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Resumo

Introduc¢do | A osteonecrose maxilar induzida por medicamentos (MRONJ) é uma
complicacdo associada ao tratamento oncologico. Inicialmente relacionada ao uso de
bifosfonatos, também se associa ao uso de outros farmacos, como os inibidores de
RANKL e terapias-alvo. Este aumento acompanha a utilizacdo crescente de terapias
farmacologicas avangadas e a sua complexidade, gerando um crescente interesse
cientifico sobre a condi¢do. Objetivos | Avaliar a prevaléncia de MRONJ em pacientes
oncologicos, identificar os fatores de risco associados a sua ocorréncia e explorar as
implicagdes clinicas da doenca. Analisar a relagdo entre os fairmacos oncologicos € o
desenvolvimento de MRONJ, com foco nas mais recentes descobertas cientificas.
Metodologia | Pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed-Medline, Scopus,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Scielo e EMBASE, entre 2010 e Margo 2025.
Os estudos descrevem a MRONJ em pacientes oncologicos tratados com terapéuticas
farmacoldgicas, com énfase em artigos primarios e ensaios clinicos randomizados. Foram
seguidas as diretrizes do PRISMA e a qualidade metodologica dos estudos foi avaliada
através da escala Newcastle-Ottawa. Resultados | A MRONJ ¢ predominantemente
associada ao uso de bifosfonatos e inibidores de RANKL, representando mais de 90%
dos casos. Novos medicamentos como lenalidomida, docetaxel e terapias-alvo foram
identificados como agentes causadores. A prevaléncia da MRONJ em pacientes
oncologicos varia com a terapéutica utilizada, sobretudo nos pacientes com cancro da
mama, devido ao uso de agentes anti-reabsortivos. Os principais fatores de risco incluem
idade avangada, sexo feminino, tratamentos prolongados e combinagdo de terapias. A
MRONJ compromete significativamente a satude oral, qualidade de vida e alimentagdo e
fala. Conclusdo | A MRONJ ¢ uma complicagdo importante do tratamento oncoldgico.
Embora os avangos nas terapias farmacoldgicas tenham aumentado a eficicia dos
tratamentos, o risco de MRONIJ permanece elevado, principalmente devido ao uso de
agentes anti-reabsortivos e terapias-alvo. A monitorizagdo rigorosa dos pacientes, a
implementagdo de estratégias preventivas e a detecao precoce da condi¢do minimizam os
impactos da MRONIJ. A investigagdo sobre tratamentos eficazes e a gestdo desta

complicacdo sdo areas prioritarias para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.



Palavras-chave | Osteonecrose maxilar induzida por medicamentos, Bifosfonatos,

Inibidores de RANKL, saude oral em pacientes oncologicos



Abstract

Aim | Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a complication associated
with cancer treatment. Initially linked to the use of bisphosphonates, it is also associated
with other drugs such as RANKL inhibitors and targeted therapies. This increase follows
the growing use and complexity of advanced pharmacological therapies, generating
increased scientific interest in the condition. Objectives | To evaluate the prevalence of
MRONIJ in cancer patients, identify risk factors associated with its occurrence, and
explore the clinical implications of the disease. To analyze the relationship between
oncology drugs and the development of MRONIJ, focusing on the latest scientific
findings. Methodology | Literature search in the PubMed-Medline, Scopus, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Scielo, and EMBASE databases, covering publications
from 2010 to March 2025. Studies described MRONIJ in cancer patients treated with
pharmacological therapies, with emphasis on primary articles and randomized clinical
trials. The review followed PRISMA guidelines, and the methodological quality of
studies was assessed using the Newecastle-Ottawa scale. Results | MRONIJ is
predominantly associated with the use of bisphosphonates and RANKL inhibitors,
accounting for more than 90% of cases. New drugs such as lenalidomide, docetaxel, and
targeted therapies were also identified as causative agents. The prevalence of MRONIJ in
cancer patients varies with the therapy used, especially among breast cancer patients due
to the use of antiresorptive agents. The main risk factors include advanced age, female
sex, prolonged treatments, and combined therapies. MRONJ significantly affects oral
health, quality of life, eating, and speech. Conclusion | MRONJ is an important
complication of cancer treatment. Although advances in pharmacological therapies have
increased treatment effectiveness, the risk of MRONJ remains high, mainly due to the use
of antiresorptive agents and targeted therapies. Careful monitoring of patients,
implementation of preventive strategies, and early detection of the condition minimize
the impacts of MRONI. Research into effective treatments and the management of this

complication are priority areas to improve patient quality of life.



Keywords | Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONYJ), Bisphosphonates
in oral health, RANKL Inhibitors, Risk factors for MRONJ, Oral health in cancer patients.
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Introdugdo

I- INTRODUCAO

A doenga oncolédgica tem-se tornado cada vez mais prevalente, afetando nao
apenas a populacdo idosa. Entre 1990 e 2019, verificou-se um aumento significativo,

cerca de 80%, de casos de cancro em pessoas com menos de 50 anos (Zhao et al., 2023,

p.5).

A osteonecrose do maxilar induzida por medicamentos (MRONJ) tem emergido
como uma das complica¢des mais graves associadas ao tratamento oncologico moderno.
Com o aumento da longevidade dos pacientes com cancro, especialmente aqueles que
recebem terapias farmacoldgicas avangadas para o controlo de metastases Osseas e
doencas hematoldgicas, a prevaléncia da MRONJ tem vindo a aumentar. Embora os
medicamentos anti-reabsortivos, como os bifosfonatos e os inibidores de RANKL,
desempenhem um papel crucial na luta contra o cancro, a sua utilizacdo tem estado
associada a complicacdes orais debilitantes, que comprometem de forma significativa a
qualidade de vida dos pacientes. A MRONJ ndo sé afeta fungdes bésicas como a
mastigacdo e a fala, mas também acarreta sérias consequéncias, como dor intensa,
infecgdes e, em casos mais graves, a necessidade de intervengdes cirurgicas complexas.
A crescente incidéncia da MRONIJ exige uma aten¢do urgente ¢ uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo oncologistas, dentistas e outros profissionais de satde, para
garantir um tratamento eficaz e, a0 mesmo tempo, minimizar os riscos associados a essa

complicacdo (Khan et al., 2015; Migliorati et al., 2019; Ruggiero et al., 2022).

Os avancos significativos nas terapias farmacoldgicas t€ém contribuido de forma
crucial para o aumento da esperanca média de vida e melhoria da qualidade de vida dos
pacientes oncologicos. A introducdo de terapias inovadoras, como a imunoterapia,
proporcionou melhorias notaveis na sobrevivéncia e qualidade de vida (Zhao et al., 2023).
Por exemplo, estudos apresentados no Congresso da Sociedade Europeia de Oncologia
Médica (ESMO, 2024) indicam que cerca de 50% dos pacientes com melanoma
metastatico tratados com imunoterapia podem sobreviver sem sinais de progressdo por
até¢ 10 anos (El Pais, 2024). Adicionalmente, a combina¢ao de terapias direcionadas t€ém
mostrado eficacia em prolongar a vida dos pacientes. Um estudo financiado pela Janssen
demonstrou que a combinagdo dos medicamentos amivantamab e lazertinib aumentou a

sobrevivéncia livre de progressdao em mais de 40% em comparagdo com o tratamento
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Osteonecrose maxilar induzida por medicamentos em pacientes oncoldgicos

padrdo para pacientes com cancro do pulmado de ndo pequenas células (New York Post,
2024). Estas terapias tém-se mostrado particularmente promissoras em doencas

oncoldgicas avancadas, como os carcinomas metastaticos (Girard et al., 2025).

Para além da imunoterapia e terapias alvo, os avangos na medicina de precisdo,
baseados em sequenciagdo genética e biomarcadores tumorais, permitiram que
tratamentos personalizados alcangassem maior eficacia. Por exemplo, terapias baseadas
em inibidores de tirosina-quinase tém demonstrado uma redugdo significativa na
progressdo do cancro em mutagdes especificas, como a EGFR no cancro do pulmao

(Zhang et al., 2022).

Por outro lado, a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos também tem
beneficiado de novas estratégias terapéuticas menos invasivas ¢ de melhor gestdo de
efeitos adversos, permitindo maior adesdo e continuidade dos tratamentos (Silva &
Pereira, 2023). Estes avangos tém contribuido para transformar o paradigma do
tratamento oncologico, resultando num aumento substancial da sobrevida global e no

bem-estar dos pacientes.

A osteonecrose do maxilar induzida por medicamentos (MRONJ) tem emergido
como uma complica¢do relevante no tratamento de pacientes oncoldgicos, refletindo um
dos desafios mais complexos e importantes na pratica clinica moderna. Nos tltimos anos,
a prevaléncia de cancro tem aumentado substancialmente, afetando ndo apenas a
populacao idosa, mas também individuos mais jovens, conforme indicado por Zhao et al.
(2023) este aumento na incidéncia de cancro, especialmente de cancro metastaticos e
doencas hematologicas, levou ao desenvolvimento e utilizagao de terapias farmacoldgicas
mais avangadas e eficazes. Contudo, essas terapias, particularmente os medicamentos que
alteram o metabolismo ¢sseo, tém gerado efeitos adversos significativos, como a
MRONJ, que impacta negativamente a satde oral e a qualidade de vida dos pacientes

(Ahdi et al 2023; Zhao et al., 2023).

A terapia oncolodgica tem efeitos colaterais graves, e a osteonecrose do maxilar é
um exemplo proeminente dessas complicacdes. Habitualmente, a osteonecrose do
maxilar ¢ uma condig@o associada ao uso de bifosfonatos, conhecida anteriormente como
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ) (Ruggiero et al., 2022). Em

2009, a classificacdo foi atualizada para Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw

12



Introdugdo

(MRONJ) segundo Colella et al. (2009), a medida que outros medicamentos foram
identificados como agentes causadores da osteonecrose do maxilar. Nos dias de hoje, a
compreensdo sobre os diversos fairmacos usados por pacientes oncologicos que podem
induzir MRONJ tem crescido substancialmente, com destaque para a lenalidomida,
corticosteroides (prednisolona e dexametasona), docetaxel, paclitaxel, letrozol,

metotrexato e imatinib (Ruggiero et al., 2014).

Além disso, novos medicamentos e classes de medicamentos, introduzidos entre
2015 e 2021, como palbociclib, pomalidomida, rddio 223, nivolumab e cabozantinib,
também foram associados a casos de MRONJ (Yarom et al., 2019). Embora a MRONJ
esteja a ser descrita como associada a esses outros farmacos, os bifosfonatos e os
inibidores do ligando RANKL, como o denosumab, classificados como agentes anti-
reabsortivos, continuam a ser responsaveis por 90% dos casos de MRON]J (Khan et al.,

2015).

A relevancia do tema MRONIJ ¢ incontestavel, uma vez que esta intimamente
ligada a dois fatores cruciais da medicina atual: o aumento da longevidade dos pacientes
oncologicos e os avancos terapéuticos na area do cancro. As terapias antineoplasicas,
como os bifosfonatos e os inibidores de RANKL, tém sido fundamentais no tratamento
de diversos tipos de cancro, particularmente em casos que envolvem metéstases dsseas,
uma complicagdo comum em cancro de mama, prostata e pulmao. Essas terapias tém
demonstrado sucesso significativo no controlo da progressao das doengas, mas, a0 mesmo
tempo, desencadeiam complicagdes como a MRONJ, que resulta na necrose ossea do
maxilar, frequentemente associada a dor intensa, infeccdes e problemas funcionais na

mastigacdo e na fala (Khan et al., 2015; Ruggiero et al., 2022).

Em virtude do crescente uso desses medicamentos e da maior sobrevivéncia dos
pacientes oncologicos, a incidéncia de MRONJ tem vindo a aumentar. Estudos recentes
indicam que essa complicacdo estd ndo apenas a tornar-se mais comum, mas também a
impactar de forma mais severa a qualidade de vida dos pacientes (Khan et al., 2015;

Ruggiero et al., 2022).

Dado que os pacientes com MRONIJ frequentemente necessitam de tratamento

odontolégico especializado e de cuidados multidisciplinares, a MRONIJ ¢ um tema de

13
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importancia ndo so para os oncologistas, mas também para dentistas e outros profissionais

de saude envolvidos no cuidado desses pacientes (Ahdi et al., 2023).

O interesse cientifico pela osteonecrose maxilar induzida por medicamentos tem
crescido significativamente nas ultimas duas décadas, com avangos importantes tanto na
compreensdo dos mecanismos patologicos subjacentes como nas abordagens
terapéuticas. Essa evolugdo no entendimento da condicdo reflete a complexidade
crescente da farmacoterapia oncoldgica e a necessidade de monitorizagdo continuo para

identificar e tratar precocemente a MRONJ (Colella et al., 2009; Ruggiero et al., 2022).

Além disso, estudos recentes, como o de Ahdi et al. (2023), que analisaram a base
de dados da FDA sobre eventos adversos, tém contribuido para a colheita de informagdes
mais robustas sobre a incidéncia e fatores de risco relacionados 8 MRONJ, que tém sido
fundamentais para o desenvolvimento de guidelines atualizadas para o tratamento da
condi¢do. Essas recomendagdes tém sido cruciais para melhorar a abordagem clinica,
estabelecendo diretrizes sobre a utilizacdo segura de medicamentos, cuidados dentarios
e, quando necessario, a suspensao temporaria dos tratamentos que induzem o risco de

osteonecrose.

A evolugdo no diagnostico, bem como os novos métodos de tratamento para a
MRONJ, também tém sido um foco de interesse. A utilizagdo de terapias alternativas e
complementares, como o uso de enxertos 0sseos ou terapias que promovem a regeneragao
6ssea, tem mostrado potencial no tratamento da MRONJ, embora mais pesquisas sejam
necessarias para avaliar sua eficdcia a longo prazo. A implementacdo dessas novas
abordagens representa uma esperanga no tratamento de complicagdes que anteriormente

eram consideradas irreversiveis (Khan et al., 2015).

Ora, a osteonecrose maxilar induzida por medicamentos (MRONJ) esté associada
ao aumento do uso de terapias farmacologicas avangadas no tratamento de cancro, como
bifosfonatos, inibidores de RANKL, e outros medicamentos antineoplasicos, como
lenalidomida, corticosteroides, docetaxel, paclitaxel, letrozol, metotrexato e imatinib
(Ruggiero et al., 2022; World Health Organization, 2024). Novos medicamentos, como
palbociclib, pomalidomida, radio 223, nivolumab e cabozantinib, também foram

associados a MRONJ (Khan et al., 2015; Yarom et al., 2019).
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Introdugdo

A MRONIJ tem impactos significativos na qualidade de vida dos pacientes,
incluindo dor intensa, infe¢des, dificuldades de mastigagdo e fala, e a necessidade de
cuidados odontoldgicos especializados. Esses pacientes frequentemente necessitam de
acompanhamento multidisciplinar, envolvendo oncologistas, dentistas e outros
profissionais de saude (Ruggiero et al., 2022). O aumento da incidéncia de MRONJ
reflete também o aumento do uso de terapias antineoplésicas, particularmente em casos
de metastases Osseas, que sa0 comuns em cancro como mama, prostata e pulmao (Zhao

etal., 2023).

O entendimento sobre a patogénese da MRONJ continua em desenvolvimento,
sendo considerados fatores como inibicdo da remodelacdo Ossea, disfuncdo endotelial,
inflamacao, infe¢do e distirbios imunitarios (Migliorati, Brennan, & Peterson, 2019). A
monitorizagdo regular da satde oral e a vigilancia apertada sobre pacientes em terapias
de alto risco s@o cruciais para a prevencao e gestdo eficaz da MRONIJ. Exames dentarios
periddicos e a documentagdo cuidadosa das medicagdes, incluindo a dosagem e duracao
do tratamento com agentes anti-reabsortivos e antiangiogénicos, sdo fundamentais para o
tratamento adequado e a prevengao de complicagdes. A colaboragao interdisciplinar entre
oncologistas e dentistas ¢ essencial para garantir a seguranca e eficacia do tratamento

oncoldgico e minimizar os riscos da MRONIJ (Ruggiero et al., 2022).

1. Osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONYJ) define-se
como uma patologia de gravidade acentuada, caracterizando-se pela exposi¢cao do 0sso
na regido maxilofacial, que persiste por um periodo superior a oito semanas, em
individuos que se encontram ou estiveram em regime terapéutico com farmacos

antirreabsortivos, como os bifosfonatos, ou antiangiogénicos, como o bevacizumab.

Esta patologia manifesta-se na auséncia de antecedentes de radioterapia na area
afetada. A MRONI esta frequentemente associada a sinais clinicos debilitantes, tais como
dor intensa, infec¢des reiteradas e comprometimento da funcionalidade, o que impde um
impacto consideravel na qualidade de vida dos pacientes. A exposicdo dssea, por sua vez,
pode culminar em complicagcdes adicionais, nomeadamente osteomielite, que se

caracteriza pela infe¢ao do 0sso, bem como fistulas orais, exigindo, por conseguinte, uma
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abordagem terapéutica de carater multidisciplinar, a fim de assegurar um tratamento

eficaz e abrangente. (Ruggiero et al., 2014)

1.1 Fatores de Risco
Como previamente referido, a incidéncia da osteonecrose dos maxilares
relacionada com a medicacdo (MRONJ) esta diretamente associada a dose e a duracdo do
tratamento, tornando estes fatores determinantes no risco de desenvolvimento da
patologia. Evidéncias cientificas indicam que a administragio de farmacos
antirreabsortivos em doses elevadas e por um periodo superior a trés anos aumenta

significativamente o risco de MRONJ (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Para além da duracdo e da dosagem do farmaco, a indicagdo terapéutica subjacente
ao seu uso deve ser considerada, uma vez que o risco de MRONJ ¢ substancialmente
superior em doentes oncologicos submetidos a terapéuticas antirreabsortivas em

comparagdo com aqueles em tratamento para a osteoporose (Ruggiero et al., 2022).

A doenga tende a manifestar-se apds um evento traumatico ou infegdo local, sendo
que diversos fatores de risco locais contribuem para a sua ocorréncia (Nicolatou-Galitis
etal., 2019). Entre estes, a cirurgia oral ¢ amplamente reconhecida como o principal fator
predisponente, verificando-se que entre 62% e 82% dos doentes diagnosticados com
MRON]J foram submetidos a extracdes dentdrias previamente ao desenvolvimento da

condi¢do (Ruggiero et al., 2022).

