicdo 6ssea (<1 cm) pode ser
indetetavel em radiografias panordmicas, sendo necessario recorrer a uma investigagao
mais detalhada em 3 dimensoes, optando pela TC ou CBCT, onde ¢ visivel a destrui¢ao

Ossea resultante deste processo (Sigua-Rodriguez et al., 2014).

Com recurso a este meio de diagnostico pode ser avaliada a arquitetura cortical e
trabecular, tanto da maxila como da mandibula, bem como a presenca de reagdo periostea,
a presenca de sequestros e a integridade das estruturas adjacentes. Possibilita ainda a
quantificagdo do estado da esclerose 6ssea e a detecdo precoce de lesdes osteonecrdticas
(Sigua-Rodriguez et al., 2014; Stockmann et al., 2010).

Os achados mais comuns das TC em doentes com osteonecrose maxilar incluem:
osteosclerose difusa, arcas de osteolise, erosdo cortical, aumento da formacao éssea
peridstea, e sequestros. Pode observar-se também a formagao de fistulas e a cicatrizagao

incompleta de alvéolos pds-extragdo (A. A. Khan et al., 2015).

O CBCT oferece vantagens semelhantes ao TC na avaliagdo das estruturas 6sseas da face,
permitindo, devido a sua alta resolugdo de imagem, uma melhor dete¢do de doencas
periodontais e periapicais em compara¢cdo com as radiografias em 2D. As imagens
radiologicas do CBCT acabam por ser semelhantes as das TCs, tendo a vantagem de
emitir significativamente menos radiacdo (A. A. Khan et al., 2015).

Na Figura 7 pode observar-se imagens radiologicas compativeis com osteonecrose dos

maxilares.

Figura 7 — Imagens radiologicas de CBCT compativeis com osteonecrose (Abecasis, 2022).
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A ressonancia magnética, apresenta ainda vantagens no diagnostico das altera¢des dos

tecidos moles envolventes da area osteonecrotica (A. A. Khan et al., 2015).

1.2.4. Estagiamento

O sistema de estagiamento clinico da osteonecrose dos maxilares atualmente utilizado foi

desenvolvido por Ruggiero e adotado pela American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons (AAOMS). Este sistema ¢ util para identificar as caracteristicas

de cada estagio e garantir um diagnostico apropriado (A. A. Khan et al., 2015).

A seguinte tabela, Tabela 2, reune as caracteristicas dos diferentes estagios da MRONJ.

Tabela 2 — Referente ao estagiamento da MRONJ, dados de (Ruggiero et al., 2022)

Manifestacoes clinicas

Estagio 0  Pacientes sem evidéncia clinica de osso
necrético mas que apresentam sintomas
ndo especificos ou achados clinicos e

radiograficos.

e Odontalgia ndo explicada por uma
causa odontogénica.

e Dores 6sseas mandibulares, que
podem irradiar para a regido da
articulagdo temporomandibular.

e Dor sinusal, que pode estar
associada a inflamacao e
espessamento da parede do seio
maxilar.

e Funcdo neurosensorial alterada.

e Mobilidade dentaria ndo explicada
por doenga periodontal cronica.

e Inchaco intra- ou extraoral.
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Achados radiograficos

Perda ou reabsor¢ao
Ossea alveolar nao
associada a doenga
periodontal cronica.
Alteragdes no padrdo
trabecular de osso
esclerdtico, sem
formagdo de novo
0sso nos alvéolos
pos-extragao.
Regides de
osteosclerose
envolvendo o 0sso
alveolar e/ou 0 0sso
basilar circundante.
Espessamento do
ligamento

periodontal
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Estagio 1 e Osso exposto e necrdtico ou fistula
sondavel até ao osso em pacientes
assintomaticos e sem sinais de

infecdo/inflamacao.

Estagio 2 e Osso exposto e necrdtico, ou fistula
sondavel até ao osso, com indicios
de infe¢ao/inflamacao.

e Pacientes sdo sintomaticos (dor).

Estagio 3 e Osso exposto e necrdtico ou fistula o Osteonecrose no
sondavel até ao 0sso, com indicios 0sso envolvente
de infe¢do, e um ou mais dos (bochecha, palato)
seguintes: e Fratura mandibular
o Osso necrotico exposto que e Ostedlise do seio
se estende para além da maxilar

regido de osso alveolar (ou
seja, bordo inferior e ramo
da mandibula, seio maxilar
e zigoma na maxila);

o Fratura dssea patologica;

o Fistula extraoral,

o Comunicagdo oroantral;

o Ostedlise que se estende até
ao bordo inferior do corpo

mandibular ou sinusal.

1.2.5. Papel do médico dentista e drug holidays

Os médicos dentistas tém um papel fundamental na minimizagdo do risco de
desenvolvimento de MRONJ dos seus pacientes. Estudos demonstraram que o risco de
desenvolvimento da doenga pode ser substancialmente reduzido se os pacientes forem
avaliados por um médico dentista e forem tomadas medidas preventivas (Nicolatou-

Galitis et al., 2019).
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Os pacientes de alto risco devem ser submetidos a uma avalia¢ao oral completa, incluindo
exame objetivo e exames complementares de diagnostico, antes de se iniciar o tratamento

com bifosfonatos ou denosumab (Coleman et al., 2014).

E aconselhavel que todos os procedimentos cirirgicos necesséarios sejam concluidos antes
do inicio da terapéutica antirreabsortiva, iniciando a toma da medica¢do somente apos a
cicatrizacdo da mucosa e adequada remodelagao 6ssea. Procedimentos como tratamento
de bolsas periodontais e dentes com mobilidade, tratamentos endodonticos e protéticos,
devem ser também todos finalizados antes do inicio da terapéutica antirrebasortiva. Para
além disso, infe¢des agudas ou possiveis locais de infecdo devem ser identificados e

tratados de forma a prevenir complicacdes futuras (Ruggiero et al., 2022).

E de extrema importancia a educacdo dos pacientes relativamente aos sinais e sintomas
da MRONU. Estes devem ser aconselhados a informar imediatamente o seu médico e a
regressar ao médico dentista caso sintam qualquer dor, edema ou dorméncia associada

aos dentes ou gengivas (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Tem vindo a ser estudado o conceito de drug holidays, que consiste na interrup¢do da
terapéutica antirreabsortiva em pacientes que devem ser sujeitos a procedimentos
dentarios invasivos (Ramaglia et al., 2018).

O risco acrescido de desenvolvimento de complicagdes dsseas durante o drug holidays
deve ser ponderado caso a caso tendo em conta o reduzido risco de desenvolvimento de
MRONJ, devendo este ser discutido por uma equipa multiprofissional (Nicolatou-Galitis
etal., 2019).

E notéria a falta de evidéncia para apoiar os beneficios da interrup¢io da terapéutica
antirreabsortiva, havendo poucas provas que apoiem a sua recomendacdo. O conceito de
drug holidays continua, portanto, a ser uma questao controversa (Nicolatou-Galitis et al.,

2019).

1.3. Concentrados de plaquetas

Os concentrados de plaquetas sdo extratos de sangue obtidos de uma amostra de sangue

do paciente. Extratos estes que contém varios elementos que podem ser utilizados para
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fins terapéuticos: fibrinogénio/fibrina, plaquetas, fatores de crescimento, leucdcitos e
outros compostos celulares circulantes no plasma sanguineo. Estes concentrados contém
grandes quantidades de fatores de crescimento, tais como platelet-derived growth factor
AB (PDGF-AB), transforming growth factor b-1 (TGFb-1) e VEGF, que sdo capazes de
estimular a proliferacdo celular, a remodelagao da matriz 6ssea e a angiogénese (F. Khan

etal., 2017).

A utilizagdo de concentrados de plaquetas foi introduzida com o intuito de refor¢ar o
processo natural de cicatrizagdo, tal como as colas de fibrina utilizadas desde ha mais de
40 anos como adjuvantes cirurgicos. As colas de fibrina autdlogas sdo consideradas a
melhor escolha para evitar o risco de contaminagdo, mas a sua utilizagdo permanece muito
limitada devido a complexidade e ao custo dos seus protocolos de produgdo.
Consequentemente, a utilizagdo de concentrados de plaquetas tem sido explorada durante
a ultima década com o intuito de melhorar a cura e substituir as colas de fibrina (Dohan

et al., 2014).

1.3.1. Plasma rico em plaquetas (PRP)

O conceito e descricdo do PRP comegou no campo da hematologia. Os hematologistas
criaram o termo PRP nos anos 70 a fim de descrever um plasma com uma elevada
concentragdo de plaquetas, que era inicialmente utilizado como produto transfusional no
tratamento de pacientes com trombocitopenia. Atualmente, ¢ utilizado em diferentes
campos medicinais, como na regeneracao de tecidos, cicatrizagdo de feridas e tratamento

da alopecia (Alves & Grimalt, 2018).

A principal funcao das plaquetas ¢ contribuir para o processo de homeostase através de
trés processos: adesdo, ativagdo e agregacdo. Pensava-se que as plaquetas tinham apenas
uma a¢ao hemostatica, no entanto, tem-se vindo a provar que as plaquetas contém uma
abundancia de fatores de crescimento e citocinas que podem afetar a inflamagdo,
angiogénese, migragdo de células estaminais e a proliferagao celular (Alves & Grimalt,

2018).
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Em 2009, Dohan Ehrenfest et al. propds uma classificacdo destes concentrados, seguindo
dois parametros principais: a presenga ou auséncia de contetido celular (como os
leucdcitos). O PRP puro (P-PRP) ou PRP pobre em leucécitos ¢ uma concentragdo sem

apresenta uma rede de fibrina de baixa densidade apods a sua ativagdo. O Leucdcitos e
PRP (L-PRP) ¢ uma prepara¢do que contem leucdcitos e apresenta uma rede de fibrina

de baixa densidade depois da ativacao.

Este concentrado ¢ obtido a partir do sangue de pacientes, recolhido antes da
centrifugacdo. O sangue total ¢ obtido por pungdo venosa em tubos anticoagulados
(usualmente com citrato acido dextrose ou solugdo de citrato de sodio).
Ap0s a primeira centrifugacdo, o tubo apresenta 3 camadas basicas: na parte inferior do
tubo existem globulos vermelhos com leucécitos depositados imediatamente acima; a
camada intermédia, chamada de “buffy coat” (BC), e na parte superior uma camada
superficial acelular (platelet poor plasma - PPP). O BC ¢ tipicamente de cor
esbranquicada e contém a maior propor¢ao de plaquetas e leucécitos (Dhurat & Sukesh,

2014). A figura 7 ilustra este processo.

Camada
acelular
(PPP)

"Buffy coat” (BC)

Sangue do \ - Centrifugagéo
paciente

Camada de
células vermelhas

&

Figura 8 — Esquema representativo da obtencao de PRP através da centrifugacio (esquema original).