Adicionalmente, processos inflamatorios orais pré-existentes, como a doenga
periodontal e infe¢des periapicais, também representam fatores de risco relevantes.
Estudos demonstram que, entre doentes oncoldgicos com MRONIJ, cerca de 50%
apresentavam doencga dentéria inflamatdria prévia como fator predisponente (Ruggiero et

al., 2022; Saad et al., 2012).

A anatomia maxilofacial constitui outro elemento determinante na suscetibilidade
a MRONJ, sendo a mandibula significativamente mais afetada (75% dos casos) do que a
maxila (25%) (Saad et al.,, 2012). Tal diferenca ¢ justificada pelas caracteristicas
anatomicas e vasculares de cada estrutura, uma vez que a maxila, composta
predominantemente por 0Sso esponjoso, apresenta um maior suprimento sanguineo, o que
facilita os processos regenerativos e reduz a incidéncia de osteonecrose (Bergmeister et

al., 2012).
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Fatores demograficos, como a idade e o sexo, também devem ser considerados. A
prevaléncia de MRONJ ¢ superior na populagdo feminina, possivelmente devido a
associagdo da doenca com patologias predominantemente diagnosticadas em mulheres,
como a osteoporose ¢ o cancro da mama (Ruggiero et al., 2022). A idade avangada
representa igualmente um fator de risco significativo, sendo a osteonecrose mais
frequente em individuos na sexta e sétima décadas de vida (Lorenzo-Pouso et al., 2021).
Por outro lado, doentes com menos de 24 anos que realizam terapéutica antirreabsortiva
para patologias dsseas benignas ndo apresentam risco significativo de desenvolvimento

de MRONJ, mesmo apoés tratamento prolongado (Ruggiero et al., 2022).

O uso concomitante de corticosterdéides com agentes antirreabsortivos tem sido
identificado como um fator agravante para o risco d¢ MRONJ (Saad et al., 2012). Para
além disso, condigdes sistémicas como anemia (niveis de hemoglobina inferiores a 10
g/dL), diabetes mellitus, o tipo de neoplasia subjacente e o tabagismo também foram
associados a uma maior predisposi¢do para o desenvolvimento da doenga (Lorenzo-Pouso

et al., 2021).

Embora a maioria dos fatores de risco identificados estejam relacionados com
caracteristicas clinicas e terapéuticas, a predisposi¢do genética para a MRONIJ tem sido
alvo de investigacdo. Estudos recentes sugerem que determinados polimorfismos
genéticos, nomeadamente no gene da farnesil pirofosfato sintetase e no citocromo P450
CYP2C8, podem aumentar a suscetibilidade individual a doenca, justificando a

variabilidade interindividual na sua ocorréncia (Khan et al., 2015).
1.2 Diagnostico

A dor e os sinais de infecdo constituem os sintomas mais frequentemente
reportados pelos pacientes com osteonecrose dos maxilares associada a medicagdo
(MRONJ), embora esta condi¢do possa também manifestar-se de forma assintomatica
(Nicolatou-Galitis et al., 2019). Para além destas manifestagdes, podem ainda surgir
outros sinais ¢ sintomas, tais como mobilidade dentaria, edema da mucosa, eritema,

ulceragdo e parestesia do ramo do nervo trigémio (Khan et al., 2015).

A anamnese detalhada e o exame clinico sdo considerados os métodos mais
sensiveis para o diagnostico da osteonecrose dos maxilares (Nicolatou-Galitis et al.,
2019). O diagndstico desta condig¢@o requer a presenga dos seguintes critérios: historial

de tratamento atual ou prévio com bifosfonatos, denosumab ou agentes antiangiogénicos;
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exposicao Ossea ou 0sso passivel de ser sondado através de uma fistula intra ou extraoral
com duragdo superior a oito semanas; € a exclusao de histéria de radioterapia na regido
da cabega e pescoco ou evidéncia de doenga metastatica da mandibula (Nicolatou-Galitis

etal., 2019).

Para complementar a avaliagdo clinica, devem ser utilizados exames de
imagiologia, embora as alteracdes radiograficas associadas a MRONJ ndo sejam
especificas e possam ser confundidas com outras patologias. O diagnostico diferencial
desta condi¢do deve incluir osteite alveolar, sinusite, gengivite/periodontite, infecdes

periapicais e displasia cimento-dssea com sequestracao secundaria (Khan et al., 2015).

Os exames imagiologicos utilizados no diagndstico da MRONIJ incluem
radiografias convencionais bidimensionais (2D), tomografia computorizada (TC),
tomografia computorizada de feixe conico (CBCT) e ressonincia magnética (MRI)
(Lorenzo-Pouso et al., 2021). As radiografias panoramicas permitem uma avaliagdo geral
das arcadas dentdrias e das estruturas anatémicas adjacentes, incluindo o seio maxilar, a
cavidade nasal e o canal mandibular. Por outro lado, as radiografias intraorais 2D, como
as periapicais e bitewings, proporcionam imagens de alta resolu¢do que permitem a
deteg¢do precoce de alteracdes sugestivas de MRONJ, bem como a avaliagdo de lesdes
cariosas, doenca periodontal e infe¢des periapicais, fatores que podem contribuir para o

desenvolvimento da osteonecrose (Khan et al., 2015).

Os achados radiograficos mais comuns na MRONJ incluem aumento da densidade
trabecular, cicatrizagdo incompleta do alvéolo pds-extracdo, formagdo de sequestros
Osseos e espessamento do canal mandibular (Khan et al., 2015). Apesar da utilidade das
radiografias convencionais, estas podem ndo ser suficientemente sensiveis para detetar
estagios iniciais da doencga, sobretudo em areas de exposi¢do Ossea inferiores a 1 cm.
Nesses casos, exames tridimensionais, como a TC ou o CBCT, tornam-se fundamentais
para uma avaliagdo mais detalhada, permitindo visualizar a destrui¢do dssea caracteristica

desta condi¢do (Sigua-Rodriguez et al., 2014).

A tomografia computorizada possibilita a andlise da estrutura cortical e trabecular
dos maxilares, a identificagdo de reagdo peridstea, a detecdo de sequestros dsseos € a
avaliagdo da integridade das estruturas adjacentes. Além disso, permite quantificar o grau
de esclerose 0ssea e identificar precocemente lesdes osteonecrdticas (Sigua-Rodriguez et
al., 2014; Stockmann et al., 2010). Os achados imagiol6gicos mais comuns na TC incluem

osteosclerose difusa, areas de ostedlise, erosdo cortical, neoformagdo Ossea periostea e
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presenga de sequestros. Pode também observar-se a formagdo de fistulas e cicatrizacao

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

O CBCT apresenta vantagens semelhantes a TC na analise das estruturas Osseas
faciais, destacando-se pela sua elevada resolu¢do e capacidade de detecdo precoce de
doengas periodontais e infegdes periapicais, em comparagdo com as radiografias
convencionais 2D. Além disso, esta modalidade imagioldgica permite obter imagens
detalhadas com uma dose significativamente reduzida de radiag¢do, tornando-se uma

alternativa vantajosa na monitorizacao e diagndstico da MRONJ (Khan et al., 2015).

1.3 Estadios da Osteonecrose dos Maxilares Relacionada com Medicamentos
(MRON)J)

Estadio 0
Nesta fase, os pacientes ndo apresentam evidéncia clinica de osso necroético,
contudo, podem manifestar sintomas inespecificos e apresentar alteracdes clinicas e

radiograficas (Ruggiero et al., 2022; Yamashita et al., 2019).

Manifesta¢des clinicas:

e (Odontalgia sem etiologia odontogénica identificavel.

e Dor o6ssea na mandibula, com possivel irradiagio para a articulacdo
temporomandibular.

e Algia sinusal, frequentemente associada a inflamacdo e espessamento da mucosa
do seio maxilar.

e Alteracdes na fun¢do neurosensorial.

e Mobilidade dentaria sem associa¢do com doenca periodontal crénica.

e Presenga de edema intraoral ou extraoral.
Achados radiograficos:

e Reabsor¢do ou perda dssea alveolar ndo relacionada com doenca periodontal
cronica.

e Modificacdes no padrio trabecular, com caracteristicas de esclerose Ossea, sem
sinais de neoformacao 6ssea nos alvéolos pds-extragao.

e Presenca de areas de osteoesclerose que afetam tanto o osso alveolar como o 0sso

basilar adjacente.
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e Espessamento do ligamento periodontal (Yamashita et al., 2019; Khan et al.,

2015).

Estadio 1

Manifestagdes clinicas:

e Presenca de osso exposto e necrdtico ou de uma fistula com comunicagdo dssea,
em pacientes assintomaticos e sem sinais de infe¢ao ou inflamag¢ao (Ruggiero et

al., 2022; Khan et al., 2015).

Estadio 2

Manifestagdes clinicas:

e Presenca de osso exposto e necrdtico, ou fistula com comunicagdo Ossea,
acompanhada por sinais de infe¢@o e inflamacgao.
e Os pacientes apresentam sintomatologia dolorosa (Ruggiero et al., 2022; Otto et

al., 2018).

Estadio 3

Manifestagdes clinicas:

e Presenca de osso exposto e necrdtico, ou fistula com comunicagdo Ossea,
associada a infecdo, acompanhada por pelo menos uma das seguintes
complicagdes:

o Necrose 6ssea que se estende para além do osso alveolar, podendo afetar
o bordo inferior e ramo da mandibula, o seio maxilar ou o zigoma na
maxila.

o Fratura 6ssea patologica.

o Fistula extraoral.

o Comunicagdo oroantral.

o Ostedlise com progressao até ao bordo inferior do corpo mandibular ou da

cavidade sinusal (Ruggiero et al., 2022).
Achados radiogréaficos:

e Evidéncia de osteonecrose envolvendo estruturas adjacentes, como a bochecha e

o palato.
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e Fratura patologica da mandibula.

e Ostedlise do seio maxilar (Otto et al., 2018; Ruggiero et al., 2022).

1.4 Intervenciao do Médico Dentista

Os médicos dentistas desempenham um papel crucial na reducdo do risco de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRONJ) nos
seus pacientes. A literatura cientifica demonstra que a incidéncia desta patologia pode ser
significativamente diminuida quando os pacientes sdo previamente avaliados por um
médico dentista e submetidos a medidas preventivas adequadas (Nicolatou-Galitis et al.,
2019). Os individuos considerados de alto risco devem ser sujeitos a uma avaliacdo oral
detalhada, incluindo exame clinico e exames imagioldgicos complementares, antes do

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

E recomendavel que todos os procedimentos cirdrgicos necessarios sejam
realizados antes do inicio da terapéutica antirreabsortiva, devendo a administragcdo da
medicac¢do ser iniciada apenas apds a cicatrizacdo completa dos tecidos orais e adequada
remodelagdo oOssea. Adicionalmente, intervengdes como o tratamento de bolsas
periodontais, estabilizagdo de dentes com mobilidade, tratamentos endodonticos e
reabilitagdes protéticas devem ser concluidas previamente ao inicio da terapéutica
antirreabsortiva. Além disso, eventuais infecdes agudas ou potenciais focos infeciosos
devem ser identificados e tratados atempadamente, de modo a minimizar o risco de

complicacdes futuras (Ruggiero et al., 2022).

A educagdo dos pacientes relativamente aos sinais e sintomas da MRONJ constitui
um elemento essencial da abordagem preventiva. Os pacientes devem ser instruidos a
relatar imediatamente ao seu médico qualquer manifestacdo de dor, edema ou dorméncia
na regido dentaria ou gengival, bem como a procurar assisténcia odontolégica sempre que

necessario (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Nos tltimos anos, tem sido estudada a possibilidade da interrupg¢ao temporaria da
terapéutica antirreabsortiva, designada por drug holiday, em pacientes que necessitam de
procedimentos dentdrios invasivos (Ramaglia et al., 2018). No entanto, esta estratégia
deve ser avaliada individualmente, considerando o risco aumentado de complicagdes
6sseas durante o periodo de suspensdo da medicagdo e o potencial beneficio na redugdo

da incidéncia de MRONIJ. A decisdo deve ser ponderada no dmbito de uma equipa
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multiprofissional, garantindo um equilibrio entre os riscos e beneficios para o paciente

(Nicolatou-Galitis et al., 2019).

Apesar do interesse crescente na abordagem do drug holiday, a evidéncia
cientifica que sustenta a sua eficacia na prevencdo da MRONJ continua a ser limitada,
devido ao facto de bifosfonatos administrados por via intra-venosa terem um tempode
semi-vida muito longo. Até ao momento, ndo existem estudos conclusivos que
comprovem os beneficios desta pratica, tornando-a um tema controverso na gestao clinica

dos pacientes em terapéutica antirreabsortiva (Nicolatou-Galitis et al., 2019).

2. Importiancia do Tema no Contexto Oncologico

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de farmacos (MRONJ) apresenta-
se como uma complicacdo de consideravel importancia no contexto terapéutico
oncologico, especialmente em pacientes acometidos por neoplasias metastaticas ou
patologias hematologicas, como o mieloma multiplo. O prolongamento da sobrevida
destes individuos, impulsionado pelos avangos nas terapéuticas antineoplésicas, tem
conduzido a uma administracdo mais extensa e intensiva de agentes antirreabsortivos e

antiangiogénicos.

Apesar da relevancia destes firmacos na contencdo da progressao da doenga e na
mitigacdo de complicacdes esqueléticas, como fraturas patoldgicas, esta intrinsecamente
associado a um risco elevado de desenvolvimento de MRONJ. Esta afe¢do ndo apenas
compromete significativamente a qualidade de vida dos pacientes, mas também pode
restringir as possibilidades terapéuticas oncologicas, uma vez que, em situagdes mais

graves, podera ser imperativo suspender ou ajustar a medicagao.

Dada a complexidade do quadro clinico, torna-se imprescindivel uma abordagem
interdisciplinar que integre oncologistas, cirurgides maxilofaciais e estomatologistas,
com vista a adogdo de estratégias eficazes para a prevengdo e tratamento desta condig@o

(Khan et al., 2015).

2.1 Fisiopatologia da Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos

Desde 2003, diversos estudos e relatorios cientificos tém sido publicados com o
objetivo de compreender melhor a osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos

(MRONJ). No entanto, a sua fisiopatologia ainda ndo estd completamente esclarecida.
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Atualmente, considera-se que a origem desta condicdo ¢ multifatorial, sendo varias as

hipoteses propostas para explicar o seu desenvolvimento (Ruggiero et al., 2014).

2.1.1 Teoria Ossea
A osteonecrose dos maxilares pode resultar da inibicdo da remodelagdo Ossea
induzida por determinados farmacos, como os bifosfonatos (Pillon & Soueidan, 2014).
Estas substancias apresentam elevada afinidade pelos cristais de hidroxiapatite,
acumulando-se nos tecidos mineralizados. A inibi¢do da reabsor¢do dssea impede a agdo
normal dos osteoclastos na manuten¢ao do tecido 0sseo, resultando no acumulo de
microlesdes e na alteracdo das propriedades mecanicas do osso. Como consequéncia, a

resisténcia 0ssea diminui, tornando o 0sso mais esclerotico.

Dado o elevado impacto dos fatores externos na cavidade oral, a remodelagao
Ossea nos maxilares ¢ particularmente ativa. Assim, a presenca de traumatismos dentarios,
inflamacdes periodontais e abcessos favorece a exposicao do osso alveolar ao meio oral,

aumentando o risco de osteonecrose (Ruggiero et al., 2014).

2.1.2 Teoria Vascular
Os bifosfonatos também podem induzir hipovasculariza¢do 6ssea devido ao seu
efeito antiangiogénico (Pillon & Soueidan, 2014). Estes fArmacos inibem a funcao das
células endoteliais, reduzindo a sua proliferacdo, aumentando a taxa de apoptose e
diminuindo a formacao dos capilares sanguineos. Além disso, interferem com os fatores
de crescimento circulantes, comprometendo a vascularizagdo 6ssea (Ruggiero et al.,

2014).

O efeito antiangiogénico parece ser mais pronunciado no caso do pamidronato e

do acido zoledrénico (Pillon & Soueidan, 2014).

2.1.3 Teoria da Extracdo Dentaria
Nos pacientes submetidos a tratamento com bifosfonatos, as extracdes dentarias
representam um fator de risco significativo para o desenvolvimento de MRONJ. A
cicatrizagdo 0ssea ap0s uma extragdo ocorre em quatro fases distintas: (1) formacao do
coagulo sanguineo (fase vascular e inflamatoria); (2) transformagao do coagulo em tecido
de granulagdo; (3) desenvolvimento de tecido conjuntivo e matriz dssea imatura; e (4)
remodelagdo dssea com preenchimento da cavidade alveolar.
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A interferéncia dos bifosfonatos na remodelacio Ossea pode atrasar ou
comprometer este processo, levando a uma cicatrizagao deficiente e ao aparecimento de
areas de necrose Ossea. Contudo, investigacdes adicionais sdo necessarias para
compreender se a extracdo dentaria, por si sO, constitui um fator determinante para o
desenvolvimento da MRONJ, sobretudo em casos de mobilidade dentaria severa

associada a doenca (Ruggiero et al., 2014).

2.1.4 Teoria da Inflamacao/Infecao
A cavidade oral alberga uma grande diversidade microbiana, incluindo mais de
500 grupos de bactérias. Entre estas, destacam-se os géneros Actinomyces € Streptococcus
spp., sendo os primeiras bactérias anaerobias Gram-positivas frequentemente associadas

a MRONJ (Saussez et al., 2008).

Sugere-se que a necrose 6ssea precede a infe¢do bacteriana, criando um ambiente
propicio para a colonizacdo por Actinomyces, especialmente Actinomyces israelii,
frequentemente identificado nas lesdes necroticas (Brozoski et al., 2012; Ruggiero et al.,

2014).

A presenga destas bactérias facilita a formagdo de biofilmes na mucosa, dentes e
0sso, promovendo a adesdo de outros microrganismos e aumentando o risco de infe¢ao
(Laguilliez, 2014). Assim, torna-se relevante o desenvolvimento de abordagens

terapéuticas inovadoras para combater estas coldnias bacterianas (Ruggiero et al., 2014).