Para a produgdo de P-PRP, a camada PPP e uma parte do BC sdo transferidos para outro
tubo de ensaio e submetidos a uma segunda centrifugacdo, obtendo o concentrado final
de P-PRP. Para a produgdo de L-PRP, as camadas PPP, BC e algumas hemécias residuais

sdo transferidas para outro tubo. Apds a segunda centrifugacdo obtém-se o L-PRP final
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que consiste na BC inteira. Por fim, os concentrados sdo transferidos com uma seringa ou
pipeta.

E importante referir que este processo manual de obtengdo de PRP néo esta claramente
definido, podendo este protocolo conduzir aleatoriamente a P-PRP ou L-PRP (Dohan

Ehrenfest et al., 2009).

O plasma rico em fatores de crescimento (PRGF), ¢ um tipo de P-PRP, comumente
aplicado em diferentes areas médicas, devido a sua simplicidade em termos de tempo de
centrifugacdo e facilidade de preparacdo (Baca-Gonzalez et al.,, 2022).
Um dos primeiros protocolos deste concentrado de plaquetas foi descrito em 1999 pela
Anitua e foi comercializado pelo BTI (BioTechnology Institute, Vitoria, Espanha). Neste
protocolo, o sangue venoso ¢ recolhido e centrifugado de forma a obter as trés camadas
jé& explicadas acima (Dragonas et al., 2019).

O plasma acelular contém duas camadas empiricamente definidas por plasma pobre em
fatores de crescimento (PPGF) e plasma rico em fatores de crescimento (PRGF), que se
encontra imediatamente acima do BC. A camada PPGF ¢ descartada e a PRGF ¢ recolhida
por pipetagem, tal como representado na Figura 8. Por fim, ¢ adicionado cloreto de calcio
para a coagula¢do, formando um gel de PRGF instavel que terd de ser utilizado

imediatamente (Dohan Ehrenfest et al., 2009).

acelular

PPP
o ~ (Lo

"Buffy coat" (BC)

Camada / — PPGF

Camada de
células vermelhas

Figura 9 - Esquema ilustrativo da obtengdo de PRGF (esquema original).
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Por definicdo, todos os concentrados de PRP podem ser utilizados como solucdes liquidas
ou sob a forma de gel ativado. Pode, portanto, ser injetado ou colocado sob a forma de

gel numa ferida ou sutura cutanea (Dohan et al., 2014).

1.3.2. Plasma rico em fibrina (PRF)

O protocolo PRP requer centrifugacdo em varias etapas, adicdo de anticoagulantes ndo
autdlogos e uso adicional de trombina bovina ou cloreto de calcio. Além disso, a técnica
PRP ¢ principalmente focada para alcangar uma alta concentragdo de plaquetas e fatores
de crescimento e visa eliminar os leucocitos da composi¢do final. O facto de os
anticoagulantes terem um impacto negativo no processo de cicatrizagdo, impedindo a
coagulagdo e formacgdo do codgulo de fibrina, levou a evolugdo de uma nova geracao de

concentrado de plaquetas (Pavlovic et al., 2021).

O plasma rico em fibrina (PRF) foi desenvolvido em Francga, representando a segunda
geracdo dos concentrados de plaquetas (Evrosimovska et al.,, 2020).
Este aditivo bioldgico ¢ completamente autélogo e apresenta varias vantagens sobre os
concentrados de plaquetas tradicionais: € facil de preparar, possui libertagdo prolongada

do fator de crescimento e tem ainda um custo minimo (Pavlovic et al., 2021).

Tal como explicado anteriormente, em 2009, Dohan Ehrenfest et al. propds uma
classificag@o destes concentrados, dividindo os plasmas ricos em fibrina em PRF puro (P-
PRF) e leucdcitos e PRF (L-PRF). Os P-PRF sdo preparagdes sem leucdceitos e com uma
rede de fibrina de alta densidade. Os L-PRF apresentam também uma rede de fibrina de
alta densidade, porém, com leucoécitos.

Por defini¢do, estes produtos sé existem numa forma de gel fortemente ativado e ndo
podem ser injetados ou utilizados como colas tradicionais de fibrina. No entanto, devido
a sua forte matriz de fibrina, podem ser manuseados como um verdadeiro material s6lido

para outras aplicagdes (Dohan et al., 2014).

Neste caso, o sangue ¢ recolhido sem adi¢ao de qualquer anticoagulante e imediatamente
centrifugado. Ocorre entdo um processo natural de coagulagdo e permite a facil recolha
de um codgulo de fibrina e plaquetas PRF, sem necessidade de qualquer modificacdo
bioquimica do sangue (Deeb, 2020).
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Apos centrifugacdo, formam-se trés camadas: a camada de base de hemacias, a camada
superior de plasma acelular e um codgulo de PRF no meio. O codgulo PRF forma uma
matriz de fibrina forte, na qual se concentra a maioria das plaquetas e leucdcitos. Esta
técnica € o protocolo mais simples e também o menos dispendioso desenvolvido até agora

(Dohan Ehrenfest et al., 2009).

A figura 10 ilustra o processo de obtencao de PRF.

~ ) 0 @CD
~
\‘ ®
| Camada
acelular
Ao (PPP)
\ghR \ ) PRF
N\ e Camada de
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\_\ \\ -
\\\ \‘.
\,_\}\EJ

Figura 10 - Esquema ilustrativo da obten¢ao de PRF (esquema original).

A matriz de fibrina PRF possui uma alta flexibilidade e elasticidade e contém fatores de
crescimento, leucécitos e citocinas envolvidas no processo de cicatrizagdo. No entanto,
esta tem de ser utilizada imediatamente, uma vez que a integridade estrutural do PRF

altera ao longo do tempo (Pavlovic et al., 2021).

Foi desenvolvido um PRF avangado (A-PRF), obtido com uma for¢a de centrifugacdo
menor, com o intuito de diminuir a perda de células que se deslocam para o fundo do tubo
de ensaio com uma elevada forca de centrifugagdo. Assim, obtém-se um concentrado
mais rico em leucdcitos e fatores de crescimento. Os beneficios destes concentrados

relativamente ao L-PRF continuam, no entanto, a ser estudados (Pavlovic et al., 2021).

Para além do A-PRF existe ainda o PRF injetavel (i-PRF), que foi desenvolvido devido
ao facto de este concentrado apenas poder ser obtido em forma de gel, ndo sendo,

contrariamente ao PRP, adequado para injecao (Pavlovic et al., 2021).
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Neste caso, ¢ aplicado um novo protocolo de producao de PRF, utilizando tubos de ensaio
plasticos com uma superficie hidrofobica, permitindo a separacdo dos componentes e
obtendo uma camada superior rica em plasma, fatores de coagulacdo e plaquetas. Esta

camada ¢ aspirada e pode ser aplicada de forma injetavel (Mourdo et al., 2015).

1.3.3. Aplicacio de concentrados de plaquetas em Medicina Dentaria

Os concentrados de plaquetas autologos tém sido utilizados na medicina para
procedimentos regenerativos e parecem promover principalmente a cicatrizagdo de

tecidos moles (Lopez-Jornet et al., 2016).

Estes concentrados foram introduzidos no tratamento de MRONJ e verificou-se melhorias
na angiogénese, devido a fatores de crescimento especificos, podendo, assim, estimular a
producdo de colagénio, produzir agentes anti-inflamatdrios, iniciar o crescimento interno
vascular, induzir diferenciacdo celular, controlar respostas inflamatdrias locais e ajudar a

curar lesoes teciduais.

Por estas razdes, alguns investigadores propdem a aplica¢do destes concentrados como

medida preventiva de MRONJ.

Neste sentido, esta revisdo sistematica com meta-andlise pretende avaliar a evidéncia
cientifica disponivel relativamente a utilizacdo de concentrados de plaquetas na

prevencao da osteonecrose dos maxilares relacionada com medicacgdo apos cirurgia oral.
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IL MATERIAIS E METODOS

O protocolo desta revisdo sistemdtica e meta-andlise seguiu as diretrizes da Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).

2.1. Definicao da pergunta de investigaciao

Para elaboragdo da pergunta de investigacdo do presente trabalho, foi utilizada a

metodologia PICO:

P (populacdo): Pacientes expostos a medicacdo antiangiogénica ou anti-
reabsortiva sujeitos a cirurgia oral;

I (interven¢do): Prevengao de MRONJ com PCs;

C (comparacdo): Nao aplicagdo de PCs;

O (outcomes): Incidéncia de MRONUJ.

A partir da estratégia PICO foi entdo formulada a seguinte questdo: Qual ¢ a incidéncia
de MRONJ em pacientes sujeitos a cirurgia oral com aplicacio de PCs como meio
preventivo? E uma segunda questdo: Ha alteracdo do risco de desenvolvimento de

MRON!J ap6s cirurgia oral por aplicagdo de PCs?

2.2. Estratégia de pesquisa sistematica

O levantamento bibliografico foi realizado até Abril de 2023, com recurso a seis bases de
dados eletronicas: B-on, PubMed, Scopus, Embase, Web of Science € Cochrane.

Foram utilizadas as palavras-chave: “osteonecrosis of the jaw”, “platelet concentrates” e
“case report”, combinadas entre elas, permitindo abranger todos os estudos possivelmente
relevantes para o trabalho.

Os operadores booleanos AND e NOT foram aplicados nas bases de dados utilizadas, de

modo a obter resultados de pesquisa pertinentes e de acordo com os objetivos.

Os algoritmos de pesquisa que foram aplicados encontram-se representados na Tabela 3.

37



A utilizagdo de concentrados de plaquetas (PCs) na prevengdo de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
relacionada com medicagdo (MRONJ) em pacientes sujeitos a cirurgia oral: uma revisdo sistematica

Tabela 3 — Algoritmos de pesquisa utilizados nas diferentes bases de dados eletronicas.

Base de dados eletronicas | Algoritmo de pesquisa

PubMed “osteonecrosis of the jaw” AND “platelet concentrates”

NOT “case report”

B-on “osteonecrosis of the jaw” AND “platelet concentrates”

NOT “case report”

Scopus “osteonecrosis of the jaw” AND “platelet concentrates”

NOT “case report”

Embase “osteonecrosis of the jaw” AND “platelet concentrates”

NOT “case report”

Web of Science “osteonecrosis of the jaw” AND “platelet concentrates”

NOT “case report”

Cochrane “osteonecrosis of the jaw” AND “platelet concentrates”

NOT “case report”

Posteriormente a pesquisa realizada nas bases de dados eletronicas, foi efetuada uma
pesquisa manual de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, de modo a
abranger artigos com possivel interesse para a investigacdo e que ndo tenham sido

incluidos na estratégia de pesquisa previamente utilizada.

2.3. Critérios de selecao de estudos

Foram considerados critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos presentes nos resultados

de pesquisa, de forma a responder a pergunta de investigacdo proposta.

Critérios de inclusao

i Prevencdo MRONU;

il. Utilizagao de PCs;

iil. Pacientes sujeitos a cirurgia oral;

iv. Pacientes em terapéutica antiangiogénica e/ou antirreabsortiva,
V. Pacientes sem sinais clinicos de MRONJ.
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Critérios de exclusao

i Estudos realizados em animais ou in vitro;

il. Estudos de caso e séries de estudos de caso.