Adicionalmente, os bifosfonatos aminados possuem carga catidonica, o que
favorece a interagdo eletrostatica com bactérias, potenciando a sua adesdo ao osso. Em
doentes submetidos a quimioterapia ou corticoterapia prolongada, o risco de infe¢ao ¢

ainda maior devido a imunossupressao (Ruggiero et al., 2014).

2.1.5 Teoria Genética
A predisposicdo genética para o desenvolvimento de MRONIJ tem sido objeto de
estudo, embora sem conclusdes definitivas. Investigacdes conduzidas por Sarasquete et
al. indicaram a existéncia de um polimorfismo no gene do citocromo P450 2C8
(localizado no cromossoma 10g23), que pode aumentar o risco de osteonecrose (English

etal., 2010).

Doentes com mieloma multiplo tratados com bifosfonatos e portadores deste

polimorfismo apresentam um risco 12,5 vezes superior de desenvolver MRONJ,
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especialmente ap6s um transplante de células estaminais (English et al., 2010; Ruggiero

et al., 2014).

Além disso, Lehrer et al. (2009) evidenciaram o envolvimento do gene MMP2
(matriz metaloproteinase 2), cuja atividade esta associada a anomalias 0sseas e alteragdes
cardiovasculares, como a fibrilagdo atrial. Foi demonstrado que os bifosfonatos,
nomeadamente o 4cido zoledronico e o 4cido alendronico, podem desencadear fibrilagao
atrial, sugerindo uma possivel interagdo com o gene MMP2. No entanto, s3o necessarias
mais investigagdes para confirmar esta hipotese e esclarecer a sua relevancia clinica

(Lehrer et al., 2009).

3. Epidemiologia
3.1 Taxa Global de prevaléncia de MRONJ em pacientes oncologicos

Estudos indicam que a prevaléncia de MRONJ em doentes oncoldgicos
submetidos a terapéutica com bifosfonatos intravenosos oscila entre 1% e 15%,

dependendo dos fatores de risco individuais e do tipo de tratamento (Khan et al., 2015).

e Bifosfonatos intravenosos (ex.: dcido zoledrdnico, pamidronato) — Prevaléncia
entre 1% e 15% (Ruggiero et al., 2014).

e Denosumab (inibidor do RANKL) — Prevaléncia semelhante a dos bifosfonatos,
situando-se entre 0,7% e 5% (Saad et al., 2012).

e Farmacos antiangiogénicos (ex.: bevacizumab, sunitinib) — Associados a um
risco menor, com prevaléncia entre 0,2% e 3% (Vasconcelos et al., 2021).
O risco de MRONJ aumenta exponencialmente com o tempo de exposi¢do aos

farmacos, sendo significativamente superior apds trés anos de tratamento (Aghaloo et al.,

2016).

3.2 Prevaléncia por Tipo de Cancro

A prevaléncia da MRONI varia consoante o tipo de neoplasia, sendo mais elevada
em tumores que frequentemente metastizam para o esqueleto e requerem tratamento
antirreabsortivo prolongado:

e Mieloma multiplo — 5% a 15% dos doentes desenvolvem MRONJ, devido ao uso
intensivo de bifosfonatos para controlo da doenga dssea associada (Zadik et al.,

2019).
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e C(Cancro da mama — 0,8% a 12%, especialmente em doentes com metastases
Osseas tratadas com acido zoledrénico ou denosumab (Khan et al., 2015).

e C(Cancro da préostata — 0,9% a 6,6%, com maior risco nos doentes em
hormonoterapia concomitante (Ruggiero et al., 2014).

e C(Cancro do pulmdo e outros tumores solidos — 0,5% a 3%, consoante a

necessidade de terapéutica antirreabsortiva e antiangiogénica (Saad et al., 2012).

3.3 Prevaléncia por Tipo de Fairmaco e Tempo de Exposicio

e Acido zoledrénico (bifosfonato intravenoso) — O risco aumenta com a duracdo
do tratamento, passando de 0,8% no primeiro ano para 4% a 5% apds trés anos de
uso continuo (Khan et al., 2015).

e Pamidronato (bifosfonato intravenoso) — Apresenta risco ligeiramente inferior
ao do 4&cido zoledronico, com prevaléncia entre 1% e 3% apds trés anos (Aghaloo
et al., 2016).

e Denosumab (inibidor do RANKL) — A taxa de MRONJ duplica em comparacdo
com os bifosfonatos orais, sendo similar a dos bifosfonatos intravenosos (Saad et
al., 2012).

e Bifosfonatos orais (ex.: alendronato, risedronato) — Menos associados a MRONJ,
com uma prevaléncia inferior a 0,1% em doentes osteoporoéticos e até 0,5% em

doentes oncologicos (Ruggiero et al., 2014).

3.4 Dados demograficos: idade, sexo e tipos de cancro

A MRON!J incide com maior prevaléncia em individuos com idade superior a 65
anos, facto que se justifica pela maior incidéncia de osteoporose e de neoplasias malignas
nesta faixa etaria.

O sexo feminino revela-se particularmente vulneravel, sobretudo nas doentes
submetidas a terapéutica para carcinoma da mama, em virtude da administragdo
prolongada de agentes antirreabsortivos. As neoplasias mais estreitamente
correlacionadas com a génese desta patologia incluem o carcinoma mamario, prostatico,

pulmonar e o mieloma multiplo (Ruggiero, et al., 2014).

3.5 Fatores de risco e suscetibilidade ao desenvolvimento de MRONJ

A prevaléncia de MRONJ ndo depende apenas do tipo de farmaco, mas também

de fatores predisponentes, tais como:
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e Duragdo do tratamento — Risco aumentado apds trés anos de uso continuo de
bifosfonatos ou denosumab (Khan et al., 2015).

e Procedimentos dentarios invasivos — Extracdes dentdrias e cirurgias orais
precedem o aparecimento da MRONJ em 52% a 61% dos casos (Aghaloo et al.,
2016).

e Mz higiene oral e infe¢des dentdrias cronicas — Associadas a um risco trés vezes
superior (Zadik et al., 2019).

e Uso concomitante de corticosteroides — Aumenta significativamente a
suscetibilidade @ MRONJ, sobretudo em doentes com mieloma multiplo
(Ruggiero et al., 2014).

e Tabagismo e comorbilidades sistémicas — Doengas como diabetes e insuficiéncia
renal cronica sdo fatores agravantes (Vasconcelos et al., 2021).

Para além da administracdo de farmacos antirreabsortivos, diversos fatores
predispdem ao aumento do risco de MRONJ, designadamente a exposi¢do prévia a
radioterapia na regido maxilofacial, a terapéutica prolongada com corticosteroides, a
deficiente assepsia da cavidade oral e a presenca de comorbilidades sistémicas, tais como
diabetes mellitus e patologias autoimunes.

A interagdo sinérgica entre estes elementos pode potenciar a patogénese da
afec¢do, tornando imperativa a identificagdo precoce dos doentes em risco, de forma a

viabilizar a ado¢ao de medidas profilaticas e terapéuticas adequadas (Ahdi et al., 2023).

4. Impactos clinicos
4.1 Consequéncias para a qualidade de vida dos pacientes

A MRON]J causa dor cronica, dificuldade de mastigacdo e fala, infegdes
recorrentes e isolamento social, impactando profundamente a qualidade de vida dos
doentes. A exposicdo 0ssea e as infecdes associadas podem levar a complicagdes graves,
como osteomielite e fistulas orais, que exigem tratamentos prolongados e, em alguns
casos, cirurgias complexas. Além disso, a dor e o desconforto podem limitar a capacidade
dos doentes de se alimentarem adequadamente, resultando em perda de peso e desnutrigdo

(Khan et al., 2015).
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5. Abordagens diagnosticas
5.1 Métodos de Diagnostico da MRONJ

O diagnostico da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos
(MRONJ) assenta numa avaliacdo clinica rigorosa, complementada por exames
imagiologicos e, em alguns casos, testes laboratoriais. A identificacdo precoce desta
condicdo ¢ crucial para a implementacao de estratégias terapéuticas adequadas (Ruggiero

et al., 2014).

5.2 Critérios Clinicos

Segundo a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMYS),
o diagndstico de MRONU baseia-se na presenca dos seguintes critérios (Ruggiero et al.,
2014):
e Exposicdo Ossea persistente na regido maxilofacial por um periodo superior a oito
semanas;
e Historia de tratamento com bifosfonatos, inibidores do RANKL (denosumab) ou
agentes antiangiogénicos;
e Auséncia de antecedentes de radioterapia na regido maxilofacial ou metastizacao
Ossea para os maxilares.
Os principais sinais e sintomas incluem:
e Dor cronica na regido afetada;
e Inflamacdo gengival e infe¢des recorrentes;
e Mobilidade dentéria sem causa periodontal evidente;
e Supuracao e formagao de fistulas;

e Alteragdes sensoriais, como parestesia do nervo alveolar inferior.

5.3 Exames Imagiologicos

Os métodos de imagem sdo fundamentais para a avaliagdo da extensdo da lesdao e
exclusdo de diagndsticos diferenciais (Nicolatou-Galitis et al., 2019).
e Radiografia panoramica (ortopantomografia) — Permite identificar areas de
osteodlise, esclerose dssea e sequestros 0sseos.
e Tomografia Computorizada (TC) de feixe cénico — Proporciona imagens

detalhadas da destrui¢ao dssea e extensao da lesdo, sendo o exame mais utilizado.
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Ressonancia Magnética (RM) — Util na dete¢io precoce de alteragdes osseas
antes da exposicao clinica, além de avaliar o grau de inflamacdo dos tecidos
adjacentes.

Cintigrafia Ossea com Tecnécio-99m — Método altamente sensivel, podendo
evidenciar areas de atividade osteoclastica aumentada antes da manifestagao

clinica da doenga.

5.4 Exames Laboratoriais

Embora ndo sejam especificos, alguns testes laboratoriais podem auxiliar no

diagnéstico diferencial e na monitorizagdo da progressao da MRONI:

Marcadores do metabolismo dsseo, como telopeptideo C-terminal (CTX), que
avalia a taxa de reabsor¢do 0ssea;

Hemograma completo, para detetar sinais de infe¢@o ou alteragcdes hematologicas
associadas;

Marcadores inflamatorios (PCR, velocidade de sedimentacdo eritrocitaria) que

podem indicar infegdo ativa.

5.5 Diagnéstico Diferencial

como:

A MRONI deve ser distinguida de outras patologias que afetam os maxilares, tais

Osteomielite cronica;

Metastases dsseas para os maxilares;

Doenga periodontal severa;

Cistos e tumores 6sseos benignos ou malignos.

O diagnostico definitivo da MRONJ ¢ essencialmente clinico, apoiado por exames

complementares que permitem avaliar a gravidade da condi¢c@o e orientar a abordagem

terapéutica mais adequada (Yarom et al., 2019).

6. Tratamento da MRONJ

6.1 Estratégias Terapéuticas

O tratamento da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos

(MRONJ) depende da gravidade da condigdo, sendo essencial uma abordagem

multidisciplinar que envolva cirurgides maxilofaciais, oncologistas, dentistas e
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especialistas em medicina oral. As estratégias terapéuticas incluem medidas
conservadoras, cirargicas e adjuvantes, visando o controlo da dor, a reducdo do risco de

infecdo e a promocao da cicatrizacdo Ossea (Ruggiero et al., 2014; Khan et al., 2015).

6.2 Tratamento Conservador (Abordagem Inicial e Casos Leves — Estadios I e

1)

Nos casos assintomaticos ou de gravidade reduzida, o tratamento ¢ ndo invasivo,
com foco no alivio sintomético e na preven¢ao da progressdo da doenga (Khan et al.,
2015):

Higiene oral rigorosa: educacdo do paciente sobre técnicas adequadas de
escovagem e uso de antissépticos orais (ex.: cloro-hexidina a 0,12%) (Ruggiero et al.,
2014).

Antibioticoterapia sistémica: indicada em casos de infe¢do ativa, sendo
frequentemente prescritos penicilinas (ex.: amoxicilina + 4cido clavulanico) ou, em caso
de alergia, clindamicina ou metronidazol (Khan et al., 2015).

Analgésicos e anti-inflamatdrios: controlo da dor com AINEs (ex.: ibuprofeno)
ou analgésicos opidides em casos mais severos (Ruggiero et al., 2014).

Acompanhamento regular: monitorizagao periddica para avaliar a progressao da

lesdo e ajustar o tratamento conforme necessario (Khan et al., 2015).

6.3 Tratamento Cirurgico (Casos Moderados a Graves — Estadios I1I e Casos
Seletivos de Estadio II)

Nos doentes com dor intensa, infegdes recorrentes ou extensa destruicdo ossea,
pode ser necessario recorrer a intervengdes cirurgicas, que variam consoante a extensao
da necrose (Ruggiero et al., 2014):

Remocdo de sequestros Osseos: eliminacdo de fragmentos Osseos necroticos
soltos, reduzindo o foco infecioso.

Alisamento 6sseo (sequestrectomia limitada): indicado em lesdes localizadas,
com o objetivo de minimizar areas expostas e facilitar a cicatrizagdo (Khan et al., 2015).

Ressecdo dssea ampla: necessaria em casos avangados, podendo implicar remogao
parcial do maxilar ou mandibula e, eventualmente, reconstrugdo com enxertos 6sseos ou
retalhos microcirurgicos (Ruggiero et al., 2014).

Encerramento de fistulas: pode ser realizado através de retalhos mucosos para

evitar comunica¢ao com a cavidade oral (Khan et al., 2015).

30



Introdugdo

A abordagem cirurgica deve ser criteriosa, pois intervencdes excessivas podem

agravar a necrose (Ruggiero et al., 2014).

6.4 Terapias Adjuvantes (Terapias Complementares para Estimular a

Regeneraciao Ossea)

Ozonioterapia: efeito antimicrobiano e potencial melhoria da oxigenacao tecidual,
promovendo a cicatriza¢ao (Mazzo et al., 2021).

Laser de baixa intensidade (LLLT — Low-Level Laser Therapy): estimula a
reparacdo Ossea e reduz a inflamacdo (Al-Mohaya et al., 2019).

Plasma Rico em Plaquetas (PRP): libertacdo de fatores de crescimento para
regeneragdo 6ssea (Dimitrakopoulos et al., 2018).

Oxigenoterapia hiperbarica: utilizada em casos refratarios, melhora a
vascularizagdo dos tecidos comprometidos (Khan et al., 2015). Esta terapia pode ser
administrada em meio hospitalar, clinicas privadas e centros especializados equipados

com camaras hiperbaricas controladas por profissionais certificados.

6.5 Suspensao Temporaria dos Farmacos Causadores

Em alguns casos, pode ser considerada a suspensao tempordaria de bifosfonatos ou
inibidores do RANKL, especialmente antes de intervencdes cirlrgicas invasivas,
mediante avaliacdo do risco-beneficio pelo oncologista. Contudo, esta estratégia

permanece controversa (Ruggiero et al., 2014).

7. Objetivos

A presente revisdo sistematica propde-se a aprofundar a compreensdo da
osteonecrose dos maxilares induzida por firmacos (MRONJ) em doentes oncologicos,
um tema de crescente relevancia no dmbito da pratica clinica contemporanea. Atendendo
ao impacto significativo desta patologia na qualidade de vida dos pacientes e aos desafios
terapéuticos que dela emanam, torna-se imperativo proceder a uma analise exaustiva dos
multiplos fatores que concorrem para a sua génese, bem como das estratégias profilaticas
e terapéuticas suscetiveis de mitigar as suas repercussoes.

Por meio de uma abordagem critica e integrativa da literatura cientifica, esta
revisdo ndo se limita a compilar o conhecimento vigente, mas visa igualmente identificar
lacunas epistémicas e oferecer uma reflexdo aprofundada sobre as implicagdes clinicas
da MRONIJ em doentes submetidos a terap€uticas oncologicas sistémicas.
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Os objetivos fundamentais desta revisdo sistematica compreendem:

e Determinar a incidéncia da MRONJ em doentes oncologicos expostos a
terapéuticas sistémicas;

e Avaliar a prevaléncia da MRONIJ em diferentes grupos de doentes oncoldgicos
tratados com farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos;

e Identificar os fatores predisponentes associados ao desenvolvimento da MRONJ
em contextos oncologicos;

e Comparar os desfechos clinicos decorrentes das distintas estratégias terapéuticas
aplicadas 8 MRONIJ no ambito da oncologia;

e Analisar o impacto na qualidade de vida dos doentes afetados, em funcdo das
abordagens terapéuticas adotadas;

e Sistematizar e avaliar criticamente as recomenda¢des disponiveis para a

prevencao, diagndstico e tratamento da MRONJ em doentes oncoldgicos.

Deste modo, esta revisdo visa contribuir para a otimiza¢do da préatica clinica,
facultando um corpus de evidéncia cientifica sélido que oriente a mitigagdo dos riscos
inerentes a MRONJ e promova a ado¢do de estratégias terapéuticas mais eficazes e

seguras.
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II - MATERIAIS E METODOS

Este estudo ¢ uma revisdo sistemdtica da literatura que visa explorar os casos
descritos de osteonecrose do maxilar relacionada a medicamentos (MRONJ) em pacientes
oncologicos. A revisdo sera conduzida de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page
et al., 2021). A revisdo sera registada no PROSPERO (International Prospective Register
of Systematic Reviews), conforme recomendado para melhorar a transparéncia na

conducao de revisdes sistematicas de literatura (Shamseer et al., 2015).

1. Nomenclatura PICO

Esta revisdo sistematica teve por base a seguinte nomenclatura PICO:

P (Populagdo/Problema): Pacientes oncoldgicos submetidos a tratamento com
farmacos antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos.

I (Intervencdo): Uso de bifosfonatos intravenosos, denosumab ou inibidores da
angiogénese.

C (Comparagdo): Pacientes oncoldgicos sem exposicao a esses medicamentos ou
sob diferentes protocolos terapéuticos.

O (Outcomes/Resultados): Desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
(MRONJ), impacto na qualidade de vida, complicacdes infecciosas e necessidade de
intervengoes cirurgicas.

A partir da estratégia PICO foi entdo formulada a seguinte questdo: em pacientes
oncoldgicos, o uso de bifosfonatos, inibidores do RANKL ou agentes antiangiogénicos
esta associado a um risco aumentado de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares,

quando comparado a doentes sem essa exposi¢cao?

2. Estratégia de pesquisa

As investigagdes foram conduzidas em diversas bases de dados eletronicas de
reconhecida relevancia cientifica, nomeadamente PubMed-Medline, Scopus, Cochrane
Database of Systematic Reviews, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e
EMBASE (The Excerpta Medica Database).

A pesquisa foi delineada com recurso a palavras-chave criteriosamente
selecionadas, tais como Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONIJ),
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Osteonecrosis of the Jaw in Cancer Patients ¢ Osteonecrosis of the Jaw, de forma a
garantir a abrangéncia e especificidade dos resultados obtidos. Adicionalmente, foram
empregues termos MeSH (Medical Subject Headings), assegurando uma estratégia de
pesquisa exaustiva e metodologicamente rigorosa.

A abordagem metodoldgica foi adaptada consoante as especificidades de cada
base de dados, contemplando exclusivamente estudos publicados no intervalo temporal
compreendido entre 2010 e Marco 2025, de modo a refletir os avangos mais recentes na
investigacdo sobre a osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos em doentes

oncoldgicos.

3. Critérios de elegibilidade: critérios de inclusio e critérios de exclusao

Os critérios de inclusdo para esta revisdo sistemdtica de literatura englobam
estudos primarios em adultos que incluiam pacientes oncologicos tratados com
terapéuticas sistémicas e que apresentassem relatos de osteonecrose maxilar induzida por
medicamentos (MRONJ). Foram considerados como ensaios clinicos randomizados
(RCTs) e estudos controlados de coorte ou caso controlo. Apenas foram incluidas
publicagdes dos ultimos 15 anos (de 2010 at¢ Marco de 2025) e que tivessem sido
publicadas em inglés, portugués ou espanhol.

Por outro lado, os critérios de exclus@o incluiram estudos sem dados originais ou

com qualidade metodologica inadequada.

4. Selecao e extracao de dados

O processo de selecdo e extracdo de dados seguiu as seguintes etapas:
Primeiramente, realizou-se uma pesquisa sistematica nas bases de dados mencionadas,
com o objetivo de identificar estudos relevantes para a revisao. Em seguida, procedeu-se
a remocdo de duplicados e a avaliacdo inicial dos titulos e resumos dos artigos
encontrados. Na fase de elegibilidade, leu-se na integra os artigos selecionados para
avaliar se cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos. Por fim, na etapa
de inclusdo, extraiu-se os dados relevantes dos estudos que atenderam aos critérios de
elegibilidade. Os dados extraidos foram organizados e apresentados em tabelas contendo
informagdes sobre os autores, ano de publicacdo, desenho do estudo, caracteristicas da

populacdo estudada, intervengdes realizadas e os principais resultados obtidos.

34



Materiais e Métodos

5. Apresentacio dos resultados

Os dados extraidos serdo apresentados de forma descritiva, em tabelas e figuras,
com base nos dados dos estudos incluidos. Serd realizada uma andlise qualitativa dos
dados, discutindo as associagdes entre o uso de terapéuticas sistémicas e o
desenvolvimento de MRONJ. A andlise sera acompanhada de uma discussdo sobre as
implicagdes clinicas, incluindo o impacto na qualidade de vida dos pacientes com

MRONJ, bem como as possiveis recomendagdes para a pratica clinica.

35



Osteonecrose maxilar induzida por medicamentos em pacientes oncoldgicos

36



III - RESULTADOS

2. Diagrama PRISMA

Resultados

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which
included searches of databases, registers and other sources

Identification of studies via databases and registers

—_—

Identification

]

Screening

Records identified from™:
Databases (n = 4)
Registers (n = 194)
- Pubmed - 21
- Cochrane Database of

Systematic Reviews - 2
- EMBASE - 121
- Scopus - 50

Records screened
(n=194)

Records removed before
screening:
Duplicate records
removed (n = 28)
Records removed for
other reasons (n = 0)

Reports sought for retrieval

Records excluded*
(n=149)

(n = 45)
|

Reports assessed for eligibility
(n=45)

Reports not retrieved
(n=0)

[ Included ]

Studies included in review
(n=25)

Fig. 1 — Diagrama PRISMA
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3. Tabelas de evidéncia da revisao sistematica

Tabela 2.1: Tabela de evidéncia da revisdo sistematica

Tabela de revisdo de sistema
Ref. |[Autor (ano) [Tipo de estudo [N de Farmaco PravaléncialPopula | Metodologia Fatores darisco | Terapéutica Resullado clinico | Qualidade de vida | Prevencao, Fonte dos dados
i C glo-alvo sistémica da terapéutica diagnostico @
rador) sistémica tratamento
1 |Zhang et al., | Ensaio clinico 708 MW032 (biossimilar | Doentes com Randomizecho 1:1 Nio detalhados no | MWO32 vs. Equivaléncia na | Néo reportado Néo aplicavel O artigo é uma
2024 de tumores solidos @ | P MWO32 0y artigo denosumabe redugao do fonte primaria -
, fase [ (350 MW032.  [vs. dsseas |denos UNTXUCr (~T2% dados originais,
3, equivaldncia, |351 e, tkia am ambos); recolhidos
multicéntrico (46 | denosumabe}; semanas duranle 49 incidéncia prospectivamente
cantros na 701 avaliados semanas. avatagho ke e dos pacientes
China) de eficacia incluidos neste
seguranca ventos ensai
o
farmacochética esqueléticos o mutcéntrico,
popusacionte perfil de o
seguranca; fase 3, conforme
eventos adversos descrita no artigo e
mais comuns: nos materiais
hipocalcemia, suplementares.
hipofosfatemia,
hiperuricemia
2 |Rajwetal, |Eswdode Nao Denasumabe Doentes com Auiagiads N0 D idéncia e perfil | Nao reportado | Nao apicavel 024004 sma e
2021 extensio aberta | especificado misloma mltiplo | Incidéncia de even de eventos Lrvamrd
de ensaio exatamente; em uso prolongado m;""ﬂ“""'“ adversos ey
clinco, andliss | relacionada & dedenosumabe |0 oo T oaikeniii ercarrens cea
de seguranga | doantes com denasumabe apds uso om uso m"‘"" .
‘misloma mukiplo prévio, em exensdo do de refatings de evertos
«que continuaram aberta de enssio prolonga be advarscs, contarms
denosumabe L] denosumal et sela proccla 4o
‘apos uso prévio estuda.
3 |Ristowet |Ensaioclinico | 160 pacientes |Antimesortivos Pacientes sob Randomizagio para | Terapia N&o aplicavel Falha do Nao reportado Fechamento O artigo é uma
al, 2020 ou  |terapia fechamenta priméco | antirresortiva, tratamento (8 primario com SPP e fonts priméria -
piloio (825PP, 78 |denosumabe) antimesortiva ookt extragdes semanas): 6,3% alveopiastia foram recolhidos
mullicéntrico | EPP) submetidos a e tapp) | dentaras, presenca SPP vs. 23.4% clinicos
exiragbes dentdrias | va. relaho mucoso | de 0ssa necrético EPP: SPP prevengdo de originais dos
EPP) jano . i MRONJ em
apds extiagio momento da m de pacientes de alto | registos de
dentdre. com ousem | qracay Scogmbasiii
siveaplastia. MRONJ; osso i clinieo e cinirgico,
b onadd necrotico em bidpsias bsseas &
54,8% das dlliad
biopsias laboratoriais
recolhidas
prospectivamente
no ambito do
ensaio clinico
randomizado,
constituindo as
principais fantes
primérias do estuda
4 |Emens et |Ensaio 202 Trastuzumab | Adultos com “"“:j;"”“'!ﬂ" 21 |Nao detalhados | T-DM1 + PFS mediana:  |N&o reportado Ndo aplicavel |O artigo &
al., 2020 |clinico dorni cancro da v 2 if i 8,2 meses uma fonts
randomizado, |s (133 (T-DM1) + mama mgjosTOMI+  |g; subandlise |vs. T-DM{+ | (atezolizumab) ; N
£ 4 piacab; vs. 6,8 meses primaria
duplo-cego, wacsoiva | por PD-L1 placebo (placeba}; HR foram
controlado |+ T-DM1, 69 |vs. T-OM1 + | HER2-positivo | cacs 3 semans. 63 0,82 (IC 95% recolhidos
por placebo, |placebo+  [placebo previamente [ grioos F0BeRe 0,55-1,23; dad
fase 2 T-DM1) tratados com | sabrevs bvre de p=0,33); mais acos
(KATE2) trastuzumab e :mrrs; eventos adversos clinicos,
taxano Investigador, ardlise graves no grupo laboratoriais e
de sequranca & atezolizumab; foi feito
subgrupos por PD-L1 sem beneficio
dinico acompanham
significativo ento
imente prospectivo
dos
participantes
do ensaio
clinico
multicéntrico,
conforme o
protocolo do
KATE2
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Resultados

5 |Coleman |Ensaio 4.509 D M 218 Nao ! Nao houve Néo reportado |Nao aplicavel |O artigo é
etal, |clinico mulheres  |(120mg SC)  [anos com 1:1 para especificament [vs. placebo  |dferenca uma fonte
2020 randomizado, | randomizada |vs. placebo | cancro da denosumabe  |e; andlise por “ﬂ“m"’f:""ﬁv“r: i priméria - a

duplo-cego, |s(2.256 mama estadio Il ou placebo; subgrupos m"h';m:” informacéo
di ou lll, sem administracdo a | (idade, eslado 6sseas (HR 0,97; vsada 585 0B
por placebo, |, 2.253 metastases cada 34 hormonal, IC 95%
fase 3 placebo) Osseas & semanas subtipo tumoral, 0,82-1,14; dados
(D-CARE) incluséo durante regido p=0,70); clinicos,
quimioterapia, |geografica) osteonecrose dos laboratoriais e
depois a cada ;::”ml"':m ,5% de
12 semanas alé| vs. <1% acompanham
5 anos; {placebo): ento
anl ::ocmmll em prospectivo
rio: 5
spobrevlda livre (dencsumabe) dos lplmpnos
de melastases vs. 4% (placebo) participantes
dsseas; andlise do ensaio
intention-to-trea clinico
t; 389 centros. multicéntrico,
em 39 paises recolhidos
especificamen
te para este
estudo,
conforme o
protocolo
D-CARE

6 |Clemons |Ensaio 263 Agenles dsseos|Doentes com  |R Néo Dy Néo. Sem diferenga |N&o apl O artigo é
etal, clinico i para especificament |acido comprovada para | significativa uma fonte
2020 randomizado, | (breast acido ésseas de administragdo |e; andlise por | zoledrénico, :gl";;“"'-"" entre grupos primérd - 8

fase 3, cancer: 165; |zoledronico ou |cancro da de agente subgrupos (lipo | pamidronato m ""m‘ informagao
nao-inferiorid | prostate pamidronato) |mama ou dsseo a cada 4 |de tumor, semanas em usada 880 08
ade, cancer: 98) |administrados |prostata semanas idade, termos de
multicéntrico 4/4 semanas  |resistente & versus a cada |tratamento eventos d’d_os
vs. 12112 o 12 semanas; |prévio) esqueléticos clinicos,
semanas acompanhame perfil de laboratoriais e
nto médio de 2 de
anos; avaliagdo m: :‘:: acompanham
::qm‘:;s custos ento
seguranca, f’";smpﬁ:s
qualidade de .
vida e custos participantes
do ensaio
clinico
multicéntrico,
recolhidos
especificamen
te para este
estudo,
conforme o
protocolo
aprovado

7 |Wilson et |Ensaio 3.360 Acido com i Néo Acido Redugdo da taxa |Ngo reportado |Nao aplicavel | O artigo &

al., 2018 |clinico pacientes  (zoledrénico  |cancroda para ZOL especificament |zoledronico  [de fratura em 5 uma fonte
randomizado, | (estadio II/lll [(ZOL)4 mg IV |mama estadio |adjuvante (4 e; andlise por |adjuvante vs. |2M°%: 5.9% priméra - a
fase IIl, cancroda  |vs.controlo |Vl submetidas|mg IV, 5 anos: |subgrupos  |controlo m':g;g; informagdo
multicéntrico |mama) (sem ZOL) atratamento |3-d/sem x6, | menopéusicos sumento do usada s30 os
(AZURE trial) adjuvante depois 3/meses tempo até & dados
8B, depois primeira fratura
6/meses x5) vs. ﬂg&g;] originais,
controlo; " i Fvor prospectivos e
seguimento benaticio ;P:: clinicos
mediano de doenca recolhidos
84,2 meses; diretamente
analise de dos
:;“;m:;“w participa_ntas
fratura, do ensaio
incidéncia AZURE ao
antes/depois de longo do
recorréncia acompanham
ento do
estudo
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Tabela 2.3: Tabela de evidencia da revisdo sistematica

8 |Kamba et |Ensaio 227 homens |Zoledronato Homens com |Randomizagdo |PSA basal Zoledronato + | Néo houve Néo reportado |Néo aplicavel | O artigo &
al., 2017 |clinico randomizado | (ZA) + blogueio |cancro da 1:1paraCAB  [<200 ng/mL,  |bloqueio difersnca - uma fonte
::(A(;?I::S; prostata } ou CAB + ZA,; G TTTF global: primaria - a
- 114) metastético, VS, ficio em informago
fase |l (CZ)vs. néo tratado nto mediano de |dsseas bloqueio TTTF para Lisisda 480 OF
bloqueio previamente, [41,5 meses; androgénico subgrupo com %
androgénico com endpoints: combinado PSA <200 ng/mL; dados clinicos
combinado metastases tempo até falha isolado TTISRE e laboratoriais
isolado (CAB) |6sseas tera) significativament recolhidos
(TTTF), tempo :ﬂ“gg?z:,;"’ diretamente
até primeiro diferenca em dos proprios
:::':mw sobrevida global participantes
global; analise multicéntrico,
por subgrupos conforme o
de PSA basal protocolo do
estudo
ZAPCA
9 [Himelstei |Ensaio 1.822 Acido Doentes com | Randomizagdo |N&o detalhados | Acido Na Nao do |Néo aplicavel |O artigo &
netal, |clinico pac ico IV para acido peci ico IV para uma fonte
2017 |randomizado,|(911 por  |acada4 ¢sseasde  [zoledronico4 |e; andlise por |4 mg (4/4 bl primdria=a
aberto, grupo) semanas vs.a |cancro da mg IV acada 4 |tipo de tumor e |semanas vs. om relagBo a 414 informagéo
multicéntrico, cada 12 mama (855), |semanasoua |funciorenal (12/12 semanas em usada 880 08
fase Il semanas prostata (689) [cada 12 semanas) eventos dad
oumieloma  |semanas esqueléticos 08
miltiplo (278) |durante 2 anos; (29,5% vs. 28,6% clinicos,
269 centros nos em 2 anos); dor, laboratoriais e
EUA; endpoint Larbsenlin de
primario: 21 fungo renal acompanham
ventc semelhantes ento
esquelético em entre grupos prospectivo
;Z'.{';'m dos préprios
secundarios: participantes
dor, do ensaio
performance, clinico
osteonecrose multicéntrico,
maxilar, fungéo recolhidos
renal especificamen
te para este
estudo,
conforme o
protocolo
aprovado
10 |Barrett-Le|Ensalo 1.404 Acido Adultos com  |Randomizagdo |SRE prévio,  |Acido Taxaanualde  |Nao reportado |Recomenda | O artigo é
eetal, |clinico randomizado |ibandrénico oral| cancro da 1, uso recente de |ibandronico oral| eventos rastreio uma fonte
2014 domizado, |s (706 50 mg/diavs. |mama ificada por| analgési vs. 4cido b odontolégico | priméria - a
aberto, ibandrénico | 4cido melastatico de ico IV | prévio e H
oral, 699 ledrénico IV (com pelo sistémicoe  [nausealvomitos f}?;:’““m’ & acompanhame mformal ;Dns
fase 3, zoledrénico |4 mg cada 3-4 |menos uma evenlos , baixo (zoledrénico); nto regular; A
do-inferiorid |IV); analise no demonsirada monitorizagao |dados clinicos
ade (ZICE  |per-protocolo Gssea prévios; global, IMC nio-inferioridade de adessoe | € laboratoriais
trial) 1654 vs. 672 confimada | duragdo de 96  |elevado, :& :M'*"im‘- fungéo renal  |recolhidos
radiologicament| semanas; qénem_ b diretamente
L] endpoint masculing, com zoledronico; dos
primério: fungo osteonecrose dos| participantes
q e g baixa, maxilares <1% do ensaio
tempo até quimioterapia ‘em ambos o8 ZICE
eventos concomitante Qrupos ;
esqueléticos; conforme
anilise protocolo
per-protocolo e pré-definido e
intengéo de publicado em
tratar; avaliagéo| The Lancet
de adeséo, O
eventos
(2014).
adversos e
qualidade de Nenhum dado
vida externo ou
secundario foi
utilizado para
as conclusoes
do estudo.
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Tabela 2.4: Tabela de evidéncia da revisdo sistematica