2.4. Selecao de estudos

Ap6s terminada a pesquisa sistematica nas bases de dados eletronicas, foram removidos
todos os duplicados, com recurso a plataforma Mendeley Desktop 1.19.8., de modo a

evitar repeti¢des na analise de artigos.

Posteriormente, foi efetuada uma triagem criteriosa de todos os artigos possivelmente
elegiveis, tendo em conta os titulos e abstracts. Foram excluidos quaisquer artigos que
ndo cumpriam os critérios de inclusdo previamente enunciados. Esta triagem foi feita com
recurso a plataforma online Rayyan - AI Powered Tool for Systematic Literature Reviews,

com base nos critérios de inclusdo e exclusao (Ouzzani et al., 2016).

Os artigos que respeitavam os critérios de inclusdo foram revistos. Foram retirados todos
aqueles que compreendiam algum dos critérios de exclusdo anteriormente mencionados.
Os restantes artigos foram lidos integralmente e analisados de acordo com os critérios e

variaveis da tabela da revisdo sistematica.

2.5.Recolha e processamento de dados

Nos artigos que integram esta revisdo foram manualmente recolhidas e analisadas
diversas varidveis. As variaveis avaliadas foram: tipo de concentrado de plaquetas
utilizado, local geografico do estudo, numero de pacientes, nimero de locais tratados,
idade média, racio de género, locais tratados na madibula/maxila, causa primaria da
doenga, medica¢ao administrada, via de administragdo, duracdo do tratamento, suspensao
da medicagdo, comorbilidades e outros habitos/medicagdo, procedimento realizado e o

tipo de intervencao, administracdo de antibidtico, fol/low-up e sucesso clinico.
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2.6. Avaliacao do risco de viés

O estudo do risco de viés dos artigos incluidos na revisdo sistematica permitiu verificar
se algum dos artigos apresentava falhas metodologicas graves, assim como caracterizar

globalmente a qualidade da revisao.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada com recurso a duas escalas, visto que apenas
cinco dos dez estudos selecionados apresentavam grupo controlo. Para estes cinco, foi
utilizada a ferramenta Tool to Assess Risk of Bias in Cohort Studies by the CLARITY
Group at McMaster University (CLARITY Group, 2017). Para os restantes foi utilizada a
JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalance Data (Munn et. Al,
2020).

A ferramenta utilizada para os estudos com grupo controlo ¢ constituida por oito
perguntas (D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, DS8). Cada uma delas deve ser respondida com
“Definitivamente sim” (Definitely yes), “Provavelmente sim” (Probably yes)”,
“Definitivamente ndo” (Definitely no) ou “Provavelmente nao” (Probably no).

A segunda ferramenta ¢ constituida por nove perguntas (D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7,

DS, D9), cada uma destas perguntas deve ser respondida com “Sim” (Yes), “Nao” (No),

“Incerto” (Unclear) ou “Nao aplicavel” (Not applicable).

Estas perguntas devem ser respondidas de forma independente, para que cada pergunta
seja direcionada para o risco de viés adequado — “Alto” (High), “Baixo” (Low) ou

“Incerto” (Unclear).

Os resultados obtidos a partir destas ferramentas foram seguidamente colocados sobre
forma de tabela de dupla entrada (Traffic light plot) e grafico de barras empilhadas
(Summary plot), realizados nos programas Microsoft Excel € Robvis tool (McGuinness &

Higgins, 2020).
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2.7. Analise estatistica

As meta-andlises foram realizadas por meio da aplicacdo OpenMetaAnalyst for Sierra

(10.12).

Para o calculo da incidéncia de MRONJ em pacientes sujeitos a cirurgia oral com
aplicagdo de PCs, foram utilizados todos os artigos incluidos neste estudo e extraidos os

casos de osteonecrose que surgiram nos grupos experimentais.

Para o célculo do risco de desenvolvimento de MRONJ dependendo da aplicacdo de
concentrados de plaquetas na cirurgia oral foram utilizados apenas os estudos com grupo
controlo e foram extraidos os casos de osteonecrose que surgiram tanto nos grupos

controlo como nos grupos experimentais.

Na primeira meta-analise as prevaléncias foram transformadas através da funcao Logit e
ajustadas considerando a presenga de efeitos randomizados através do método de
DerSimonian-Laird.

Para a segunda meta-andlise foram calculados Odds Ratios. Os Odds Ratios resultaram
do racio entre a prevaléncia de MRONJ apds cirurgia oral com aplicagdo de PCs e a
mesma sem a aplicacdo de PCs. A meta-andlise foi ajustada considerando a presencga de

efeitos randomizados através do método de Restricted Maximum Likehood.

O grau de discordancia associado a cada resultado foi avaliado pelo indice de
heterogeneidade 12 e considerou-se elevada a heterogeneidade sempre que este indice

fosse superior a 50%.
Em cada um dos graficos Forest Plot, as linhas horizontais continuas e a largura dos
losangos azuis representam o intervalo de confianga. A area dos quadrados representa o

tamanho da amostra dos estudos.

Na meta-analise das prevaléncias, sempre que o intervalo de confianga 95% ndo incluiu

0 “0”, o resultado da prevaléncia nao ¢ nulo, ou seja, ¢ significativo.
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Na meta-andlise de Odds Ratio, sempre que o intervalo de confianca 95% incluiu a
unidade (valor 1), considerou-se que nao havia diferenca de risco, ou seja, o resultado nao

¢ significativo.

De forma a avaliar as possiveis causas de heterogeneidade nas meta-analises efetuadas,
foram realizadas meta-regressdes. As meta-regressdes permitiram calcular coeficientes
de efeito para cada covaridvel avaliada. Estes coeficientes foram considerados

significativos sempre que p<0.05.
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III. RESULTADOS

3.1. Selecao de estudos

Foram identificados 400 artigos nas bases de dados eletronicas universais previamente
referidas. Os seguintes resultados foram obtidos: PubMed n=20, B-on n=341, Embase

n=20, Scopus n=1, Web of Science n=17 e Cochrane n=1.

Os resultados obtidos foram posteriormente exportados para o programa Mendeley
Desktop 1.19.8. Os artigos duplicados foram idenficados (n=215) e removidos, restando
um total de 185 estudos por analisar. Apos leitura do titulo e/ou abstract, 179 estudos
foram excluidos por ndo abrangerem os critérios de inclusdo ou por possuirem algum dos

critérios de exclusdo anteriormente citados.

Para preparacdo da triagem do texto integral, 6 referéncias foram selecionadas,
encontrando-se todas disponiveis para leitura integral. Tendo em conta os critérios de

inclusdo e exclusdo, 2 estudos foram excluidos e apenas 4 foram incluidos nesta revisao.
Posteriormente, foi realizada uma pesquisa bibliografica manual dos artigos incluidos,
resultando em 14 artigos, dos quais 10 foram selecionados para consulta e lidos

integralmente. Destes, 4 artigos foram retirados e 6 cumpriam os critérios de selegdo,

fazendo um total de 10 artigos incluidos nesta revisdo sistematica e meta-analise.

3.2. Resultados da selecdo de pesquisa: fluxograma PRISMA

Na Figura 11 esta representado o fluxograma de selecao de estudos, de acordo com a

guideline PRISMA.
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Figura 11 - Fluxograma de acordo com a guideline PRISMA.

3.3. Sintese qualitativa de evidéncia

Ao todo, participaram 828 pacientes nos estudos que integraram esta revisao sistematica,

sendo que as amostras dos estudos variaram entre os 10 e 235 pacientes.

Os estudos foram realizados em diferentes paises do mundo, tendo sido sete deles

desempenhados em Itélia e os restantes na Alemanha, Turquia e Japao.

Dos dez estudos incluidos apenas cinco apresentavam grupo controlo, sendo um deles um
grupo controlo externo. Os grupos controlo compreendem os participantes (n=223) que
fazem medicagdo antirreabsortiva e foram sujeitos a cirurgia oral, nas quais ndo foram
utilizados concentrados de plaquetas como prevengdo da osteonecrose dos maxilares.
Assim, os restantes individuos (n=605) foram sujeitos a cirurgia utilizando os
concentrados de plaquetas. Os diferentes concentrados utilizados foram: PRF em cinco

estudos, PRP em um e PRGF em quarto.
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Os procedimentos cirargicos realizados foram: extra¢des dentarias em nove estudos e

colocacdo de implantes em um, com um fol/low-up que variou entre os 3 e os 60 meses.

Da amostra total de participantes, 801 estavam medicados com bifosfonatos e 27 com

denosumab.
A idade média destes pacientes variou entre os 60.7 € os 78 anos.

No total surgiram 16 casos de MRONJ, pertencendo dez destes casos aos grupos controlo

e 6 aos grupos experimentais, em que foram utilizados os concentrados de plaquetas.

A seguintes tabelas, Tabela 4 ¢ Tabela 5, reinem as caracteristicas dos estudos incluidos

nesta revisdo sistematica e meta-analise.
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A utilizagdo de concentrados de plaquetas (PCs) na prevengdo de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares relacionada com medica¢do (MRONJ) em pacientes sujeitos a cirurgia oral: uma revisdo

Tabela 4 | Tabela de evidéncia dos artigos incluidos na revisdo sistematica e meta-analise.

Tipo Autor/Ano
de PC

PRF | Asaka et al.,
2017

Mauceri et
al., 2016
Miranda et

al., 2021

Poxleitner et
al., 2020
Sahin et al.,
2020

PRP Mauceri et
al., 2020

Local
geografico
do estudo
Hokkaido,

Japao

Palermo,
Italia
Roma,

Italia

Friburgo,
Alemanha
Esmirna,

Turquia

Palermo,

Italia

n

PREF: 29;

CTR: 73.

10

CTR: 26;

PRF: 11

CTR: 39;
PRF: 38.
44

20

Idade média,

anos

PREF: 73;

CTR: 68.

74.5

CTR: 70.69;

PRF: 74.81

CTR: 77;
PRF: 78.
66.3+10.6

72.35

Género M/F

PRF: 3/26;
CTR: 6/67.

Nao
especificado.
CTR: 1/25;
PRF: 0/11.

CTR: 0/39;
PRF: 1/37.
12/32

4/16

Numero de

locais tratados

PREF: 52;
CTR: 166.

15

CTR: 42;

PRF: 27

Nao

especificado.

63

63

Locais tratados na

maxila/mandibula

PRF:
Max. 28; Mand. 24
CTR:
Max. 77; Mand. 89
Max. 7; Mand. 8

CTR:
Max.15; Mand. 27
PRF:

Max. 9; Mand.18

Nao especificado.

Max. 23; Mand. 40

Max. 23; Mand. 30

Causa primaria da doenca

PRF:

OP 20; OP por GCs 9.

CTR:

OP 48; OP por GCs 25.

Nao especificado.

CTR:
OP 14; ONC 12.
PRF:
OP 5; ONC 6.

Osteoporose 77.

Cancro da mama 14;
Cancro da prostata 6;

Cancro nasofaringeo 1;

Osteoporose 23.
OST 14;
ONC 6.

sistematica

Suspensio da

medicac¢ao

102

(3m de drug

holiday).