Resultados

11 |Rugani et |Estudo 63 pacientes |Acido Mulheres Seguimento  |Usode Acido 5/48 (10,4%) Néo reportado | Recomenda-se |O artigo é
al,, 2013 i tratados (48 ico IV |pré dusi | clinico e ico em ico IV y rastreio uma fonte
I de coorte  |avallados em |4 mg (a cada 6 |cas com cancro |radiolégico em |dose baixa, (dose adjuvante :':;‘I""‘ l. sinais odontoldgico | primaria - a
retrospectiva, | 2010) meses, durante |da mama 2010; avaliagdio | auséncia de baixa) Wmﬁm com e informagao
unicéntrico 3 anos) precoce segundo sintomas BRON. estadio acompanhame usada sdo os
(estadio I-1l), |classificagéo dentarios 0; nenhum caso nto regular; =
sem AAOMS 2009; |prévios durante avancado adaptacdo da dados clinicos
metastases,  |analise de o seguimento identificado; classificagio € radiologicos
tratadas entre |sinais clinicos ﬁ‘ﬁi r“‘“"ﬂ 0 BRONJ recolhidos
2000-2008 (fistulas) e sugerida ectivam
radiokigloos 6 subdiagnosticada :’":‘:ms
BRONJ proprios
participantes
do estudo,
durante o
acompanham
ento do
ensaio clinico
de tratamento
adjuvante
com
zoledronato
12 |Amadori |Ensaio 425 Acido Mult com |Randomizagdo |Ndo detalhados | Acido Taxa de eventos |Nao reportado |Ndo aplicavel |O artigo &
etal, clinico 4 |cancro da 1:1 para acido peci v uma fonte
2013 randomizado, |com cancro |mg IV acada |mama zoledrénico 4 |e; andlisede  |(doses e :::elhnm: ?szs priméria - a
aberto, fase [damama |12 semanas vs. |melastatico, [mg IV a cada bgrup i “032"";; : informagéio
3, metastélico |acada 4 com 21 12 ou |exposic ) b 58008
do-inferiorid |(209 no 4 acada 4 prolongada a diferenca de 0,04
ade, grupo 12112 bssea, semanas, apds | bifosfonatos (IC unilateral daf’?’ '
multicéntrico |semanas, 12-15meses | 12-15 meses 97,56% 0,17), onginais
216 no grupo de tratamento |de tratamento dentro do limite recolhidos
4/4 mensal prévio |mensal; ﬁ;ﬂ_m ™ prospectivam
semanas) com acompanhame Inciddncia i ente dos
zoledronato nto minimo de semelhante de participantes
1 ano; endpoint osteonecrose dos do ensaio
primario: taxa maxilares (<2%) dinico
de eventos @ eventos renais _
esqueléticos mulh_centrlco‘
por incluindo
paciente/ano registos
(ndo-inferiorida clinicos,
de) laboratoriais e
de seguranca,
conforme
definido no
protocolo do
estudo
ZOOM.
Nenhum dado
externo ou
secundario foi
utilizado para
as conclusdes
13 |Aftetal, |Ensaio 119 mulheres | Acido Mulheres com |Randomizagdo |Estado do Acido Néo houve Nio reportado |N&o aplicavel |O artigo é
2012 clinico com cancro IV |cancro da para 4cido de ico v |diferenca uma fonte
randomizado, |damama |4 mgacada3 |mama estadio |zoledrénicoou |estrogénio 4 mg (vs. ":‘;:’""’DFS priméria - a
fase IV,  |estdio Il i controlo, (ER); subgrupo |controlo) B oE: tenaicio informagdo
unicéntrico durante 1ano |a quimiolerapia |iniciado como |ER negativo significativo em usads sB0 08
vs. controlo neoadjuvante/a | 1° ciclo de com maior DFSe OSno A
(semZOL)  |djuvante quimioterapia; |beneficio subgrupo ER dados clinicos
follow-up negativo (DFS: originais
mediano de HR=0361; OS: recolhidos
61,9 meses; m:’:ﬁ, ol diretamente
ondpoints: desenhado para dos
sobrevida livre subgrupos participantes
4 ooy do ensaio
{orsls incluindo
sobrevida =
global (OS); registos qe
andlise por recorréncia,
subgrupos de sobrevivéncia
receptor de e analises de
estrogénio (ER) subgrupos. O
estudo ndo
utilizou dados
secundarios
ou externos
para as
conclusdes
principais.
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Tabela 2.5: Tabela de evidéncia da revisdo sistematica

14 |Morgan |Ensaio 1.960 Zoledronico 4 | Pacientes com |RandomizagSio |Presenca de ico vs. nico vs. | Néo O artigo &
etal, clinico pacientes mg IV (34 mieloma 1:1; seguimento| lesdes dsseas, |clodrénico clodrénico: zoledrdnico uma fonte
2011 (981 vs. |miltiplo mediano de 3.7 |idade, subtipo | (adjuvante & 'z;*;“‘m ﬂ'm como padrdo | piimaria - a

fase IIl, i & gnosti| anos; endpoints | de mieloma, quimioterapia) uuu:mn para prevengéo informagao
multicéntrico |979 1.600 mg cado, I i (27% vs. 35%; de eventos » T
(MRC clodrénice) |oralidia lesdes 6sseas |incidéncia de  |sistémico HR0,74; esqueléticos
Myeloma IX) eventos (intensivo vs. p=0,0004) em mieloma  0ados
esqueléticos, |ndo intensivo) - Menos fraturas miiltiplo clinicos,
fraturas, vm-nr_uls (5% laboratoriais e
osteonecrose ;‘xbg;')bs) radioldgicos
dos maxilares; « Monos recolhidos
andlise por ostedlises novas diretamente
intengdo de (5% vs. 10%; dos
tratar p<0,0001) i
- Ostecnecrose participantes
dos maxilares: do ensaio
4% vs. <1% MRC
Myeloma IX,
conforme
protocolo
pré-definido.

15 |Berenson |Ensaio 176 doentes |Acido Doentes com |Randomizagéo |N&o detalhados |Acido Nio houve Nao reportado Néo aplicavel |O artigo &
etal, [dlinico com migloma | zoledrénico IV [mieloma para infuséo de zoledrénico v | diferenca uma fonte
2011 randomizado, | maltipio 4 mg (infusdo  [multiplo, pelo  |acido (15 min vs. 30 "gnmi:;":;" priméria - a

multicéntrico, 15 minvs. 30 |menos uma zoledrénico 4 min) sumento informagao
aberto min) leséo ossea, mg IV em 15 ou clinicamente e slio.ce
fungao renal 30 minutos, a relevante da &
estavel cada 34 creatinina sérica dados
(creatinina <3 |semanas; entre 0 grupos clinicos,
mg/dL) acompanhame (15 min: 28%, 30 laboratoriais e
nlo até 24 min: 27% em 24 de
" meses); perfil de
meses; seguranca acompanham
avaliagdo de semelhante; ento
fungéo renal evenlos adversos i
(creatinina relacionados ac pms::‘e_;:trvu
sérica), eventos farmaco recolhidos
adversos, semelhantes diretamente
eficacia dos
participantes
do ensaio
clinico
multicéntrico
ZMAX,
conforme o
protocolo do
estudo.

16 |Fizaziet |Ensaio 1.904 Denosumabe |Homens com |Randomizagéo |Evento Dy D Nao Nao apl O artigo &

al.,, 2011 |clinico homens 120 mg SC vs. |cancro da 1:1; tratamento |esquelético vs. acido aumentou o uma fonte
randomizado, [randomizado | 4cido prostata cego; prévio, PSA | zoledronico :.""’“ i el primaria - a
duplo-cego, |s (950 4 a basal, asqmltn.eo“tnzg 7 i
fase lll, denosumabe (mg IV (cada 4 |castragdo e de célcio e quimioterapia vs. 17,1 meses: Lidaich s‘so &b
multicéntrico |, 951 4cido  |semanas) metéstases vitamina D prévia HR 0,82; and Jini
2oledrénico) osseas, sem recomendada; p=0,008); mais ados ¢ In'ms
uso prévio de | endpoint hipocalcemia prospectivos
bifosfonatos IV | primério: tempo oom recolhidos
até primeiro (‘;’;‘\‘:‘"‘gb;)_ diretamente
el osteonecrose dos dos
esquelético; maxilares: 2% participantes.
analise de (denosumabe) do ensaio,
néo-inferioridad vs. 1% f .
ee (zoledrénico) conforme
superioridade; protocolo
analise pré-definido.
intention-to-trea
t
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Resultados

Tabela 2.6: Tabela de evidéncia da revisdo sistematica

17 |Pivotet |Ensaio 334 Acido com Acido Ndo houve Néo reportado |Néo aplicavel |O artigo é
al, 2011 |clinico mulheres ibandrdnico IV |cancro da para infuséo de |doentes com  |ibandrénico IV [dferenca uma fonte
randomizado, |com cancro |6 mg (infusdo  |mama |ibandronico 6 |insuficiéncia  |(15minvs. 60 |Clinicamente priméria - a
aberlo, da mama 15 minvs. 80 |metastaticoe |mgIVem 15 renal grave, min) #nrt“v r'nalm informagao
multicéntrico, | metastatico e |min, 9 ciclos) |metdstases min (n=165) ou |doenga entre grupos; usadesko o8
de pelo menos dsseas, sem |60 min (n=169), |dentdria ou eventos adversos dados
equivaléncia |uma insuficiéncia 9 ciclos; maxilar ativa graves %
metastase renal grave endpoint trds, li 8
priméro: evenlos graves |aboratoriais e
diferenca na """"""' ados a0 de
depurag#io da osthonecross dos acompanham
;:‘“':g: 2 maxilares (15 ento
S a| min), dor maxilar i
dltima infuséo o roira dantaie m"
(margem de (60 min)
equivaléncia 8 diretamente
mUmin); das
analise de participantes
seguranga do ensaio
renal e eventos clinico
|adversos multicéntrico,
conforme o
protocolo do
estudo.

18 |Wadhwa |Ensaio 58 homens |Zoledronato 4 |Homens - Osteoporose | Zoledronato + |-LHRHA +ZA:  IN&o reportado |Recomenda-se |O artigo é
etal, clinico mg IV (a cada 3|osteopordticos |Randomizagdo |prévia, uso LHRHA vs. Aumento de administragdo  |uma fonte
2010 randomizado, meses) vs. com cancro da |para LHRHA prolongado de | Zoledronato + ;.0% na BMD mais frequente priméria - a

prospectivo, nenhum prostatando  |(29) ou LHRHA bicalutamida Irnlw:rr::r:n; de ZA (além de |informacao
unicéntrico adl em reducdo de 3,0% anual) em etk o
cional terapia de (29). apés 1 ano. pacientes dados
privagao - Todos - Bicalutamida + osteoporoticos
g ZA ZA: Aumento de sob ADT.

(LHRHA ou 4mgacada3 7.8% na BMD; diretamente

bicalutamida) |meses por 1 feducao de 1,9% dos
ano. '?’Mi e participantes
;!EMEJXE: 2:: significatva de através de

BTMs.
antes, inicio, -2 casos de :ibservapaes
apos 5 osteonecrose retas e
1an0 mandibular. medigoes

apas). realizadas no
- Marcadores contexto do
de estudo
remodelacdo durante o
ossea (BTMs) ensaio clinico
medidos i
trimestralmente
- Radiografias
toracolombares.

19 |Gimsing |Ensaio 504 Pamidronato IV | Pacientes com Nao ; IV | Nao houve Sem diferenca |Dose de 30 mg |O artigo é
etal, clinico pacientes (30 mgvs. 80 |mieloma 1:1 para especificament |(30 mg vs, 90 |dferenca significativa | mensal uma fonte
2010 randomizado, | com mieloma [mg miltiplo pamidronato 30 |e; analise por | mg) ?“'f“:" iy recomendada priméria - a

duplo-cego, |[multiplo (mensalmente |iniciando mg ou 90 mg IV |eventos prévios ,mgﬁf para prevengio informagao
multicéntrico, |recém-diagn |por 23 anos) e fungéo renal 68 pontos); de doenga tada s
fase lll osticado antineoplasico |por pelo menos tempo até ossea; menor
3 anos; 37 primeiro evento risco de dados
centros na esquelético Jini
Dinamarca, mm:z dos maxilares |laboratoriais e
ana 9.2 vs.
Noruagn 10,2 meses); de
Suécla; osteonecrose dos; acompanham
“mﬁ:' mailares: 8 ento
pi 3 casos (90 mg) vs. -
fungdo fisica 2 casos (30 mg) m
aos 12 meses
(EORTC diretamente
QLa-c30); dos
anslise de participantes
eventos do ensaio
esqueléticos e clinico
osteonecrose multicéntrico,
dos maxiares conforme o
protocolo do
estudo Nordic
Myeloma
Study Group.
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Tabela 2.7: Tabela de evidéncia da revisdo sistematica

20 |Sim et al., |Ensaio 34 Teriparatida (20 | Pacientes com |Randomizagdo |Uso prévio de | Teri vs. |Teriparati Sem di i i O artigo é
2020 clinico participantes | pg/dia SC por 8 |osteonecrose  [para bifosfonatos ou | placebo (ambos|dumentou a taxa |significativa mostrou-se uma fonte
i com MRONJ vs. |dos maxi i ida ou com i:h MRON‘J“ eficaz e segura priméria - a
duplo-cego, |(47 lesBes) |placebo, ambos i a por 8 posi padréio) (45.,.;, vs.333% como opgéo informagao
conltrolado com i a m 52 semanas; terapéutica
por placebo suplemento de |(MRONJ), sob |ambos grupos |antiresortivos p=0,013); para MRONJ us_at_!a _dados
célcio e tratamento receberam redugdo eslabelecida; originals
vitamina D antiresortivo suplemento de significativa do abordagem recolhidos
célcio e deleRo Ceveo; multidisciplinar | diretamente
vitamina D e perfl “‘w recomendada |dos
cuidados semelhante entre participantes
clinicos padréo; grupos durante o
12 meses; i ensaio clinico,
endpoinis: incluindo
,“olum‘ avaliagdes
clinica e clinicas,
radiolégica das exames de
lesdes, imagem,
resposta analises
osteoblastica, Inda iais @
eventos ;.
06, ragls:us de
qualidade de Syonoe
vida adversos.
21 |Rajeet |Ensaio 1.718 Denosumabe | Adultos com R izagdo |N&o detalhados | D D foi |Nao do R d O artigo &
al., 2018 |clinico randomizado | 120 mg SC vs. |mieloma 1:1; ambos especificament |vs. acido nc-inferior a0 considerar uma fonte
randomizado, |s (859 acido miltiplo grupos e; andlise por  |zoledrénico Zoledrdnico no denosumabe imaria -
duplo-cego, icod cém-di i tempo até o v opclio p(: ria-a
duplo-dummy |, 859 mg IV (cada4 |cado e 21 leséo| placebo clinicos koot adicionalao | "OIEE0
,fase 3, ) Gssea litica correspondente 0,98; IC 95% padréo para a5
internacional |1.702 documentada |; 0.85-1,14;p prevengo de 08
tratados (850 acompanhame nao-inferioridade eventos clinicos,
denosumabe nto mediano de =0,010). menor esqueléticos  |laboratoriais e
,852 34,4 meses; xicdade ferel em mieloma | radiolégicos
zoledrénica) endpoint denciilians miltiplo recolhidos
:ﬁlemém: :mm (10% vs. 17%); diretamente
prime: hipocalcemia dos
x:‘:“ i m raqants participantes
andlise de d»;;:aurv\ag:Q durante o
no-inferioridad AT%)8. 128 ensaio,
e; andlise de naiiara: 4%'1': seguindo
sequranga; 3% (p=0,147); profocolo
estratificacéo PFS mediana pré-definido.
por intengéo de maior com
transplante, denosumabe em
terapia analise
antitumoral :?:’;'mm
d + meses;
ISS, eventos y .
prévios, regido :;280-08299“: s
Pp=0,036)

22 |Ottesen |Ensaio 23 Dy Paci R i Uso de Denosumabe |4 casos de Pior qualidade |Suspensao O artigo é
etal, clinico (11 homens, |ou i para ou MRONJ no grupa | de vida no temporéria de | yma fonte
2022 randomizado, | 12 (suspensdo  |sob terapéutica [do AR (1 més [ou vs. (todos| grypo AR nio previne | primano o

piloto, ) iavs. |anlimesortva |antesaté3  |em dose alta, pris MRONJ apés |1
unicéntrico |13 manutencio) |em dose alta, [meses apés extragao suspensdo nio extragao =
denosumabe submetidos a |extragdo)vs. |dentaria preveniu dentéria; Uniida gk %
10 extragio manutengao; MRONJ; manutengao  [dados
bifesfonato dentaria follow-up em 1, qualidade de vida recomendada | clinicos,
3 e 6 meses; inferior no grupo iais &
avaliagao de o suspensio de
MRONJ e questionarios
3;!"\1&60 de recolhidos
a
(EQ-50-5L) diretamente
dos
participantes
durante o
ensaio,
conforme
protocolo
pré-definido.
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Resultados

Tabela 2.8: Tabela de evidéncia da revisdo sistematica

23 |Calvani et|Estudo Nao Gaze com Pacientes com |Comparagéo |Usode Lactoferrina Tempo de Melhora Uso de O artigo &
al., 2018 |aberto, entre bisfosfonatos, |bovina tépica ial da uma fonte
controlado, [no resumo  |bovina (bLf) vs. |dos maxilares |tratamento cirurgia oral Vs, lidade de  |bovina tépica priméria - a
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4. Analise descritiva

Neste capitulo apresentam-se os principais resultados da revisdo sistematica da
literatura sobre a Osteonecrose do Maxilar Induzida por Medicamentos (MRONJ) em
pacientes oncologicos. A MRONIJ ¢ uma complicagdo grave que afeta frequentemente os
pacientes tratados com medicamentos que influenciam o metabolismo 6sseo, como o0s
bifosfonatos e o denosumab. Estes farmacos sd3o comuns no tratamento de metastases
Osseas e na prevenc¢do de complicagdes esqueléticas em pacientes oncoldgicos.

A MRONIJ representa um desafio significativo para os profissionais de satde e
para os pacientes, uma vez que ¢ uma condi¢do cronica e frequentemente debilitante. A
revisdo sistematica realizada teve como objetivo reunir os dados mais recentes sobre os
fatores de risco, diagndstico, tratamento e impacto na qualidade de vida dos pacientes,
proporcionando uma visdo abrangente sobre a prevaléncia da doenca e suas
consequéncias.

Neste capitulo, os resultados serdo apresentados de forma descritiva e narrativa,
com o intuito de proporcionar uma compreensao detalhada sobre a eficacia das terapias,
os fatores de risco envolvidos, as op¢des de tratamento mais eficazes, bem como os
efeitos da doenca na qualidade de vida dos pacientes oncologicos. A ordem pela qual
serdo abordados seguird a que foram apresentados nas tabelas. Serdo ainda discutidas as
recomendacdes atuais para a prevencao, diagndstico e tratamento da MRONYJ, destacando
as principais lacunas e desafios no tratamento desta complicacdo nos pacientes com
cancro.

Conforme o estudo de Zhang et al. (2024) a bioequivaléncia do biossimilar do
denosumab ainda necessita de uma investigagdo aprofundada através de um ensaio
multicéntrico, de grande escala, com duracao de 53 semanas e comparagdo direta com o
medicamento de referéncia. Um biossimilar eficaz pode melhorar o acesso ao denosumab
para pacientes com metastases Osseas resultantes de tumores solidos. O objetivo principal
deste estudo foi avaliar a biossimilaridade do MWO032 em relagdo ao denosumab em
pacientes com metastases Osseas associadas a tumores solidos, com base num estudo
comparativo de larga escala. O ensaio clinico de fase 3 seguiu um desenho randomizado,
duplo-cego e de equivaléncia, com duracdo de 53 semanas. Foram recrutados pacientes
de 46 centros na China, num total de 856 rastreados, dos quais 708 foram considerados
elegiveis e distribuidos aleatoriamente para receber MW032 ou denosumab.

Os participantes receberam aleatoriamente, numa propor¢do de 1:1, injecdes

subcutaneas de MW032 ou do denosumab de referéncia a cada quatro semanas, até a
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semana 49. O principal parametro avaliado foi a variagcdo percentual da razao urinaria N-
telopeptideo/creatinina (uUNTx/uCr) em relacdo ao valor basal até a semana 13. Entre os
701 pacientes analisados (350 no grupo MW032 e 351 no grupo denosumab), a média de
idade foi de 56,1 anos, variando entre 22 e 86 anos, ¢ 65,6% eram mulheres. A redugao
média de uNTx/uCr foi de 72,0% no grupo MWO032 e 72,7% no grupo denosumab, com
uma diferenga de apenas 0,02 entre os valores logaritmicos médios, situando-se dentro da
margem de equivaléncia pré-definida. Além disso, as variagdes médias de uNTx/uCr e de
fosfatase alcalina especifica do osso (s-BALP) mantiveram-se semelhantes ao longo das
53 semanas. Nao foram identificadas diferengas significativas na incidéncia de eventos
esqueléticos adversos entre os grupos, nem no tempo até a ocorréncia do primeiro evento.
Zhang et al. (2024) concluiram que MWO032 demonstrou biossimilaridade com o
denosumab em termos de eficacia, farmacocinética e perfil de seguranca. A introdugdo
de biossimilares pode facilitar o acesso ao tratamento com denosumab e reduzir os
encargos financeiros para pacientes com tumores avangados.

Raje et al. (2021) desenvolveram um estudo randomizado de fase 3 que comparou
o denosumab (XG) com o 4acido zoledronico (ZA) em pacientes recentemente
diagnosticados com mieloma multiplo (MM), o XG demonstrou ndo inferioridade em
relagdo ao ZA, apresentando um perfil de seguranga semelhante, mas com menor
toxicidade renal. A duragdo média do tratamento foi de 17,5 meses para o XG, e o
interesse mantém-se na avaliagdo da sua seguranca a longo prazo. Este relatdrio apresenta
os dados da fase de extensdo aberta (OLE), onde os pacientes receberam tratamento
adicional com XG. O estudo internacional de fase 3, randomizado, duplo-cego e
controlado por ativo, comparou XG e ZA em doentes com MM recém-diagnosticado.
Devido ao perfil favoravel de risco-beneficio do XG, os participantes puderam continuar
o tratamento com XG por até dois anos. Na fase OLE, os pacientes que ja recebiam XG
na fase duplo-cega continuaram esse tratamento (XG/XG, n=426), enquanto os que
inicialmente receberam ZA mudaram para XG (ZA/XG, n=418). O medicamento foi
administrado por via subcutdnea a uma dose de 120 mg a cada quatro semanas. Todos os
participantes foram fortemente aconselhados a tomar suplementos de vitamina D e célcio
para prevenir ou tratar a hipocalcemia. A exposi¢do média cumulativa ao XG durante
todo o estudo, incluindo as fases duplo-cega e OLE, foi de 29,2 meses. Na fase OLE, a
exposicao média ao XG foi de 17,5 meses para XG/XG e 17,6 meses para ZA/XG. Entre

os 844 pacientes tratados com XG nesta fase, 52,5% eram homens e 47,5% mulheres,
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com idade média de 62 anos. No diagndstico, 35,9% estavam no estagio I do ISS, 37,3%
no estagio II e 24,6% no estagio III (Raje et al., 2021).

Além disso, 66% tinham um historico de eventos relacionados ao esqueleto.
Durante a fase OLE, eventos adversos (EAs) emergentes do tratamento foram registados
em 84,7% dos pacientes XG/XG e 87,6% dos pacientes ZA/XG. Estes levaram a
interrupg¢ao do tratamento em 23,2% dos doentes XG/XG e 19,4% dos doentes ZA/XG.
Os EAs mais comuns incluiram hipocalcemia (7,0% em XG/XG e 7,2% em ZA/XG),
eventos associados a hipersensibilidade (12,0% e 11,5%, respetivamente), dor
musculoesquelética (32,4% e 33,7%) e infe¢des (55,9% e 58,1%). A incidéncia de
osteonecrose da mandibula (ONJ) foi de 7,7% em XG/XG (grau 3: 2,3%) e 6,2% em
ZA/XG (grau 3: 2,4%). Nao foram registadas fraturas atipicas do fémur. Até 25 de
outubro de 2019, um numero mais elevado de casos de ONJ foi resolvido nos pacientes
XG/XG (42%) em comparagdo com os ZA/XG (23%) (Raje et al., 2021).

Os autores concluiram que os dados de seguranca observados foram consistentes
com estudos anteriores sobre eventos relacionados ao esqueleto. O XG demonstrou um
perfil de seguranga aceitdvel quando administrado por mais de dois anos em pacientes
com mieloma multiplo (Raje et al., 2021).

O estudo piloto randomizado levado a cabo por Ristow et al. (2021) comparou a
eficdcia de dois tipos de retalhos para o encerramento priméario de feridas apos extragdes
dentarias em pacientes submetidos a tratamento antirreabsortivo, como aqueles com
cancro e osteoporose. O objetivo era avaliar a taxa de falhas do tratamento e a viabilidade
da alveoplastia, analisando também a presenca de lesdes Osseas necrdticas. Nesta
investigacdo, foram incluidos 160 pacientes, divididos entre os grupos SPP (retalho
mucoperiosteal) e EPP (retalho mucoso epiperiosteal). Os resultados mostraram que o
SPP foi significativamente superior, com apenas 6,3% de falhas no encerramento das
feridas, em comparagdo com 23,4% no grupo EPP. Além disso, 54,8% das bidpsias
realizadas durante as extracdes mostraram lesdes Osseas necroticas, especialmente em
pacientes com sintomas como dor e infe¢do e maior tempo de tratamento com
medicamentos antirreabsortivos (Ristow et al., 2021).

O estudo KATE2 (Emens et al., 2020) avaliou a combinagdo de atezolizumab com
trastuzumab emtansina em pacientes com cancro da mama HER2-positivo avangado que
jé tinham sido tratados com trastuzumab e um taxano. O objetivo principal era analisar se

a adi¢do de atezolizumab melhorava a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS). Foram
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aleatoriamente designados 330 pacientes para receber trastuzumab emtansina com
atezolizumab ou placebo. Os resultados mostraram que a mediana de PFS foi de 8,2 meses
para o grupo com atezolizumab e 6,8 meses para o grupo com placebo, mas a diferenga
ndo foi estatisticamente significativa. Além disso, os pacientes que receberam
atezolizumab apresentaram mais efeitos adversos graves, como trombocitopenia, anemia
e neutropenia, comparado ao grupo placebo (Emens et al., 2020). A conclusdo foi que a
adi¢do de atezolizumab ao trastuzumab emtansina nao trouxe beneficios significativos na
sobrevivéncia livre de progressdo e foi associada a mais efeitos adversos. Mais estudos
sd0 necessarios, especialmente para pacientes com cancro da mama avangado, HER2-
positivo e PD-L1 positivo (Emens et al., 2020).

O estudo D-CARE (Coleman et al., 2020) avaliou o impacto do denosumab, um
anticorpo monoclonal que inibe 0 RANKL, na preven¢do de metastases Osseas em
mulheres com cancro da mama em estadio II ou III. Tratou-se de um ensaio clinico
internacional, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, envolvendo 4509
pacientes distribuidas aleatoriamente para receber denosumab ou placebo, em
combinagdo com terapéutica sistémica padrdo (quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante), ao longo de 5 anos (Coleman et al., 2020). Os resultados demonstraram que
o denosumab ndo reduziu significativamente o risco de metéstases Osseas face ao placebo
(HR = 0,97; p = 0,70). Além disso, verificou-se um aumento da incidéncia de
osteonecrose da mandibula (5% vs. <1%) e hipocalcemia (7% vs. 4%) no grupo tratado
com denosumab (Coleman et al., 2020).

Apesar das expectativas geradas por estudos pré-clinicos, o denosumab nao
demonstrou beneficio como agente antitumoral neste contexto. Assim, os resultados ndo
sustentam o seu uso para a prevengao de metastases 0sseas em pacientes com cancro da
mama precoce de alto risco (Coleman et al., 2020).

O intervalo ideal de administracdo dos agentes direcionados para o osso (BTAs),
como os bifosfonatos e o denosumab, em pacientes com metastases 0sseas continua a ser
um tema clinico relevante. Este estudo randomizado comparou a administragdo destes
medicamentos a cada 12 semanas versus a cada 4 semanas, avaliando a sua eficacia e
impacto na qualidade de vida dos pacientes com metéstases 0sseas de cancro da mama e
da prostata (Clemons et al., 2020). Neste estudo, os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente entre os dois regimes e acompanhados durante um ano; sendo que os

principais fatores analisados foram a qualidade de vida, a dor, o estado geral de satde, as
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taxas de eventos esqueléticos sintomdaticos (EES) e os efeitos adversos, incluindo
insuficiéncia renal, hipocalcemia sintomatica e osteonecrose da mandibula (Clemons et
al., 2020). Os resultados da investigagdo de Clemons et al. (2020) demonstraram que nao
houve diferencas significativas entre os dois grupos em relacdo a qualidade de vida, dor,
estado geral de satide ou frequéncia de complicagdes dsseas. As taxas de efeitos adversos
também foram semelhantes nos dois regimes. Estes dados sugerem que a administragao
dos BTAs a cada 12 semanas pode ser uma alternativa segura e eficaz a administragdo a
cada 4 semanas.

O impacto das fraturas associadas ao uso de bifosfonatos adjuvantes no cancro da
mama ainda ndo estd completamente definido. O estudo AZURE, um ensaio clinico
randomizado de fase III, analisou o efeito do acido zoledrénico (ZOL) na redugao do risco
de fraturas em pacientes com cancro da mama em estadio II/III, que receberam o farmaco
juntamente com o tratamento padrdo durante cinco anos (Wilson et al., 2018). Neste
estudo, ap6s um seguimento médio de 84,2 meses, verificou-se que a taxa de fraturas aos
cinco anos foi inferior no grupo que recebeu ZOL (3,8%) em comparacdo com o grupo
controlo (5,9%). O &cido zoledronico prolongou significativamente o tempo até a
primeira fratura, sendo que o maior beneficio foi observado apds a recidiva da doenga.
Logo, os resultados foram consistentes entre pacientes em diferentes fases da menopausa,
demonstrando que o ZOL reduz o risco de fraturas clinicas, sobretudo apds a recidiva do
cancro. Assim, o seu uso adjuvante pode ser benéfico na protecdo dssea destes pacientes
(Wilson et al., 2018).

O estudo de Kamba et al. (2017) investigou o efeito do acido zoledronico (ZA)
combinado com a terapia de privacdo de androgénios (TPA) em homens com cancro da
prostata e metdstases dsseas, sem tratamento prévio. Os participantes foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: um grupo recebeu apenas bloqueio androgénico,
enquanto o outro recebeu a combinagdo de ZA e bloqueio androgénico (Kamba et al.,
2017). Os resultados mostraram que, embora a combinagdo de ZA e TPA ndo tenha
prolongado significativamente o tempo até a falha do tratamento, ela ajudou a atrasar o
desenvolvimento de eventos relacionados com o esqueleto, como fraturas e complicagdes
Osseas. Além disso, a combinagdo foi particularmente eficaz em homens com niveis
baixos de antigénio especifico da prdstata (PSA) antes do tratamento. No entanto, a
combinag¢do ndo teve impacto na sobrevivéncia global dos pacientes. Em resumo, a adi¢ao

de ZA ao tratamento com bloqueio androgénico demonstrou beneficios ao retardar
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complicacdes Osseas, mas nao teve efeitos significativos na sobrevivéncia global (Kamba
etal., 2017).

O estudo de Himelstein et al. (2017), ensaio clinico randomizado e aberto,
realizado em 1822 pacientes com metéstases 0sseas devido a cancro de mama, cancro de
prostata ou mieloma multiplo. O objetivo foi avaliar se a administragdo de acido
zoledronico a cada 12 semanas seria tdo eficaz quanto a dosagem padrdo a cada 4
semanas, sem aumentar o risco de eventos relacionados com o esqueleto, como fraturas
ou compressdes medulares (Himelstein et al., 2017). Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em dois grupos, recebendo a medicagdo intravenosa em intervalos de 4 ou
12 semanas, durante dois anos. O estudo ndo encontrou diferengas significativas entre os
grupos em relagdo a eventos esqueléticos, dor, estado de desempenho, osteonecrose da
mandibula ou disfungao renal. Os resultados indicaram que o 4cido zoledrénico a cada 12
semanas nao resultou em maior risco de eventos esqueléticos, podendo ser uma opgao de
tratamento vidvel para esses pacientes (Himelstein et al., 2017). Em termos de qualidade
de vida, ndo houve impactos negativos significativos entre os grupos tratados. Portanto,
o estudo sugere que o intervalo de 12 semanas pode ser uma alternativa aceitavel para a
administracdo de 4acido zoledronico, sem comprometer a eficidcia do tratamento
(Himelstein et al., 2017).

O estudo de fase 3, multicéntrico e randomizado conduzido por Barrett-Lee et al.
(2014), comparou-se a eficacia e seguranca de dois bifosfonatos no tratamento do cancro
da mama metastatico 6sseo: o acido zoledrdnico intravenoso e o acido ibandronico oral:
o objetivo principal foi avaliar a frequéncia e o tempo dos eventos relacionados com o
esqueleto ao longo de 96 semanas de tratamento (Barrett-Lee et al., 2014). Os pacientes
foram aleatoriamente distribuidos para receber 96 semanas de tratamento com acido
zoledroénico intravenoso (4 mg a cada 3-4 semanas) ou acido ibandrénico oral (50
mg/dia). A analise dos resultados mostrou que o 4cido zoledronico foi ligeiramente mais
eficaz do que o 4acido ibandronico na preveng¢do de complicagdes Osseas, embora a
diferenga ndo tenha sido estatisticamente significativa para rejeitar a hipotese de
inferioridade do acido ibandrénico (Barrett-Lee et al., 2014).

Em relacdo aos efeitos adversos, o grupo tratado com acido zoledronico teve uma
maior taxa de toxicidade renal, mas as taxas de osteonecrose da mandibula foram baixas
em ambos os grupos. Os efeitos adversos mais comuns incluiram fadiga, dor dssea e

articular, infec¢des e nauseas, sem grandes diferencas entre os dois tratamentos (Barrett-
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Lee et al., 2014). Embora o 4cido ibandrénico seja uma opg¢ao mais conveniente, devido
a sua administragao oral, o estudo sugere que o acido zoledrdnico seja preferido pela sua
maior eficdcia na prevencdo de eventos 0sseos relacionados com o cancro. No entanto, a
escolha entre os dois tratamentos deve ser feita considerando as preferéncias do paciente,
o conforto da administrag@o e os custos das infusdes intravenosas. Ambos os tratamentos
tém perfis de seguranga aceitaveis e podem ser utilizados de acordo com as necessidades
individuais dos pacientes (Barrett-Lee et al., 2014).

Rugani et al. (2013) analisaram a prevaléncia de osteonecrose dos maxilares
relacionada a bifosfonatos (BRONJ) em pacientes com cancro da mama, utilizando a
classificagdo da Association of Oral and Maxillofacial Surgeons de 2009. Entre 2000 e
2008, 63 mulheres na pré-menopausa, sem metdstases, receberam 4 mg de acido
zoledrénico a cada seis meses durante trés anos num ensaio clinico multicéntrico,
randomizado e controlado. Nenhuma paciente foi informada sobre o risco de BRONJ,
nem apresentou sintomas mandibulares durante o seguimento oncologico. Em 2010, 48
dessas pacientes foram avaliadas clinicamente e por exames radioldgicos, ndo sendo
detetados casos avancados de BRONJ. No entanto, cinco pacientes (10,4%) apresentaram
sinais compativeis com o estagio 0 da doenca, incluindo fistulas purulentas e ndo
purulentas. O estudo destaca a necessidade de colaboracdo entre médicos e dentistas na
monitorizagdo de pacientes em terapia com bifosfonatos, recomendando exames
odontolégicos prévios e regulares. Além disso, Rugani et al. (2013) sugerem a adaptagdo
da classificagdo de BRONJ para incluir a exposi¢ao Ossea através de fistulas, reforgando
que sinais clinicos sdo essenciais para o diagnostico, uma vez que os achados radioldgicos
isolados nao sdo conclusivos.

O estudo de Amadori et al. (2013) avaliou a eficacia e seguranga de uma
administracdo menos frequente de acido zoledronico em mulheres com cancro da mama
€ metastases Osseas, previamente tratadas com a versdo mensal do medicamento.
Realizado em 62 centros em Italia, incluiu 425 pacientes que, apos 12-15 meses de
tratamento mensal, foram aleatoriamente divididas em dois grupos: um recebendo acido
zoledronico a cada 12 semanas e outro mantendo a administracdo a cada 4 semanas, com
acompanhamento minimo de um ano. A taxa de morbidade esquelética foi de 0,26 no
grupo de 12 semanas e 0,22 no grupo de 4 semanas, com uma diferen¢a de 0,04, dentro
da margem de ndo inferioridade. Os efeitos adversos mais frequentes foram dor Ossea,

nausea e astenia, ocorrendo em propor¢des semelhantes entre os grupos. Eventos adversos
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renais foram raros, e a osteonecrose da mandibula foi registada em quatro pacientes no
grupo de 12 semanas e trés no grupo de 4 semanas.