8
(23.7m)
Sem

suspensao.

Sem
suspensao.
Sem

suspensao.

4
(7+6.5m)



PRGF Mozzati et
al., 2012

Mozzati et
al., 2015
Scoletta et
al., 2011

Scoletta et
al., 2013

Turim,

Italia

Turim,
Italia
Turim,

Italia

Turim,

Italia

PRGF:
91;

CTR: 85.

235

64

63

44-83

60.7£7.3

64.81

65.82

PRGEF: 36/55;
CTR: 39/46.

0/235

20/44

18/45

PRGF 275;
CTR 267.

1267

220

202

PRGF:
Max. 133;

Mand. 142.

CTR:
Max. 122;

Mand. 145.

Max. 660;

Mand. 607.

Max. 107;

Mand. 113.

Max. 91;

Mand. 111.

PRGF:
Cancro da prostata 33; Cancro
da mama 17;

MM 36; Cancro do pulmao 3;
Cancro dos ovarios 2.
CTR:

Cancro da prostata 27; Cancro
da mama 34; MM 21; Cancro
do pulmao 2; Cancro dos
ovarios 1.

OP 235

Cancro da mama 32; MM 21;
OP 2; Cancro da prostata 4;
Artrite reumatoide 1; Doenca
de Paget 1; Cancro do pulmao
1; Cancro dos ovarios 1;
Cancro nasofaringeo 1.
Cancro da mama 30; MM 20;
OP 6; Cancro da prostata 5;
Linfoma 1;

Cancro do pulmao 1.

Resultados
Sem

suspensao.

Sem
suspensao.
Sem

suspensao.

39
(19m)

CTR: controlo; GCs: glicocorticoides; m: més; Mand.: Mandibula; Max.: Maxila; MM: mieloma multiplo; ONC: doenga oncologica; OP: osteoporose; OST: doenga 6ssea metabdlica; PC:

concentrado de plaquetas; PRF: plasma rico em fibrina; PRGF: plasma rico em fatores de crescimento; PRP: plasma rico em plaquetas.
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Tabela 5 | Continuagdo da tabela de evidéncia dos artigos incluidos na revisdo sistematica e meta-analise.

Tipo  Autor/Ano

de PC

PRF Asaka et
al., 2017

Mauceri et
al., 2016

Medicacao

administrada

PRF:
Alendronato 10;
Risendronato 12;
Minodronato 10;

Etidronato 1.

CTR:
Alendronato 43;
Risendronato 37;
Minodronato 2;

Etidronato 4.

Bifosfonatos 10.

Via de

administracio

Oral 102

PO 6;
IV 4.

Duracéo do

tratamento

PREF: 51m;
CTR: 31m.

Nao

especificado.

Comorbilidades,
outros habitos/
medicacao
PRF:
Esteroides 9;
Esteroides +
Imunossupressor 3;
Imunossupressor 1;
Ester6ides+DM 1.
CTR:
Esteroides 15;
Esteroides +
imunossupressor 7;
Esteroides+DM 2;
DM 2.

Nao especificado.

48

Procedimento Tipo de
intervencao
cirirgica
Extracao Extracdo
dentaria. dentaria +
colocagao de
PRF ou nao +
sutura 4-0x
nylon.
Extracao Extracao
dentaria. dentaria + L-

PRF.

Antibiotico

PRF:
AMX 250mg 8/8h
por 1s (na manha
da cirurgia);
Alérgicos a PEN:
CLI 150mg 6/6h
por 1s.
CTR:

28/73 pacientes
tomaram ATB:
AMX, Cefcapeno
ou CLI.

Antibiotico
iniciado 1d antes,

nao especificado.

sistemdtica
Follow- Sucesso
up clinico
3m 0 casos

(1,2, 4, de
8,12s). | MRONIJ
15d, 0 casos

30d, de
90d. MRONJ



Miranda et
al., 2021

CTR: CTR: CTR:
Alendronato 12; Oral 22; PO 44.18m;
Risendronato 5; IV 2; IV 56m;

Ibandronato 2; SC 2. SC 49m.

Denosumab 2; PREF: PREF:

Alendronato + Oral 10; PO 59.2m;
ciclofosfamida 2; SC 1. SC 37m.

Alendronato + 5-
Fluorouracil 2;
Alendronato +

esteroides 1.
PRF:
Alendronato 7;
Risendronato 1;
Ibandronato 0;
Denosumab 1;
Alendronato +
ciclofosfamida 0;
Alendronato + 5-
Fluorouracil 0;
Alendronato +

esteroides 2.

CTR:
DM 4;

Tabagismo 5.

PRF:
DM 1;

Tabagismo 2.

49

Extracdo CTR:

dentaria. Extracdo
dentaria +
sutura 4-0x

sem retalho
PRF:
Extracdo
dentaria + PRF
no alvéolo +
sutura 4-0x

sem retalho.

Resultados

AMC 1gde 12/12 | 1m,2m, @ 5 casos
horas, 5d antese | 3m e 6m de
5d apos + MTZ MRONJ
250 mg de 12/12 no
horas, 2d antes e grupo
2d apos. CTR

Alérgicos a PEN:
AZM (500mg, 2h
antes da extracgao
el
comprimido/dia
por 5d apos a

extragao).
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Poxleitner CTR: Nao especificado. CTR: 4a; CTR: Extragdo CTR: Penicilina (IV) 1d, IOilStemgnggsos
et al., 2020 Alendronato 10; PRF: 3a. DM 1; dentaria. Extracao 10, 000, 000 IU | 14d, 90d de
Ibandronato 4; Tabagismo -; dentaria + 1x/dia ou CLI 600 MRONJ
Pamidronato 1; Esteroides 3; retalho mg 3x/dia no caso
Risendronato 5; ACOs 7. mucoperiésteo | de alergia a PEN ;
Zolendronato 5; PRF: + sutura Vicryl | comecando 1 dia
Denosumab 14. DM 3; 3-0 ¢ 4-0; antes até 1 dia
PRF: DM-tabagismo 1; PRF: apos.
Alendronato 18; DM-+esteroides 1; Extragdo
Ibandronato 5; Tabagismo 2; dentaria + PRF
Pamidronato 0; Esteroides 3; no alvéolo +
Risendronato 3; ACOs 6. sutura Vicryl
Zolendronato 2; 4-0.
Denosumab 10.
Sahin et Zalendronato 18; 1V 20; IV 44.6 m; Tabagismo 7; Extragao Extragdo AMC 1000mg, 1,3¢ 0 casos
al., 2020 Ibandronato ; PO 24. PO 36.3 m. Esteroides 2; dentaria. dentaria + L- MTZ 500mg, 6m de
Alendronato 18. DM 9. PRF + YAG comegando 3d MRON]J
laser no p6s- | antes até 2s ap0s.

operatorio nos
dias 2, 5, 7,
10, 14, 21, 28.
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PRP | Mauceri et Zalendronato 6;
al., 2020 Alendronato 6;
Acido Clodénico 4;
Ibandronato 2;
Acido Risendrénico
2.
PRGF | Mozzati et | Zalendronato 176
al., 2012
Mozzati et | Alendronato 141;
al., 2015 Ibandronato 68;

Risedronato 45.

IV 6;

PO/IM 14.

IV 176

PO 235

Zalendronato

3417 +
19.97m;
Restantes
BFs: 74.5 +
34.73m.

Nao

especificado.

40.2m=18.3

Esteroides

sistémicos 3.

PRGF:
Tabagismo 15;
Esteroides 47;

Quimioterapia 21.

CTR:
Tabagismo 21;
Esteroides 58;

Quimioterapia 15.

Diabetes 21;
Corticoesteroides
24;
Tabagismo 51.

51

Extracao

dentaria.

Extracdo

dentaria.

Colocagao de

implantes.

Extracao
dentaria + PRP
+ sutura do

retalho.

Extracdo
dentaria +
colocagao de
PRGF ou nao
+ sutura Vycril

4/0

Implantes co
PRGF-Endoret
+ PRGF como

membrana.

Pré-op.(1d):
AMC 1g 3x/d;
MTZ 250g 2x/d;
Alérgicos a PEN:
LIN 500mg
2x/dia. Pés-op.:
AMC 1gr 3x/d,
7d; MTZ 250mg
2x/d, 7d;
Alérgicos a PEN:
LIN 500mg 2x/d,
6d.

AMC 1g 8h/8 h,
por 6d, a partir da
noite antes.
Alérgicos a PEN:
ERI 600mg de
8h/8h por 6d.

AMX lgde
12/12h por 5d,
comegando no dia

antes da cirurgia.

Resultados

Im, 3m,
6m,
12m,
18m,
24m.

24-60m

Minimo
24

mesces.

0 casos
de
MRONJ

5 casos
de
MRONJ
no
grupo
CTR

0 casos
de
MRONJ



A utilizagdo de concentrados de plaquetas (PCs) na prevengdo de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares relacionada com medica¢do (MRONJ) em pacientes sujeitos a cirurgia oral: uma revisdo
sistematica

Scoletta et
al., 2011

Scoletta et
al., 2013

Zalendronato 57,
Pamidronato 2;
Zalendronato e

Pamidronato 5.

Zalendronato 54;
Pamidronato 4;

Ibandronato 5.

IV 64

IV 63

Nao

especificado.

Nao

especificado.

Corticoesteroides 5. Extragao Extragao
dentaria. dentaria +
colocagao de
PRGF ou nao
+ sutura Vycril
4/0.
Corticoesteroides Extragdo Extragdo
18 dentaria. dentaria +

colocagdo de
PRGF ou nao
+ sutura Vycril
4/0.

AMC 1g de 8/8h
por 6d (inicio na
noite anterior).
Alérgicos a PEN:
ERI 600-mg de
8/8h por 6d.
AMC 1g de 8/8h
por 6d (inicio na

noite anterior).

Alérgicos a PEN:

ERI 600mg de
8/8h por 6d.

4-24m.

1,3,6¢
12m.

5 casos
de
MRONJ

1 caso
de
MRONJ

A: anos; ACOs: anticoagolantes; AMC: Amoxicilina+acido clavuldmico; AMX: Amoxicilina; ATB: antibiotico; AZM: Azitromicina; BFs: bifosfonatos; CLI: Clindamicina; CTR: controlo;

d: dia; DM: Diabetes Mellitus; ERI: Eritromicina; GCs: glicocorticoides; IV: intravenoso; LIN: Lincomicina; m: més; MM: mieloma multiplo; MRONJ: osteonecrose dos maxilares

relacionada com a medicag¢do; MTZ: Metronidazole; ONC: doenca oncoldgica; OP: osteoporose; OST: doenga 6ssea metabodlica; PC: concentrado de plaquetas; PEN: Penicilina; PO:

suspensao oral; Pés-op.: pds-operatorio; Pré-op.: pré-operatorio; PRF: plasma rico em fibrina; PRGF: plasma rico em fatores de crescimento; PRP: plasma rico em plaquetas; s: semana.
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Resultados

Na seguinte tabela (Tabela 6) encontram-se resumidas as principais caracteristicas dos

16 individuos que desenvolveram MRONJ nos estudos incluidos nesta revisdo

sistematica.

Tabela 6 — Caracteristicas dos casos de MRONJ dos estudos incluidos apds cirurgia oral.

Pacientes | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
com

MRONJ

F/M F F F F F - - - - - F F F F M F
Medicagdo | PO | IV PO v PO | IV v v v v v v v v v v
IV/PO

Patologia | OST | ONC | ONC | ONC | OST | ONC | ONC | ONC | ONC | ONC | ONC | ONC | ONC | ONC | ONC | ONC
Medicagdo | /| / v v v - - - - X X X X X -
ha > 3anos

Mandibula | ./ v v v v v

Tempo 1- 1- 1- 1- 1- 3m

st 6m | 6m 6m 6m 6m

cirurgia

Aplicagdo | X | X X X X | X

PCs

E ainda notdria a discrepancia geral

(223/605), co=

1

1
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A utilizagdo de concentrados de plaquetas (PCs) na prevengdo de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
relacionada com medicagdo (MRONJ) em pacientes sujeitos a cirurgia oral: uma revisdo sistematica

3.4. Resultados da avaliacio do risco de viés

As ferramentas utilizadas para a avaliagao do risco de enviesamento, Too! to Assess Risk
of Bias in Cohort Studies by the CLARITY Group at McMaster University (CLARITY
Group, 2017) e JBI Critical Appraisal checklist for studies reporting prevalance data
(Munn et. Al, 2020), permitiram a utilizagdo de uma escala precisa, possibilitando uma
correta andlise do possivel enviesamento nos estudos incluidos nesta revisao sistematica

e meta-analise.

Como referido anteriormente, os resultados sdo apresentados de duas formas distintas:
através de uma tabela de dupla entrada no formato Traffic light plot (Figuras 13 ¢ 14) e
de um gréfico Summary plot (Figuras 15 e 16).

Relativamente a andlise do Summary plot dos estudos de coorte, ¢ de notar que houve
dificuldade em avaliar a fiabilidade da obtencdo dos resultados em todos os estudos.

Assim, foi atribuida a todos os estudos uma avaliagdo incerta nesta questao (D6).

Apos a andlise do Traffic light plot, depreende-se que foi também atribuido “incerto” na
pergunta relativa a avaliacdo adequada dos fatores que podem influenciar o resultado de
interesse, ou seja, dos fatores de prognostico ao estudo conduzido por Poxleitner et al.,
2020. Esta incerteza surge na consequéncia de este estudo, comparativamente aos outros,
revelar falta de informagdo de certos pardmetros avaliados nesta revisdo sistemadtica,

como o numero de locais tratados e a via de administragdo da medicagdo antirreabsortiva.

Por fim, ¢ evidente que o estudo com maior enviesamento ¢ o estudo de Mauceri et al.,
2020. Tal deve-se ao facto de este estudo apresentar um grupo controlo externo. Desta
forma, ndo foi possivel garantir que tenham sido aplicadas varidveis associadas ao
resultado, que fossem idénticas entre o grupo controlo e o grupo experimental. Por estas

razdes, tanto a pergunta um como a quatro, foram respondidas com “alto risco”.

A tabela de dupla entrada com as diversas respostas as perguntas da ferramenta 700/ to
Assess Risk of Bias in Cohort Studies by the CLARITY Group at McMaster University
(CLARITY Group, 2017) encontra-se representada na Figura 13.

O grafico que sumariza o enviesamento de cada questdo esta representado na Figura 14.
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Estudo

Resultados

Risco de viés

TYYY
0000
e000e
0000 o
e
00000

D1: Was selection of exposed and non-exposed cohorts drawn from the same population? Legenda

D2: Can we be confident in the assessment of exposure? )
D3: Can we be confident that the outcome of interest was not present at start of study? . Alto risco
D4: Do all variables for exposed and unexposed match or did the statistical analysis adjust? = Incerto

D5: Can we be confident in the assessment of the presence/absence of prognostic factors?

D6: Can we be confident in the assessment of outcome? . Baixo risco

D7: Was the follow up of cohorts adequate?
D8: Were co-interventions similar between groups?

Figura 13 - Gréfico Traffic light plot para analise do risco de enviesamento de estudos coorte.

Was selection of exposed and non-exposed cohorts drawn from the same population?
Can we be confident in the assessment of exposure?

Can we be confident that the outcome of interest was not present at start of study?

Do all variables for exposed and unexposed match or did the statistical analysis adjust?

Can we be confident in the assessment of the presence/absence of prognostic factors?

Can we be confident in the assessment of outcome?

Was the follow up of cohorts adequate?

Were co-interventions similar between groups?

=3

% 25% 50% 75%

I [ semintomacio [l crocal [l Avosisco [T incerto [l Banorisco

Figura 14 - Grafico summary plot para analise enviesamento de estudos coorte.

No que diz respeito a avalia¢@o do risco de enviesamento dos estudos sem grupo controlo,
ao observar a tabela de dupla entrada representada na Figura 15, ¢ de notar que o estudo
com maior enviesamento € o estudo de Mauceri et al., 2016. A sua baixa fiabilidade deve-
se, por um lado, a amostra muito reduzida utilizada neste estudo (dez individuos). Por
outro lado, ndo foi disponibilizada informag¢do importante para os resultados do estudo.
Faltou informagao sobre o racio da amostra, as patologias para as quais a toma de agentes
antirreabsortivos estava a ser feita, o tempo da exposi¢do dos pacientes a estes farmacos

¢ ainda outras comorbilidades ou medica¢des dos individuos. Para além disso, os

W

5

100%



Estudo

A utilizagdo de concentrados de plaquetas (PCs) na prevengdo de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
relacionada com medicagdo (MRONJ) em pacientes sujeitos a cirurgia oral: uma revisdo sistemdtica

resultados foram expostos de forma muito sucinta, ndo havendo qualquer analise
estatistica. Assim, foi atribuido “alto risco” as questdes um e trés e risco “incerto” as

perguntas quatro, cinco e oito.

Relativamente ao estudo conduzido por Sahin et al., 2020, foi atribuido um risco “incerto”

na pergunta que diz respeito a andlise estatistica do estudo, devido a escassez de

informagdo, comparativamente aos restantes estudos incluidos nesta revisao sistematica.

Os restantes estudos apresentam, tal como se pode observar na Figura 15, um baixo risco

de enviesamento.

Nas figuras abaixo, Figura 15 e Figura 16, estdo representados os graficos Traffic light

plot e o Summary plot dos estudos sem grupo controlo.

Risco de viés

0000
0 I JE
0000
0000
000 O

: Was the sample frame appropriate to address the target population? Legenda

: Were study participants sampled in an appropriate way? )

: Was the sample size adequate? . Alto risco

: Were the study subjects and the setting described in detail? B incerto

: Was the data analysis conducted with sufficient coverage of the identified sample?

: Were valid methods used for the identification of the condition? . Baixo risco

: Was the condition measured in a standard, reliable way for all participants?
: Was there appropriate statistical analysis?
: Was the response rate adequate, and if not, was the low response rate managed appropriately?

Figura 15 - Grafico Traffic light plot para analise do risco de enviesamento de estudos sem grupo controlo.
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Resultados

Was the sample frame appropriate to address the target population?

Were study participants sampled in an appropriate way?

Was the sample size adequate?

Were the study subjects and the setting described in detail?

Was the data analysis conducted with sufficient coverage of the identified sample?

Were valid methods used for the identification of the condition?

Was the condition measured in a standard, reliable way for all participants?

Was there appropriate statistical analysis?

Was the response rate adequate, and if not, was the low response rate managed appropriately?

=]
2
@

25% 50% 75%

| B semintomagio [l crivcal [l Arorisco [ inceno [l Baiorisco |

Figura 16 - Grafico summary plot para analise enviesamento de estudos sem grupo controlo.

3.5. Sintese quantitativa de evidéncia

Foram realizadas duas meta-analises, uma com o intuito de estudar a incidéncia de
MRONJ em pacientes sujeitos a cirurgia oral com aplicacao de concentrados de plaquetas
e outra com o objetivo de comparar o risco de desenvolvimento desta patologia associado

a aplicacdo ou ndo de PCs ap0s a cirurgia.

Na primeira meta-analise foram incluidos todos os estudos, considerando, nos estudos de
coorte, apenas os grupos experimentais. O grafico obtido encontra-se representado na

Figura 17.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt '

Asaka et al., 2017 0.017 (0.001, 0.217) 0/29 —m—

Mauceri et al. , 2020 0.024 (0.001, 0.287) 0/20 -

Mauceri et al., 2016 0.045 (0.003, 0.448) 0/10

Miranda et al., 2021 0.042 (0.003, 0.425) 0/11 ;

Mozzati et al. , 2015 0.002 (0.000, 0.033) 0/235 ———

Mozzati et al., 2012 0.005 (0.000, 0.081) 0/91 - ;

Poxleitner et al., 2020 0.013 (0.001, 0.175) 0/38 —m

Sahin et al., 2020 0.011 (0.001, 0.154) 0/44 —@—

Scoletta et al. , 2013 0.016 (0.002, 0.104) 1/63 ——

Scoletta et al., 2011 0.078 (0.033, 0.174) 5/64 -

Overall (1*2=20.56 %) 0.024 (0.011, 0.052) 6/605 <_:_‘:::—_=-
r ‘ T T T 1
(1] 0.08 012 017 0.23

Logit Proportion

Figura 17 — Gréfico da meta-analise da incidéncia de MRONIJ. Ev: MRONIJ; Trt: cirurgia oral com PCs.
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Tal como podemos observar no grafico, a heterogeneidade dos resultados da incidéncia
de MRONJ ¢ bastante baixa, com um valor de 20.56%. Isto deve-se ao facto de, tal como
se observa no grafico, a maioria dos estudos ser concordante, a excecdo do estudo de

Scoletta et al. (2011), que aparenta ser o mais discordante.

O valor meta-analitico global foi de 0.024 apresentando um intervalo de confianga de
95% com valores a variar entre 0.011 e 0.052. Querendo isto dizer que em 1000 pacientes
podem ocorrer, em média, 24 casos de MRONIJ apo6s cirurgia oral, mesmo utilizando
concentrados de plaquetas como meio preventivo. E importante ainda realgar que este

resultado ¢ significativo.

Os estudos com maior precisdo e consequentemente com menor incerteza foram: Mozzati

et al. (2012) e Mozzati et al. (2015), Scoletta et al. (2013).

Os estudos de Asaka et al. (2017), Mozzati et al. (2015), Mozzati et al. (2012), Poxleitner
etal. (2020), Scoletta et al. (2013) e Scoletta et al. (2011) reportaram valores de incidéncia
de MRONJ mais baixo que a média meta-analitica. O estudo conduzido por Mauceri et
al. (2020) coincidiu com a média meta-analitica e os estudos de Mauceri et al. (2016),
Miranda et al. (2021) e Scoletta et al. (2011) reportaram valores de prevaléncia desta

patologia superiores @ média apds cirurgia oral com aplicacdo de PCs.