Os resultados sugerem que a administragdo do 4cido zoledrénico a cada 12
semanas pode ser uma alternativa viavel para reduzir a exposi¢ao ao farmaco no segundo
ano de tratamento, sem comprometer a sua eficacia. Contudo, o impacto na variagdo do
telopeptideo N-terminal deve ser mais investigado antes de uma alteragdo na pratica
clinica (Amadori et al., 2013).

No estudo de Aft et al. (2012), 119 mulheres com cancro da mama em estagio
II/III foram aleatoriamente distribuidas para receber 4 mg de ZOL intravenoso, a cada 3
semanas durante 1 ano, ou para ndo receber ZOL (grupo controlo), iniciado apds o
primeiro ciclo de quimioterapia. A sobrevida livre de doenga (DFS) foi um dos desfechos
secunddrios e a sobrevida global (SG), um desfecho terciario. Ap6s um acompanhamento
médio de 61,9 meses, ndo se verificaram diferengas significativas na taxa de recorréncia
ou sobrevivéncia entre os dois grupos. No entanto, o tempo até a recorréncia ou morte
(DFS) foi significativamente diferente nos subgrupos de pacientes com tumores negativos
para o receptor de estrogénio (ER), com uma redug¢@o do risco de recorréncia e morte nas
pacientes que receberam ZOL. Os resultados indicaram taxas de risco significativamente
mais baixas para as pacientes com tumores ER-negativos (DFS: HR = 0,361; OS: HR =
0,375) que tomaram ZOL em comparagdo com as que nao tomaram o tratamento. Assim,
segundo este estudo, a administracdo de ZOL juntamente com a quimioterapia pode
melhorar a DFS e a SG em pacientes com cancro da mama ER-negativo. Contudo, devido
ao tamanho da amostra, estas descobertas devem ser consideradas preliminares e
geradoras de hipdteses (Aft et al., 2012). Os bifosfonatos reduzem o risco de
complicacdes dsseas em doentes com patologia 6ssea maligna, e estudos indicam que o
acido zoledronico pode ter efeitos anticancerigenos. Apesar do tratamento com
quimioterapia neoadjuvante/adjuvante, as mulheres com cancro da mama ressecavel em
estagio II/III continuam a ter um risco elevado de recorréncia da doenga. Estudos recentes
sugerem que a terapia com acido zoledronico (ZOL), administrado em conjunto com o
tratamento adjuvante, pode melhorar os resultados clinicos em pacientes com cancro da
mama (Aft et al., 2012).

Morgan et al. (2011) teve como objetivo comparar os efeitos do acido zoledrénico
com o acido clodréonico em pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo,

focando-se nos eventos esqueléticos relacionados a doenga. Os pacientes com mieloma
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multiplo foram inscritos em 120 centros no Reino Unido e randomizados para receber
acido zoledronico intravenoso (4 mg a cada 21-28 dias) ou 4cido clodrénico oral (1600
mg/dia), com o tratamento a ser mantido até a progressdo da doenca. Apds um
acompanhamento médio de 3,7 anos, os resultados mostraram que o acido zoledronico
reduziu significativamente a incidéncia de eventos relacionados ao esqueleto em
compara¢do com o acido clodronico. O grupo tratado com acido zoledronico teve menos
casos de fraturas vertebrais, outras fraturas, novas lesdes osteoliticas e eventos
relacionados ao esqueleto de uma forma geral. Especificamente, o risco de eventos
relacionados ao esqueleto foi 26% menor no grupo do acido zoledrénico. Estes resultados
indicam que o 4cido zoledrénico ¢ mais eficaz do que o acido clodronico na prevengao
de complicagdes Osseas em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado,
independentemente do estado da doenga 6ssea no inicio do tratamento (Morgan et al.,
2011).

O 4cido zoledronico, um bifosfonato administrado por via intravenosa, ¢ um
tratamento padrdo para o mieloma multiplo, mas pode agravar disfun¢des renais ja
existentes. A duracdo da infusdo pode estar associada ao risco de disfun¢do renal induzida
pelo farmaco. Este estudo randomizado, multicéntrico e aberto de (Berenson et al., 2011)
avaliaram-se 176 pacientes com mieloma multiplo, pelo menos uma lesdo dssea e fungao
renal estavel (creatinina sérica < 3 mg/dL). Os participantes receberam 4 mg de acido
zoledronico diluidos em 250 mL por infusdo intravenosa de 15 ou 30 minutos a cada 3-4
semanas. Ao fim de 12 meses, um aumento clinicamente relevante nos niveis de
creatinina sérica foi observado em 20% dos pacientes no grupo de 15 minutos e em 16%
no grupo de 30 minutos, sem diferenca estatisticamente significativa (P = 0,44). Apos 24
meses, a propor¢do manteve-se semelhante entre os dois grupos (28% no grupo de 15
minutos vs. 27% no grupo de 30 minutos; P = 0,9014). As concentra¢cdes medianas de
acido zoledrénico no final da infusdo foram mais elevadas no grupo de 15 minutos (249
ng/mL) do que no grupo de 30 minutos (172 ng/mL), mas a duracdo da infusdo ndo teve
impacto nos efeitos adversos associados ao tratamento.

Os resultados do estudo de Berenson et al. (2011) indicam que, em pacientes com
mieloma multiplo, a seguranca do 4cido zoledronico ¢ comparavel entre infusdes de 15 e
30 minutos. Assim, a escolha da duracdo da administracdo deve ser feita com base em
fatores individuais de cada paciente.

Fizazi et al. (2011) comparam a eficicia do denosumab, um anticorpo monoclonal

humano que atua contra o RANKL, com o dacido zoledronico na prevencdo de
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complicacdes dsseas em homens com cancro da prostata resistente a castragdo e com
metastases 0sseas.

Este ensaio clinico de fase 3, incluiu doentes sem exposic¢ao prévia a bifosfonatos
intravenosos, recrutados em 342 centros de 39 paises. Os participantes foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, numa propor¢ao de 1:1, para receberem, a cada quatro
semanas, 120 mg de denosumab por via subcutanea juntamente com um placebo
intravenoso, ou 4 mg de 4cido zoledronico por via intravenosa juntamente com um
placebo subcutaneo (Fizazi, et al., 2011).

A atribuicdo dos tratamentos foi feita por randomizagdo estratificada, tendo em
conta fatores como historial de eventos 0sseos, niveis de antigénio especifico da prostata
e administracdo de quimioterapia recente. Além disso, recomendou-se a suplementagdo
com célcio e vitamina D. O estudo foi conduzido de forma duplamente cega, garantindo
que nem os doentes nem os investigadores tinham conhecimento do tratamento atribuido.
O objetivo principal foi avaliar o tempo até a ocorréncia do primeiro evento esquelético,
como fratura 6ssea, necessidade de radioterapia, cirurgia dssea ou compressao da medula
espinhal, verificando primeiro a ndo inferioridade do denosumab e, posteriormente, a sua
possivel superioridade. No total, 1 904 doentes foram incluidos no estudo, sendo 950
tratados com denosumab e 951 com 4cido zoledrénico. O tempo médio de
acompanhamento foi de 12,2 meses no grupo do denosumab e 11,2 meses no grupo do
acido zoledronico. Os resultados mostraram que o tempo médio até ao primeiro evento
esquelético foi superior no grupo do denosumab (20,7 meses) comparativamente ao grupo
do acido zoledroénico (17,1 meses), demonstrando uma vantagem do denosumab. No que
diz respeito a seguranga, foram registados efeitos adversos em 97% dos doentes de ambos
os grupos, e eventos adversos graves em 63% dos doentes tratados com denosumab e
60% dos que receberam éacido zoledronico. No entanto, a hipocalcemia foi mais frequente
no grupo do denosumab (13%) em comparagdo com o grupo do acido zoledrénico (6%),
enquanto a osteonecrose da mandibula foi pouco frequente em ambos os grupos (Fizazi
etal., 2011).

Os resultados do estudo de (Fizazi et al., 2011) sugerem que o denosumab ¢ mais
eficaz do que o acido zoledrdénico na prevengdo de complicagdes 6sseas em homens com
metastases Osseas de cancro da prostata resistente a castracdo, podendo representar uma

nova opg¢ao terapéutica para estes doentes.
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Sim et al. (2020) investigou a eficicia da teriparatida no tratamento da
osteonecrose da mandibula relacionada com medicamentos (MRONJ), uma condi¢do
rara, mas grave, associada a terapias que afetam a absor¢do 6ssea. A MRONJ pode ser
prevenida com cuidados de saude oral, mas o tratamento para os casos ja estabelecidos
continua a ser desafiador.

No estudo, 34 pacientes com MRONIJ foram divididos aleatoriamente em dois
grupos: um recebeu teriparatida (20 pg/dia) por 8 semanas, enquanto o outro grupo
recebeu placebo. Ambos os grupos receberam também suplementacdo de célcio e
vitamina D, além de cuidados clinicos padrdo. Os participantes foram seguidos por 12
meses, € os principais resultados analisados foram a resolu¢do das lesdes MRONIJ e a
resposta osteoblastica (Sim et al., 2020).

Os resultados mostraram que a teriparatida teve uma taxa maior de resolugdo das
lesoes (45,4% apods 52 semanas, contra 33,3% no grupo placebo), além de uma redugdo
dos defeitos 0sseos. A incidéncia de efeitos adversos foi semelhante entre os grupos,
sendo os efeitos mais comuns nauseas, anorexia e dor muscular, todos de gravidade leve
(Sim et al., 2020). Conclui-se que a teriparatida ¢ eficaz e segura no tratamento da
MRONJ, melhorando a resolucdo das lesdes e representando uma boa opgao terapéutica
para casos ja estabelecidos (Sim et al., 2020).

O estudo de Raje et al. (2018) teve como objetivo comparar a eficicia e seguranga
do denosumab com o acido zoledrénico na prevencao de complicagdes 0sseas em doentes
com mieloma multiplo recém-diagnosticado. Neste ensaio clinico de fase 3, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, participaram doentes de 259 centros em 29 paises.
Foram incluidos individuos com 18 anos ou mais, diagnosticados recentemente com
mieloma multiplo sintomatico e pelo menos uma lesdo 6ssea litica documentada. Os
participantes foram distribuidos aleatoriamente para receber 120 mg de denosumab por
via subcutanea mais placebo intravenoso a cada quatro semanas ou 4 mg de acido
zoledronico por via intravenosa mais placebo subcutaneo, também a cada quatro semanas.
Ambos os grupos receberam ainda tratamento antimieloma de primeira linha a escolha do
investigador. A randomizacdo foi estratificada de acordo com critérios como intengdo de
realizar transplante autologo, terapia antimieloma utilizada, estadiamento da doenga e
ocorréncia prévia de eventos 0sseos. Nem os doentes nem a equipa clinica conheciam a
alocacdo dos tratamentos. O principal objetivo do estudo foi determinar se o denosumab
ndo era inferior ao acido zoledronico no tempo até a ocorréncia do primeiro evento

esquelético (Raje et al., 2018). Entre maio de 2012 e marco de 2016, foram recrutados
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1718 doentes, distribuidos equitativamente entre os dois grupos de tratamento. O estudo
demonstrou que o denosumab ndo foi inferior ao 4cido zoledrénico na prevencdo de
eventos dsseos (razao de risco 0,98; intervalo de confianca de 95%: 0,85-1,14; p=10,010
para nao inferioridade). No total, 1702 doentes receberam pelo menos uma dose da
terapéutica e foram incluidos na andlise de seguranga. Os eventos adversos de grau 3 ou
superior mais frequentes foram neutropenia, trombocitopenia, anemia, neutropenia febril
e pneumonia, ocorrendo em propor¢des semelhantes nos dois grupos. A toxicidade renal
foi mais comum no grupo tratado com éacido zoledrénico (17% vs. 10%), enquanto a
hipocalcemia foi mais frequente no grupo do denosumab (17% vs. 12%). A incidéncia de
osteonecrose da mandibula ndo diferiu significativamente entre os grupos (4% vs. 3%).
A pneumonia foi o efeito adverso grave mais comum em ambos os grupos. Um doente
tratado com 4cido zoledronico faleceu devido a paragem cardiaca, considerada
relacionada com o tratamento (Raje et al., 2018).

Os resultados do estudo de Raje et al. (2018) indicam que, em doentes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado e doenga dssea, o denosumab ¢ uma alternativa
viavel ao 4cido zoledronico para a prevencdo de eventos esqueléticos, podendo integrar
as opgoes terapéuticas para esta populagao.

J& o estudo de Ottesen et al. (2022) teve como objetivo avaliar o impacto de uma
pausa no uso de medicamentos antirreabsortivos (AR) de alta dose, como o denosumab e
os bifosfonatos, na prevencdo da osteonecrose da mandibula relacionada com
medicamentos (MRONJ) ap6s extragdo dentaria em pacientes com cancro. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: um que fez uma pausa no tratamento e outro que
continuou com a medicagdo. (Ottesen et al., 2022) E os resultados demonstraram que a
interrup¢do dos medicamentos ndo impediu o desenvolvimento de MRONJ, e quatro
pacientes do grupo que fizeram pausa no tratamento com denosumab desenvolveram
MRONJ. Além disso, a qualidade de vida dos pacientes que interromperam a medicacdo
piorou, conforme medido pelo questionario EQ-5D-5L, em comparagdo com o grupo que
continuou com o tratamento. (Ottesen et al., 2022) Perante os resultados deste estudo,
conclui-se que as pausas no uso de AR de alta dose ndo trazem beneficios para a
prevencao de MRONI apoés extragdo dentdria e podem até ser prejudiciais a saude geral
dos pacientes. O estudo indica que esta abordagem nao deve ser considerada como uma
estratégia eficaz, sendo questionavel a realizacdo de estudos maiores com essa

abordagem. (Ottesen et atl., 2022)
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A osteonecrose dos maxilares ¢ uma condi¢do grave que pode ocorrer devido ao
uso de certos medicamentos, como os bifosfonatos, utilizados no tratamento do cancro e
da osteoporose. O seu tratamento ¢ um desafio, pois as abordagens cirurgicas e médicas
nem sempre conseguem eliminar completamente a doenca. O principal objetivo do
tratamento ¢ melhorar a qualidade de vida dos pacientes, aliviando a dor, controlando a
infecdo e prevenindo novas areas de necrose (Calvani et al., 2018).

O tratamento tradicional consiste na remog¢do cirargica do osso necrosado,
seguida de antibioterapia e aplicacdo de gaze estéril gordurosa até a cicatrizacao da ferida.
Um novo método, que inclui o uso de gaze embebida em lactoferrina bovina (bLf) apos
a cirurgia, demonstrou ser mais eficaz na reparagdo das feridas. Pela primeira vez, foi
comprovado que esta abordagem acelera a cicatrizagdo, reduzindo o tempo de
encerramento da ferida para 1 a 2 semanas, em compara¢do com os 2 a 3 meses do
tratamento classico. Ora, os resultados da investigagdo de Calvani et al. (2018) mostram
que a lactoferrina bovina pode ser uma op¢ao inovadora para melhorar o tratamento da
osteonecrose dos maxilares, proporcionando uma recuperagdo mais rapida e uma melhor
qualidade de vida para os pacientes.

O denosumab, um anticorpo monoclonal totalmente humano que inibe 0 RANKL,
demonstrou reduzir a frequéncia de complicagdes Osseas em doentes com metastases
Osseas resultantes de tumores solidos. O estudo de Scagliotti (2012) apresenta dados sobre
a sobrevivéncia de doentes com cancro do pulmdo que participaram num ensaio clinico
de fase 3, comparando denosumab com &acido zoledronico (ZA) no tratamento de
metastases 0sseas associadas a tumores sélidos (excluindo mama e préstata) ou mieloma
multiplo. Os participantes foram distribuidos aleatoriamente numa proporcao de 1:1 para
receberem denosumab (120 mg por via subcutdnea, mensalmente) ou ZA (4 mg por via
intravenosa). Foi realizada uma analise exploratdria utilizando o método de Kaplan-Meier
e modelos de riscos proporcionais para avaliar a sobrevivéncia global nos doentes com
carcinoma do pulmio de pequenas células (SCLC) e ndo pequenas células (NSCLC)
(Scagliotti, 2012).

Os resultados da investigagdo de Scagliotti (2012) indicaram que o denosumab
esteve associado a uma melhoria da sobrevivéncia global mediana em comparagdo com
o ZA. Nos 811 doentes com qualquer tipo de cancro do pulmio, a mediana de
sobrevivéncia foi de 8,9 meses com denosumab e 7,7 meses com ZA (razdo de risco [HR]
0,80). Entre os 702 doentes com NSCLC, a sobrevivéncia mediana foi de 9,5 meses com

denosumab e 8,0 meses com ZA (HR 0,78; p = 0,01). Andlises adicionais por subtipo
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histologico de NSCLC mostraram que os doentes com carcinoma de células escamosas
tratados com denosumab tiveram uma mediana de sobrevivéncia de 8,6 meses, enquanto
aqueles tratados com ZA tiveram 6,4 meses (HR 0,68; p = 0,035) (Scagliotti, 2012).

Os eventos adversos gerais foram semelhantes entre os grupos, com efeitos
adversos graves registados em 66,0% dos doentes tratados com denosumab e 72,9% dos
tratados com ZA. A incidéncia de osteonecrose da mandibula foi praticamente idéntica
nos dois grupos (0,7% para denosumab e 0,8% para ZA). No entanto, a hipocalcemia foi
mais frequente no grupo do denosumab (8,6%) em comparacdo com o grupo do ZA
(3,8%) (Scagliotti, 2012).

De acordo com esta andlise exploratoria, Scagliotti (2012) sugerem que o
denosumab pode estar associado a uma maior sobrevida global em comparacdo com o
acido zoledronico em doentes com cancro do pulmao metastatico.