O estudo de Mozzati et al. (2015), apesar de ser o estudo com a maior amostra (n=235),
ndo foi o estudo com maior peso na meta-analise, visto que ndo apresentou nenhum

individuo que tenha desenvolvido MRONJ.

O estudo mais autoritario, ou seja, com maior peso na meta-andlise, foi o estudo de
Scoletta et al. (2011), com um peso de 30.6%, visto que apresentou 5 individuos que

desenvolveram osteonecrose ap0s a cirurgia oral.

Os pesos de cada estudo nesta meta-analise encontram-se na Figura 18.
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Figura 18 — Pesos dos estudos incluidos na primeira meta-analise.

Foi feito um estudo de meta-regressdo para diferentes covaridveis que podem ter
influéncia no desenvolvimento de MRONIJ. Estas variaveis foram: idade média, racio,
tempo de administracdo da medicacao, suspensido da medicacdo e tipo de administragdo

— intravenosa ou oral.

As unicas covariaveis para as quais se obteve um resultado significativo (p<0.05) foram

as varidveis: Administracdo PO (p=0.047) e Administracao IV (p=0.047).

Os graficos correspondentes a estas covariaveis encontram-se representados nas Figuras
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Figura 19 — Meta-regressao relativamente a administragao por via oral.
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Figura 20 — Meta-regressao relativamente a administragdo por via intravenosa.

Assim, a via intravenosa de administracdo da medicacao antirreabsortiva mostrou ser um
fator significativo de aumento da incidéncia de MRONLJ ap6s cirurgia oral relativamente

a via oral.

Na segunda meta-andlise foram incluidos apenas os estudos de coorte com grupo
controlo, de forma a comparar o risco de desenvolvimento de MRONJ, dependendo da
aplicacdo de concentrados de plaquetas na cirurgia oral. O grafico obtido encontra-se

representado na Figura 21.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Asaka et al., 2017 2.492 (0.048B, 128.513) 0/29 0/73 : ]

Miranda et al., 2021 0.257 (0.013, 5.019) 0/11 5/37 =

Mozzati et al., 2012 0.080 (0.004, 1.469) 0/91 5/85 ] L

Poxleitner et al., 2020 1.026 (0.020, 53.018) 0/38 0/39 ]

Overall (142=0 %) 0.337 (0.064, 1.783) 0/169 10/234 —
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Figura 21 — Grafico da meta-analise do risco de MRONIJ com e sem PCs. Ctrl: cirurgia oral sem PCs;

Ev: MRONIJ; Trt: cirurgia oral com PCs.

Na presente meta-analise, o valor obtido para a heterogeneidade dos resultados do risco
entre os estudos foi de 0%, querendo isto dizer que resultou uma homogeneidade global,
devido a grande incerteza presente nos estudos selecionados. O valor meta-analitico foi

0.337 com intervalo de confianga de 95% a variar entre 0.006 ¢ 1.783. Assim, concluimos
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que, em média, a utilizagdo de PCs parece reduzir o rico de MRONJ em cerca de 66%,

embora esta reducdo ndo tenha tido suporte estatistico.

Os estudos Asaka et al. (2017) e Poxleitner et al. (2020) contribuiram os dois mais ou
menos com o mesmo peso (ca. de 17%) para a meta-analise, assim como os estudos de
Miranda et al. (2021) e Mozzati et al. (2012) contribuiram com pesos parecidos. Todos

os estudos apresentaram amplitudes de incerteza parecidas.

O estudo mais autoritario desta meta-andlise € o estudo de Mozzati et al. (2012) com um
peso de 32.9%, devido ao facto de ser o estudo com a maior amostra e apresentar 5

individuos que desenvolveram MRONJ.

Os pesos de cada estudo nesta meta-analise encontram-se na Figura 22.

nda et al.,

Figura 22 — Pesos dos estudos na segunda meta-analise.

Os estudos de Miranda et al. (2021) e Mozzati et al. (2012) encontraram-se abaixo do
valor médio e apresentaram um coeficiente menor que 1, querendo isto dizer que nestes
casos 0s grupos controlo, em média, apresentam um maior risco de desenvolvimento de

MRONIJ do que o grupo experimental.

No caso do estudo de Poxleitner et al. (2020), o grupo controlo e o grupo experimental
tém a mesma probabilidade de desenvolver osteonecrose, visto que o coeficiente deste

estudo ¢ de 1.026.
Por fim, o estudo de Asaka et al. (2020) possui um coeficiente de 2.492, sugerindo que o

grupo experimental, em média, tem maior probabilidade de desenvolver MRONIJ apos

cirurgia oral.
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IV. DISCUSSAO

Foram incluidos 10 artigos nesta revisdo sistematica e meta-analise, com um total de 8§28

pacientes sujeitos a cirurgia oral.

A cirurgia oral, tal como explicado anteriormente, ¢ considerada um dos fatores de risco
mais agravantes da MRONJ, visto que a cicatrizagdo dos tecidos moles e duros ¢é
comprometida pela terapéutica antirreabsortiva. Para além disso, a falta de epitelizagdo
expde 0 0sso a populagdo microbiana oral, o que pode resultar em infe¢des recorrentes e

persistentes (Hallmer et al., 2017).

A cicatrizag¢do ¢ também influenciada por outros hébitos e/ou comorbilidades que podem
afetar as condi¢des sistémicas (Yuan et al., 2019).

Assim, o estudo da incidéncia de MRONJ com aplicacdo de PCs apds cirurgia oral,
depende de algumas varidveis dificeis de controlar e que podem alterar os resultados, tais
como: a via de administra¢ao dos farmacos antirreabsortivos, a idade dos individuos, o
tempo de toma dos firmacos, a associagdo com outras condi¢cdes que afetam a
vascularizagdo como o tabagismo, a Diabetes Mellitus, entre outros (Lorenzo-Pouso et

al., 2021).

A amostra de 828 pacientes incluidos nesta revisdo ¢ composta por individuos com
diversas comorbilidades e/ou habitos: pelo menos, 25 pacientes estavam diagnosticados
com Diabetes Mellitus (3%); pelo menos, 104 eram fumadores (12.5%) e, pelo menos,
201 faziam terapéutica com esteroides (24.3%).

E também importante ressaltar as diferengas das medicagdes dos pacientes incluidos
nestes estudos, visto que, tal como explicado anteriormente, o risco de desenvolvimento
de MRONI ¢ influenciado principalmente pela medicagdo: o tipo de medicacdo, a dose
(em relacdo a doenga primdria do paciente — doenga metabdlica 6ssea ou maligna), o
tempo da terapéutica e a via de administracao (Ruggiero et al., 2014).

Nos estudos que integram este trabalho, 96.7% dos pacientes estavam administrados com
bifosfonatos e os restantes com denosumab, sendo que todos se encontravam em
terapéutica ha, pelo menos, 3 anos. Dos individuos medicados com bifosfonatos, tendo

sempre em conta que nem todos os estudos forneceram informacdo sobre estes
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pardmetros, cerca de 40.5% fazia terapéutica por via intravenosa e 47.5% por via oral. E
igualmente importante salientar que 18.5% dos individuos foi sujeito a uma suspensado da
medica¢do previamente a cirurgia, conhecida como drug holidays.

Assim, devido a grande heterogeneidade do grupo de individuos incluidos neste estudo,

¢ impossivel garantir resultados 100% fidveis.

Foi feita uma meta-regressdo para cada uma destas varidveis como forma de analise da
sensibilidade das meta-analises realizadas neste estudo, permitindo avaliar o impacto

destas covariaveis no resultado meta-analisado.

Na meta-analise que incluiu todos os estudos de forma a estudar a incidéncia de MRONJ
apOs cirurgia oral com aplicagdo de PCs, foi estudado, recorrendo a meta-regressao, o
impacto das seguintes covariaveis na incidéncia desta patologia: idade, sexo, tempo de
administracdo, suspensdo da medicacdo e via de administragdo (IV ou PO).

Quanto a idade (p=0.864), sexo (p=0.442), tempo de administragdo (p=0.287) e
suspensdo da medicagdo (p=0.709), pdde concluir-se que nenhuma destas varidveis teve

influéncia nos resultados dos estudos.

No entanto, relativamente a via de administragdo pdde concluir-se que a incidéncia desta
patologia aumenta quando a medicagdo antirrebasortiva ¢ feita por via intravenosa
(p=0.047) e diminui quando ¢ administrada oralmente (p=0.047). Tal variacdo pode
verificar-se nos graficos da meta-regressdo apresentados nos resultados com coeficientes

de efeito de 1.9 e -1.9, respetivamente.

Relativamente a meta-analise realizada apenas com os estudos de coorte com o intuito de
comparar o risco de MRONIJ (medido via Odds Ratio) com e sem a aplicacao de PCs, foi
estudado o impacto das mesmas variaveis nesse risco: idade (p=0.622), sexo (p=0.312),
tempo de administragdo do farmaco (p=0.266), suspensdo da medicacao (p=0.243) e via
de administragdo do farmaco IV (p=0.344) e PO (p=0.310). Assim, ndo surgiu qualquer
valor significativo para nenhuma das covariaveis estudadas, ou seja, nenhuma delas teve

impacto nos resultados dos estudos.
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Tém vindo a ser propostos varios protocolos para a prevencdo de MRONJ, incluindo
profilaxia antibiodtica, colutdrios antisséticos, drug hollidays, ozonioterapia, como
também

o uso de concentrados autdlogos de plaquetas (Diniz-Freitas e Limeres 2016; Di Fede et

al., 2018).

Os trés concentrados de plaquetas mais utilizados sdo o PRP, o PRGF e o PRF, sendo os
primeiros dois concentrados de plaquetas de primeira geragdo e o terceiro de segunda
geracdo (Dohan Ehrenfest et al., 2009).

Neste trabalho, em cinco dos estudos foi utilizado PRF, em quatro PRGF e noutro PRP.

O protocolo de preparacdo de PRF utilizado no estudo de Asaka et al. (2017), consistiu
na obtencdo de sangue das veias periféricas do paciente. O sangue foi armazenado num
tubo sem anticoagulantes e a amostra foi centrifugada a 2700-3000rpm durante 10
minutos. Este processo permitiu dividir o sangue venoso em trés camadas distintas,
explicadas anteriormente. A camada de plasma acelular foi descartada e a camada

intermédia, 2 mm abaixo da linha divisoria, recolhida, obtendo assim o PRF.

Na Figura 23 pode observar-se uma imagem de tubos de ensaio com estas trés camadas.
O estudo de Sahin et al., utilizou o mesmo protocolo para a obten¢do de L-PRF.

Para além disso, ¢ importante mencionar que neste estudo foi utilizado outro meio
preventivo de MRONUJ para além dos concentrados de plaquetas, nomeadamente o laser
Nd: YAG (comprimento de onda de 1064nm, poténcia de 1.25W, frequéncia de 15Hz,
didmetro de filamento de 320pmin) para a bioestimulagdo dos tecidos nos dias 2, 5, 7, 10,

14, 21 e 28 do pds-operatorio.

No caso do estudo de Miranda et al. (2021), foi utilizada uma velocidade de centrifugacao

menor: 1300rpm durante 8§ minutos.

Por fim, no estudo conduzido por Mauceri et al. (2016), ndo foi especificado o protocolo

de obtencao do PRF.
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Figura 23 — Imagem de tubos de ensaio com PRF (Abecasis, 2022).

No estudo de Mauceri et al., 2020, foi testada a eficicia de PRP na prevencao do
desenvolvimento de osteonecrose. Este concentrado foi obtido respeitando o seguinte
protocolo: foi recolhido sangue periférico em quatro tubos anticoagulados contendo
citrato-dextrose. Este foi sujeito a uma centrifugacdo de 180g durante 10 minutos. Apds
a contagem de plaquetas, o PRP foi centrifugado a 1000g durante 10 minutos e o plasma
pobre em plaquetas (PPP) foi removido. Por fim, obteve-se um concentrado PRP com

uma concentragdo de 2 x 109/mL.

Nos restantes estudos foi utilizado PRGF como meio preventivo.

No estudo dirigido por Mozzati et al. (2012), uma amostra de sangue foi colhida das veias
periféricas dos pacientes do grupo experimental antes da cirurgia. A amostra foi
centrifugada em tubos de colheita de sangue com anticoagulantes a 1800 rpm durante 8
minutos, obtendo duas fragdes principais: globulos vermelhos no fundo do tubo de ensaio
e fragdes de plasma acima dos glébulos vermelhos. O plasma foi dividido em duas partes:

PRGF e membrana de fibrina autéloga, que foram ativadas com cloreto de célcio.

No estudo de Scoletta et al. (2011) o PRGF foi preparado a partir do sangue dos doentes
por centrifugacdo a 460g durante 8 minutos a temperatura ambiente, tendo sido recolhida
a fracdo localizada imediatamente acima dos eritrécitos sedimentados, ndo incluindo a

camada leucocitaria.
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Nos estudos realizados por Mozzati e al. (2015) e Scoletta et al. (2013) ndo foi
especificado o protocolo utilizado para obtencao dos concentrados de PRGF. Na Figura

24 pode observar-se uma imagem de um alvéolo pos-extragdo com PRGF.

Figura 24 — Imagem de um alvéolo pds-extracdo com PRGF (Mozzati et al., 2012).

Os resultados desta revisdo evidenciaram resultados semelhantes em termos de incidéncia
de MRONJ com ou sem o uso de PCs apds procedimentos cirurgicos em pacientes com

historia de tratamento antirreabsortivo.

Asaka et al. (2017), relatou uma recuperagdo tardia com exposi¢do Ossea apds quatro
semanas em nove pacientes do grupo controlo. A cicatrizagdo completa ocorreu ap6ds doze
semanas € ndo houve evidéncia de desenvolvimento de MRONJ. Todos os pacientes
tratados com PRF apresentaram cicatrizagdo completa apds quatro semanas, sem
desenvolvimento de MRONJ.

Este estudo foi incluido nas duas meta-andlises. Na meta-analise em que foi comparado
o risco de desenvolvimento de MRONIJ dependendo da aplicacdo de PCs, o estudo de
Asaka et al. (2017), obteve um coeficiente de efeito de 2.5 (>1), querendo isto dizer que
a probabilidade de desenvolvimento desta patologia € superior no grupo experimental do
que no grupo controlo. No entanto, visto que ndo houve qualquer caso de MRONJ neste
estudo, este resultado deveu-se a discrepancia entre o tamanho das amostras do grupo
experimental e controlo (29/73).

Olhando para a primeira meta-analise, concluiu-se que, em média, a probabilidade de um
individuo desenvolver osteonecrose apos cirurgia oral com aplicagdo de PCs ¢ de 1.7%.
E ainda importante realcar que este estudo obteve resultados significativos em ambas as

meta-analises.
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No estudo de Mauceri et al. (2016), foram realizadas quinze extracdes dentarias com
aplicagdo de L-PRF como meio preventivo de osteonecrose. Oito alvéolos apresentaram
cicatrizagdo completa da mucosa na primeira visita de follow-up (70 dia) e, na ultima
consulta (900 dia), nenhum individuo apresentou sinais clinicos nem imagens
radioldgicas compativeis com MRONJ.

Este estudo obteve uma estimativa de incidéncia de 0.045 na primeira meta-analise,
querendo isto dizer, que, em média, em cada 1000 individuos ¢ provavel que 45
desenvolvam osteonecrose. Este valor € superior a média obtida no estudo meta-analitico.
Porém, o elevado risco atribuido a este estudo deve-se a sua pequena amostra de apenas

10 individuos. Os resultados deste estudo foram considerados significativos.

No estudo realizado por Mauceri et al. (2020), em 24 de 63 extragdes com aplicagdo de
PRP nos alvéolos (38,09%), a cicatrizagdo da mucosa oral foi concluida com a remog¢ao
das suturas. Foi registada a presenca de tecido de granulagdo nos restantes 39 alvéolos
apos extracdo (61,9%), no entanto, na consulta passado um més do procedimento, foi
registada uma mucosa estavel e cicatrizada. Num individuo foi detetada uma pequena
area de exposicdo Ossea ao fim de quinze dias, contudo a complicagdo resolveu-se por
completo na consulta seguinte e nunca apresentou sinais de osteonecrose no periodo de
follow-up.

Nas consultas de seguimento de 12 e 24 meses, nenhum dos pacientes apresentou sinais
clinicos ou radiologicos de MRONIJ.

Este estudo, que foi incluido na primeira meta-andlise, encontrou-se exatamente na média
de incidéncia de osteonecrose apos cirurgia oral com aplicacdo de PCs, visto que
apresentou uma estimativa de incidéncia igual ao valor meta-analitico (0.024). Assim, em
média, 24 em cada 1000 pacientes pode desenvolver osteonecrose, mesmo aplicando
PRP, apos extragdes dentdrias. Mais uma vez, o risco associado a este estudo, deve-se a
sua pequena amostra de 20 individuos e ndo a casos de MRONIJ. O resultado meta-

analitico deste estudo foi significativo.

Poxleitner et al. (2020) executou extragdes a 155 pacientes (ndo especificado quantas
extragdes) e relatou que ndo ocorreram complicagdes intra-operatdrias em nenhum dos
grupos. Complicagdes pos-operatorias, tais como cicatrizagdo tardia da mucosa,
inflamacdo no local da extragdo, hematoma/hemorragia pos-operatdria e/ou exposi¢cao

6ssea, foram observadas em sete pacientes, sendo que seis complicagdes ocorreram no
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grupo controlo € uma no grupo experimental. No entanto, ndo surgiram casos de MRONJ
em nenhum dos grupos.

Interpretando os resultados da meta-analise em que foram comparados os grupos controlo
e experimentais, conclui-se que, para o estudo de Poxleitner et al. (2020), a probabilidade
de desenvolver MRONJ apés cirurgia oral ¢ igual com e sem aplicagdo de PCs
(coeficiente de 1), considerando os resultado deste estudo na segunda meta-analise ndo
significativos. Este resultado deveu-se ao facto de ndo terem surgido casos em nenhum
dos grupos e as amostras terem apresentado a mesma amplitude (38/39). A probabilidade
de se desenvolver osteonecrose, mesmo com a aplicacdo de PRF, ¢, em média, de 1.3%,
sendo esta inferior a média de todos os estudos incluidos na meta-analise que diz respeito

a incidéncia de MRONJ com aplicagdo de PCs.

No estudo conduzido por Sahin et al. (2020) foram realizadas 63 extragdes, decorrendo a
cicatrizag¢do de todos os doentes sem complicagdes. A cicatrizagdo completa da mucosa
foi alcancada em todos os individuos ao fim de 1 més e ndo surgiu qualquer caso de
MRONJ.

Recorrendo aos resultados da meta-analise, conclui-se que, neste estudo, em média, em
cada 1000 pacientes 11 podem desenvolver MRONIJ apds cirurgia oral, mesmo com
aplicacdo de PCs.

Este estudo foi considerado significativo, com um intervalo de seguranca que variou entre

0.001 e 0.154.

Relativamente a utilizacdo de PCs como medida preventiva na cirurgia de implantes, no
estudo de Mozzati et al. (2015) foram colados 1267 implantes. Destes 1267, dezasseis
implantes foram perdidos, com uma taxa de insucesso de 6.8% relacionada com o doente
e de 1.3% relacionada com o implante. Nao foram relatados casos de MRONJ num
follow-up de, pelo menos, 24 meses.

Na meta-andlise que estuda a incidéncia de MRONJ apds cirurgia oral com aplicagdo de
PCs, este foi o estudo com menor estimativa de incidéncia (0.002), havendo uma
probabilidade de 0.2% de desenvolvimento de osteonecrose. Os resultados deste estudo

foram considerados significativos.

Entre as mais de 1469 extracdes executadas e os 1767 implantes colocados nos estudos

incluidos nesta revisdo sistematica, surgiram apenas dezasseis casos de MRONJ apos
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cirurgia oral (1.9%), pertencendo dez destes individuos ao grupo controlo e seis ao grupo
experimental, no qual foram utilizados os concentrados de plaquetas como meio

preventivo.

Estes casos surgiram nos estudos dirigidos por Miranda et al. (2021), Mozzati et al.

(2012), Scoletta et al. (2011) e Scoletta et al. (2013).

Na Figura 25 ¢ possivel observar um caso de MRONJ com exposi¢do Ossea na

mandibula.

Figura 25 — Caso de MRONIJ com exposi¢do 6ssea na mandibula (Scoletta et al., 2011).

No estudo de Miranda et al. (2021) cinco pacientes do grupo controlo desenvolveram
MRON]J ap6s cirurgia oral. Dois dos doentes com MRONIJ estavam a fazer medicagdo
antirreabsortiva para doenga osteometabdlica e trés por razdes oncoldgicas. O tempo
médio de manifestagdo da osteonecrose apos as extragdes foi de 3.6 meses e todos os
casos foram classificados como estagio 2 de MRONJ. Dois dos doentes com MRONJ
tinham fatores de risco adicionais (um tabagismo e outro Diabetes Mellitus). Trés doentes
estavam em tratamento com BFs orais e dois com BFs intravenosos.

Este estudo foi incluido nas duas meta-analises. Na meta-analise onde se comparou os
grupos experimentais e controlo, o coeficiente deste estudo foi de 0.257, querendo isto
dizer que os resultados foram significativos e que a probabilidade de desenvolvimento de
MRONJ apos cirurgia oral ¢ maior quando ndo se aplicam PCs. Na meta-analise que diz
respeito a prevaléncia desta patologia com aplicagdo de PCs, a probabilidade de se
desenvolver MRONJ é, em média, de 4.5%, encontrando-se esta acima da média de todos
os estudos. Isto deveu-se ao facto de a amostra do grupo experimental ser bastante
reduzida, com apenas 11 individuos, enquanto o grupo controlo era constituido por 37

pacientes.
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O estudo conduzido por Mozzati et al. (2012) relatou cinco lesdes osteonecrdticas
sintomadticas precoces com didmetro <0.5cm de osso mandibular exposto. O periodo
médio de ocorréncia do MRONJ foi de 91.6 dias ap0s as extracdes. Todos os doentes que
apresentaram estas lesdes osteonecrdticas estavam em tratamento de mieloma multiplo,
a tomar acido zoledrénico ha mais de 12 meses.

A estimativa da incidéncia meta-analitica deste estudo foi de 0.08, portanto, a
probabilidade de se desenvolver osteonecrose no grupo experimental ¢ mais baixa. Neste
caso, apesar de haver os mesmos casos de MRONJ que no estudo de Miranda et al. (2021),
a estimativa da incidéncia ¢ mais baixo, devido ao facto de as amostras serem mais amplas
e mais equilibradas entre si (91 TRT/85 CTR).

Concluiu-se que, em média, a probabilidade de se desenvolver MRONIJ apos cirurgia oral,
mesmo com aplicagdo de PCs ¢ de 0.5%. Considerou-se o resultado deste estudo

significativo em ambas as meta-analises.

No estudo de Scoletta et al. (2011) cinco pacientes desenvolveram MRONJ apo6s cirurgia
oral, sendo que num deles esta patologia surgiu espontaneamente num local distinto ao
local da extracao.

A estimativa da incidéncia deste estudo na meta-analise de prevaléncia de MRONIJ apos
cirurgia oral com aplicagdo de PCs foi de 0.078, sendo este o valor mais alto da meta-
analise, visto que houve cinco casos de osteonecrose. Assim, a probabilidade de os
pacientes desenvolverem osteonecrose €, em média, 7.8%.

Neste caso, considerou-se que os resultados deste estudo foram significativos.

Por ultimo, o estudo de Scoletta et al. (2013) relatou um caso de MRONJ apos extragdo
dentaria. Na consulta de seguimento mais recente, todos os doentes apresentaram
completa cicatrizacdo da mucosa e nenhum sinal de inflamag¢do. No entanto, uma mulher
de 60 anos, que tinha sido sujeita a doze administragdes de acido zoledrénico para o
cancro da mama, desenvolveu MRONJ em dois locais pds-extragdo na maxila.

Este estudo foi incluido na meta-analise que estudou a prevaléncia desta patologia em
pacientes nos quais foram utilizados PCs na cirurgia oral e obteve uma estimativa da
incidéncia de 0.016. Portanto, em 1000 pacientes ¢ provavel que, em média, 16
desenvolvam MRONIJ. Os resultados deste estudo na primeira meta-anélise foram

significativos.
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Olhando para a Tabela 5, apresentada nos resultados, conclui-se que ndo existe coeréncia
na maioria dos pardmetros entre os individuos que desenvolveram MRONJ apos
extragdes dentarias.

Pode afirmar-se que 81.25% dos pacientes estava em terapéutica antirreabsortiva
intravenosa; 93.75% tinha como doenga primaria uma patologia oncologica e que todos
os casos surgiram entre 1-24 meses apos o procedimento cirargico. Para além disso, em
todos os casos de MRONIJ que surgiram nos grupos experimentais, foi introduzido o

concentrado de plaquetas PRGF nos alvéolos apos a extracao.

Mais importante que estes parametros, ¢ o facto de dez dos dezasseis casos (62.5%) ndo
terem sido sujeitos a prevencdo desta patologia com concentrados de plaquetas. No
entanto, seis individuos (37.5%), mesmo utilizando concentrados de plaquetas como meio

preventivo, desenvolveram MRONJ.

Olhando, de uma forma geral, para a meta-andlise da incidéncia de MRONJ com
aplicagdo de PCs na cirurgia oral, conclui-se que, em média, em 1000 pacientes € provavel
que 24 desenvolvam esta patologia.

E ainda importante realgar que existe uma grande diferenca entre a amplitude das
amostras de cada estudo, havendo trés estudos com amostras de dez a vinte pessoas € um
com uma amostra de 235 individuos.

Seis dos estudos incluidos nesta meta-analise reportaram incidéncias de MRONJ abaixo
do valor meta-analitico. Um deles correspondeu exatamente a média e trés encontraram-
se acima. Num dos estudos a estimativa da incidéncia de osteonecrose foi mais elevada
devido ao facto de ter havido cinco casos de MRONJ. No entanto, nos outros dois, foi
elevada devido ao facto de as amostras destes estudos terem sido muito reduzidas (dez e
onze individuos) e ndo ao facto de ter havido casos de MRONLJ.

O unico resultado significativo obtido nas meta-regressoes realizadas foi relativamente a
influéncia da via de administragdo dos farmacos antirreabsrotivos no desenvolvimento de
osteonecrose. Concluiu-se, portanto, que a incidéncia de MRONIJ apds cirurgia oral com
aplicacio de PCs aumenta, se a teraplutica for feita por via intravenosa,

comparativamente com a via oral.
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Discussado

Na segunda meta-analise onde foram incluidos os estudos de coorte com grupo controlo
de forma a avaliar a diferenca de risco de desenvolvimento de MRONIJ associada a
utilizagdo de PCs, que se traduziu em -33.7%.

E de notar, que o Odds Ratio de dois dos quatro estudos se encontrou abaixo de um (<1),
ou seja, a probabilidade de se desenvolver MRONIJ ¢ inferior quando se utiliza os
concentrados de plaquetas como meio preventivo. Este resultado deveu-se ao facto de em
ambos os estudos ter havido cinco casos nos grupos controlo e zero no grupo
experimental.

O estudo que obteve um Odds Ratio de 1.026, apresentou amostras com dimensdes muito
proximas (38/39) e ndo houve desenvolvimento de MRONJ em nenhum dos grupos,
sendo, por isso, a probabilidade de desenvolvimento de MRONJ apos cirurgia oral igual
com ou sem a utiliza¢ao de PCs.

Por fim, um dos estudos sugeriu que o risco de desenvolvimento de osteonecrose fosse
superior no grupo experimental, no entanto, tal deveu-se ao facto de haver uma grande
discrepancia entre a amostra do grupo experimental e do grupo controlo (29/73), sendo
que em nenhum dos grupos surgiram casos de MRONJ.

Nesta meta-analise ndo foi possivel obter um resultado estatisticamente significativo,

devido a elevada incerteza presente em todos os estudos incluidos.
Assim, com os resultados estatisticamente ndo significativos obtidos na meta-analise,
concluiu-se que ndo se conseguiu provar o efeito benéfico da utilizagdo de PCs na

prevencao de MRONJ em pacientes sujeitos a cirurgia oral.

Sugere-se que sejam realizados mais estudos de elevada evidéncia cientifica, com grupos

controlo, protocolos standardizados e maior nimero de participantes.
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Conclusdo

V. CONCLUSAO

A aplicacdo de PCs pode ser util na prevengdo de MRONJ, devido as suas propriedades
imunomoduladoras locais e a possivel promoc¢ao da angiogénese e cicatrizacdo dos

tecidos por fatores plaquetarios

No entanto, considerando as limitagdes desta revisdo sistematica e meta-andlise, os

resultados ndo sdo suficientes para provar a sua eficacia.

Nao foi encontrado nenhum Randomized Controlled Trial (RCT), por esse motivo, esta
revisdo incluiu apenas estudos ndo randomizados. Para além disso, as amostras dos
estudos incluidos eram limitadas, as administracdes de firmacos dos pacientes eram

muito heterogéneas e os protocolos aplicados foram diferentes.

Assim, até a data, o grau de evidéncia cientifica ¢ bastante reduzido. S0 necessarios mais
RCTs e de maiores dimensdes para determinar se a utilizacdo de PCs pode reduzir
significativamente ou ndo a incidéncia de MRONJ apés procedimentos cirurgicos em

doentes tratados com farmacos antirreabsortivos.
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VIIL.

ANEXOS

Anexo 1. Meta-regressao de todos os estudos relativamente a idade média global.
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Anexo II. Meta-regressdo de todos os estudos relativamente ao racio das amostras.
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Anexo III. Meta-regressao de todos os estudos relativamente ao tempo de
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A UTILIZACAO DE CONCENTRADOS DE PLAQUETAS (PCS) NA PREVENCAO DE DESENVOLVIMENTO DE
OSTEONECROSE DOS MAXILARES RELACIONADA COM MEDICACAO (MRONJ) EM PACIENTES S UJEITOS
A CIRURGIA ORAL: UMA REVISAO SISTEMATICA

Anexo IV. Meta-regressdo de todos os estudos relativamente a suspensao da medicacao
antirreabsortiva.
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Anexo V. Meta-regressao dos estudos coorte relativamente a idade média global.
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Anexo VI. Meta-regressao dos estudos coorte relativamente ao racio das amostras.
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Anexo VII. Meta-regressao dos estudos coorte relativamente a administragao

intravenosa da medicagao.
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Anexo VIII. Meta-regressao dos estudos coorte relativamente & administracao oral da
medicacao.
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Anexo VIV. Meta-regressao dos estudos coorte relativamente ao tempo de
administracdo da medicagdo.
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Anexo X. Meta-regressao dos estudos coorte relativamente a suspensao da medicagao.
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Anexo XI. Autorizagdo para uso da imagem refentes a Figura 24.

> . . & ? fa 2
\,cc RightsLink Home  Help v  LwveChat  MartaPinto v

Tooth extraction in patients on zoledronic acid therapy

Author: Marco Mozzati,Valentina Arata,Giorgia Gallesio

Publication: Oral Oncology
Publisher: Elsevier
Date: September 2012

Copyright © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Journal Author Rights

Please note that, as the author of this Elsevier article, you retain the right to include it in a thesis or dissertation, provided it is not published commercially. Permission is
not required, but please ensure that you reference the journal as the original source. For more information on this and on your other retained rights, please

visit: https://www.elsevier.com/about/our-business/policies/copyright#Author-rights
CLOSE WINDOW

Anexo XI. Autorizagdo para uso da imagem refentes a Figura 25.

Y . . @ ? fa 2
\,,cc RightsLink Home  Help v  LiveChat  MartaPinto v

Initial Experience on the Outcome of Teeth Extractions in Intravenous Bisphosphonate-Treated Patients: A

L Cautionary Report

R Author: Matteo Scoletta,Paclo G. Arduino,Renato Pol,Valentina Arata,Stefano Silvestri,Andrea Chiecchio,Marco Mozzati
MAILLOFACIAL SURGERY
——————— Publication: Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

Publisher: Elsevier
Date: February 2011

Copyright @ 2011 Published by Elsevier inc.

Journal Author Rights

Please note that, as the author of this Elsevier article, you retain the right to include it in a thesis or dissertation, provided it is not published commercially. Permission is
not required, but please ensure that you reference the journal as the original source. For mare information on this and on your other retained rights, please

visit: https://www.elsevier.com/about/our-business/policies/copyrighti#Author-rights
CLOSE WINDOW