O objetivo do estudo de Morgan et al. (2010) foi avaliar se estes farmacos
influenciam os resultados clinicos em doentes com mieloma multiplo. Para tal, foram
recrutados doentes com 18 ou mais anos, recentemente diagnosticados com a doenga, em
120 centros no Reino Unido. Através de um sistema automatizado de randomizagao, os
participantes foram distribuidos de forma equitativa para receber 4 mg de acido
zoledronico por infusdo a cada 3-4 semanas ou 1600 mg diarios de acido clodrénico por
via oral. Todos os doentes receberam ainda quimioterapia de inducdo, intensiva ou ndo
intensiva. Nem os doentes nem os investigadores foram cegos para a alocacdo dos
tratamentos, que continuaram até a progressdo da doenga. Os desfechos primarios
analisados foram a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de progressao e a taxa de
resposta global, sendo as comparagdes efetuadas através de modelos estatisticos
apropriados (Morgan et al., 2010).

Entre maio de 2003 e novembro de 2007, foram recrutados 1970 doentes, dos
quais 1960 foram incluidos na andlise: 981 receberam acido zoledrénico (555 submetidos
a quimioterapia intensiva e 426 a quimioterapia ndo intensiva) e 979 receberam acido
clodronico (556 em quimioterapia intensiva e 423 em quimioterapia ndo intensiva). O
acompanhamento teve uma duragdo mediana de 3,7 anos, e os bifosfonatos foram
administrados por uma mediana de 350 dias antes da progressao da doenga. Os resultados
demonstraram que o acido zoledrdnico reduziu a mortalidade em 16% em comparagdo
com o acido clodrénico, aumentando a mediana da sobrevivéncia global em 5,5 meses.

Além disso, o tratamento com &cido zoledronico prolongou significativamente a
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sobrevivéncia livre de progressdo em 12% e a mediana dessa sobrevivéncia em 2 meses.
No entanto, as taxas de resposta completa, muito boa ou parcial ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos, independentemente do tipo de quimioterapia
administrada. Ambos os bifosfonatos foram geralmente bem tolerados, com incidéncia
semelhante de insuficiéncia renal aguda e eventos adversos graves, mas o 4acido
zoledronico esteve associado a uma maior ocorréncia de osteonecrose confirmada da
mandibula (4% dos doentes, em comparacdo com menos de 1% no grupo do acido
clodrénico) (Morgan et al., 2010).

Os resultados obtidos refor¢cam a hipdtese de que o acido zoledrénico pode ter
atividade anticancerigena e sugerem beneficios que va@o além da prevencdo de
complicacdes Osseas. Assim, o uso precoce deste farmaco em doentes recentemente
diagnosticados com mieloma multiplo pode ser vantajoso ndo apenas para a prote¢ao do
esqueleto, mas também como uma potencial abordagem terapéutica contra a doenca

(Morgan et al., 2010).
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5. Analise de Risco de Viés
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Figura 2: Grafico Traffic Light plot risco de viés
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Figura 3: Grafico Summary Plot risco de viés

Interpretacio dos Graficos da Analise de Risco de Viés
A analise grafica do risco de viés, apresentada nesta sec¢@o sob a forma de Traffic Light
Plot e Summary Plot, oferece uma visao clara e sistematizada da robustez metodologica

dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica.

Grafico Traffic Light Plot
O “Traffic Light Plot” fornece uma avaliacdo visual imediata de cada dominio critico de
risco de viés (como sele¢do, desempenho, detecdo, atrito e relato), utilizando cores para

indicar o grau de confianca em cada aspeto:

e Verde (“baixo risco”): Dominios metodologicamente robustos, com
procedimentos de randomizagdo, cegamento e controlo adequados, sugerindo

elevada fiabilidade nos resultados apresentados.

e Amarelo (“risco de viés incerto”): Areas onde a informacdo disponivel ¢
insuficiente para afirmar com certeza sobre a adequacao dos métodos, o que pode

introduzir alguma incerteza na interpretagdo dos dados.

e Vermelho (“elevado risco de viés”): Dominios onde foram identificadas lacunas
metodoldgicas significativas, como auséncia de randomizagdo clara, cegamento
inadequado ou relatos incompletos, representando um alerta para possiveis

distor¢des nas conclusodes dos estudos.
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No conjunto dos estudos analisados, observa-se uma prevaléncia substancial de dominios
classificados como de baixo risco de viés, refletindo a utilizacdo de métodos rigorosos
em grande parte dos trabalhos selecionados. No entanto, hd dominios especificos,
sobretudo relacionados ao cegamento dos avaliadores e a descricdo dos métodos de
randomizagdo, que apresentam risco incerto ou elevado, o que exige precaucdao na

extrapolagdo dos resultados globais.

Grafico Summary Plot

O “Summary Plot” sintetiza, para cada dominio metodologico avaliado, a proporcdo de
estudos classificados em baixo risco, risco incerto ou elevado risco de viés. Isto permite
identificar quais os aspetos metodoldgicos mais criticos e potencialmente menos robustos

entre os estudos incluidos:

Os dominios de selecdo dos participantes e relato dos resultados registaram
maioritariamente classificagdo de baixo risco, refor¢ando a confianga global nos

desfechos.

Por outro lado, dominios relacionados ao cegamento (dos participantes, dos profissionais
de saide e dos avaliadores de resultados) e ocultacdo de alocacdo foram mais
frequentemente classificados como risco incerto, denotando fragilidades metodologicas

comuns na investigacao clinica sobre MRONJ.

O dominio de dados incompletos ou perdas de seguimento esteve geralmente bem

controlado, com poucos estudos a apresentarem riscos elevados.

Consideracdes Finais

Em sintese, os graficos ilustram que, apesar da globalidade dos estudos apresentar
qualidade metodologica aceitavel, ha dreas criticas — sobretudo no que respeita ao
cegamento e transparéncia dos métodos — que podem introduzir algum grau de viés nos
resultados. Assim, as conclusdes desta revisao sistematica devem ser interpretadas com a
devida cautela, especialmente face a heterogeneidade dos delineamentos e ao risco de

viés identificado em certos dominios metodologicos. A adog¢do futura de protocolos mais
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padronizados e o relato mais detalhado das metodologias poderdo contribuir para uma

evidéncia ainda mais robusta e fidvel na area da MRONJ.

1. Consideracoes Gerais

A presente revisdo sistematica evidencia que a osteonecrose dos maxilares
relacionada com medicamentos (MRONJ) permanece uma complica¢do relevante e
desafiante no contexto do tratamento oncoldgico moderno. Os resultados obtidos
confirmam que a MRONJ ¢ predominantemente associada ao uso de bifosfonatos
intravenosos e inibidores do RANKL, especialmente em pacientes submetidos a terapias
prolongadas e procedimentos dentarios invasivos. O impacto da MRONIJ na qualidade de
vida dos doentes ¢ significativo, afetando funcdes essenciais como alimentagdo, fala e
bem-estar psicologico.

Do ponto de vista clinico, os achados reforgam a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar e preventiva, com avaliagdo dentaria rigorosa antes do inicio da
terapéutica antirreabsortiva e acompanhamento regular durante todo o tratamento. A
literatura recente, incluindo as revisoes de Colella et al. (2009) e as recomendacdes da
AAOMS (2014), corrobora a importancia de estratégias preventivas, destacando o papel
central do médico dentista na identificacdo precoce de fatores de risco, como doenca
periodontal, necessidade de extragcdes e ma higiene oral.

Persistem, no entanto, lacunas relevantes na pratica clinica. A suspensdo
temporaria dos agentes antirreabsortivos antes de procedimentos dentdrios permanece
controversa, com evidéncia limitada quanto ao seu real beneficio na prevencdo da
MRONIJ. Além disso, a maioria dos estudos disponiveis sdo observacionais ou de pequena
dimensao, dificultando a padronizagdo de protocolos terapéuticos e preventivos. Novas
abordagens, como o uso de lactoferrina bovina e teriparatida, mostram-se promissoras,
mas carecem de validacdo em estudos randomizados de maior escala.

Comparando as recomendacdes da presente revisdo com as principais sociedades
internacionais, observa-se convergéncia na énfase da prevencao e diagnostico precoce,
mas diferencgas quanto a suspensao dos medicamentos e a abordagem cirurgica.

A tabela abaixo sintetiza as principais recomendagdes:

Tabela 1 - Fontes: Colella et al., (2009); AAOMS (2014); ESMO (2020); resultados desta revisdao
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Recomendagio

Esta Revisdo Sistematica

AAOMS (2014)

ESMO (2020)

Avaliagdo dentéria prévia

Recomendada para todos

Fortemente recomendada

Fortemente recomendada

3

&o de antir

Avaliar caso a caso; controversa

Considerar caso a caso

N&o recomendada rotineiramente

Tratamento inicial da MRONJ

Preferéncia por abordagem conservadora

Conservador (antibiticos, higiene,
enxaguantes)

Preferéncia por abordagem
conservadora

Cirurgia em MRONJ

Reservada para casos refratdrios ou avangados

Indicada em estagios avangados ou
refratarios

Apenas em casos complicados ou
refratarios

Em sintese, a MRONJ exige uma vigilancia clinica continua, integracdo entre oncologia

e medicina dentaria, e educacdo dos doentes para sinais precoces da doenga. A

individualizacdo do risco, a implementagdo de medidas preventivas e a investigacdo

continua sobre estratégias inovadoras sdo fundamentais para mitigar o impacto desta

complicacdo. O alinhamento das recomendagdes internacionais e a padronizacdo de

protocolos clinicos permanecem desafios centrais para o futuro.
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IV - DISCUSSAO

1. Consideracoes gerais

A analise dos 25 artigos cientificos selecionados permitiu uma compreensao mais
aprofundada sobre a osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONYJ)
em pacientes oncologicos. Os resultados obtidos evidenciaram padrdes e relagdes
importantes, contribuindo para o entendimento da incidéncia, fatores de risco, impacto
na qualidade de vida e estratégias terapéuticas relacionadas com esta condigao.

Os resultados sdo discutidos em comparacdo com a literatura existente,
destacando pontos de convergéncia e divergéncia entre os estudos analisados. O objetivo
¢ explorar as implicagdes clinicas das conclusdes retiradas e refletir sobre a aplicabilidade
dos dados na pratica oncologica e odontologica. Adicionalmente, serdo abordadas as
limitacdes dos estudos revistos e as areas com potencial para futuras investigagdes.

A MRONJ ¢ uma complicagdo grave associada ao uso de terapias
antirreabsortivas, como bifosfonatos e denosumab, especialmente em pacientes com
cancro da mama, cancro da prostata e mieloma multiplo. A revisdo da literatura revela
que, apesar dos progressos no conhecimento da patogénese e no manejo da doenga,
existem ainda desafios na sua prevencao e tratamento. Assim, a andlise critica dos dados
recolhidos visa contribuir para um melhor direcionamento das estratégias clinicas e
terapéuticas, com o objetivo de minimizar os riscos e otimizar os cuidados a estes

pacientes.

2. Influéncia dos farmacos na osteonecrose dos maxilares

A analise dos dados recolhidos permitiu uma compreensao mais aprofundada das
questdes abordadas, evidenciando padrdes e relagdes que contribuem para a reflexdo
sobre os objetivos propostos. Nesta secdo, serdo discutidos os resultados obtidos,
contextualizando-os com a literatura existente e explorando as implicagdes das
conclusoes tiradas. O objetivo ¢ identificar pontos de convergéncia e divergéncia, bem
como destacar a relevancia das descobertas para o entendimento do tema em questdo,

considerando as limitacdes do estudo e as possiveis areas para futuras investigagdes.

A incidéncia de MRONIJ entre pacientes oncologicos € uma preocupagao

crescente, principalmente em individuos tratados com terapias que afetam a absor¢do
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6ssea, como bifosfonatos e denosumab. A literatura mostra que os pacientes que utilizam
medicamentos como acido zoledronico (ZA) e denosumab sdo particularmente propensos
a desenvolver MRONJ, uma complicacdo grave associada a esses tratamentos. No estudo
de Ofttesen et al. (2022), foi evidenciado que a interrup¢do do uso de agentes
antirreabsortivos ndo preveniu o desenvolvimento de MRONJ, com uma taxa de
incidéncia ainda consideravel no grupo que fez a pausa. Isso indica que, mesmo com

interrupgdes no tratamento, a incidéncia de MRONIJ permanece alta.

A prevaléncia de MRONI parece ser uma questao critica. De acordo com o estudo
de Raje et al. (2018), a taxa de osteonecrose da mandibula foi observada com uma
frequéncia significativa em pacientes tratados com bifosfonatos e denosumab. Embora a
prevaléncia varie dependendo do tipo de medicacdo e do tipo de cancro, a prevaléncia
global de MRONJ em pacientes oncoldgicos tratados com esses medicamentos ¢
notavelmente alta, especialmente em pacientes com mieloma multiplo e cancro da mama
metastatico. No estudo de Huang et al. (2020), a taxa de osteonecrose da mandibula foi
semelhante entre os pacientes tratados com denosumab e &cido zoledrénico, sugerindo
que, apesar das diferencas de medicamentos, a prevaléncia da condicdo ¢ uma

preocupagao continua.

Os principais fatores de risco associados a ocorréncia de MRONJ incluem o tipo
de terapia medicamentosa (bifosfonatos ou denosumab), o tempo de uso do tratamento
antirreabsortivo, a idade avang¢ada e a presenca de comorbidades como doengas
periodontais ou infec¢des dentdrias. O estudo de Ristow et al. (2021) destacou a
importancia da alveoplastia como medida preventiva, sugerindo que a extragdo dentéria
pode ser um fator desencadeante de MRONJ, especialmente quando ndo acompanhada
de medidas preventivas adequadas. Além disso, pacientes que fazem uso prolongado de
medicamentos antirreabsortivos tém um risco aumentado de desenvolver MRONJ, como

mostrado nos estudos de Ristow et al. (2021) e Ottesen et al. (2022).

A escolha entre os medicamentos usados no tratamento de MRONJ e suas terapias
associadas desempenha um papel importante nos resultados clinicos. O estudo de Raje et
al. (2018) e Huang et al. (2020), que compararam denosumab com 4cido zoledroénico,
demonstraram que o denosumab tem um perfil de seguran¢a mais favoravel, com menor
toxicidade renal e uma taxa mais alta de resolu¢ao de osteonecrose da mandibula. Esses

resultados indicam que o denosumab pode ser uma alternativa eficaz, especialmente para
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pacientes com mieloma multiplo. No entanto, outros estudos, como o estudo D-CARE
(Coleman et al., 2020), sugerem que o denosumab ndo foi eficaz na prevencao de
metastases Osseas em pacientes com cancro de mama em estadio precoce, evidenciando

que sua eficacia pode ser limitada a certos tipos de cancro.

A qualidade de vida dos pacientes com MRONJ ¢ impactada significativamente
pela dor, infecgdes e complicagdes associadas a osteonecrose. No estudo de Ottesen et al.
(2022), foi observada uma piora na qualidade de vida dos pacientes que interromperam o
tratamento com denosumab, o que sugere que a interrup¢do da medicagdo pode ndo ser
uma abordagem benéfica para a prevencdo de MRONIJ e pode prejudicar a satde geral
dos pacientes. Além disso, o uso de terapias alternativas, como o uso de lactoferrina
bovina para aceleracdo da cicatrizacdo de feridas, como descrito por Calvani et al. (2018),
mostra um impacto positivo na qualidade de vida, uma vez que a recuperacdo das lesdes

MRONJ pode ser mais rapida, aliviando a dor e melhorando a funcao.

A prevencdo de MRONJ envolve cuidados odontolégicos rigorosos e,
frequentemente, a modifica¢do da terapia medicamentosa. De acordo com Ristow et al.
(2021), a alveoplastia ¢ uma interven¢do crucial para a prevencdo de MRONJ em
pacientes que necessitam de extragdes dentarias, enfatizando a importancia de praticas
odontolégicas preventivas. O diagnostico precoce também ¢ fundamental para evitar
complicacdes graves e melhorar os resultados dos tratamentos. Quanto ao tratamento, os
métodos convencionais incluem a remogao cirurgica do osso necrosado, antibidticos e
cuidados com a ferida, enquanto novas abordagens, como o uso de lactoferrina bovina,

mostram promissores resultados na acelerag@o da cicatrizagdo, conforme evidenciado no

estudo de Calvani et al. (2018).

Em resumo, a MRONJ ¢ uma condicdo de dificil manejo e tem um impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos. O uso de terapias
antirreabsortivas, como bifosfonatos e denosumab, esta associado a uma maior incidéncia
de MRONJ, embora o perfil de seguranca do denosumab seja geralmente mais favoravel.
O tratamento da MRONJ continua sendo um desafio, mas abordagens inovadoras como
o uso de lactoferrina bovina podem oferecer alternativas para melhorar a recuperagdo e a

qualidade de vida dos pacientes.
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3. Risco de viés

Os estudos que podem ser considerados como utilizando estratégias robustas para
minimizar o viés sdo aqueles que adotaram métodos rigorosos de randomizacdo,
cegamento, controle adequado dos grupos e utilizagdo de critérios de inclusdo e exclusao
bem definidos. Especificamente, os seguintes estudos, apresentam tais caracteristicas:
Zhang et al. (2024): Este estudo foi randomizado e duplo-cego, com um desenho de
equivaléncia. A randomizagdo e o cegamento duplo minimizam o viés de selecdo e o viés
de desempenho, proporcionando maior confianga na comparabilidade entre os grupos
(MWO032 vs. denosumab). A aleatorizagdo dos participantes em dois grupos distintos
(MWO032 e denosumab) e o uso de um protocolo claro de administragdo do tratamento
garantem uma boa mitigagdo de viés de performance e de deteccdo. Raje et al. (2021):
Este estudo foi randomizado, duplo-cego e controlado por ativo (com éacido zoledronico
como comparador), 0 que minimiza o risco de viés de selecdo, viés de desempenho e viés
de deteccdo. A coleta rigorosa de dados sobre os eventos adversos e a comparagdo entre
os tratamentos de forma cega ajudam a reduzir o viés de deteccdo, proporcionando uma
avaliacdo mais objetiva da seguranca e eficacia dos tratamentos. Esses estudos sdo
considerados exemplos de boas praticas metodoldgicas que ajudam a minimizar varios

tipos de viés e, portanto, fornecem resultados mais confidveis.

Os estudos com alto risco de viés sdo geralmente aqueles que apresentam falhas
em componentes-chave da metodologia, como aleatorizacdo inadequada, falta de
cegamento ou controle insuficiente dos grupos. Com base nas informagdes fornecidas, os
seguintes estudos podem ser considerados como tendo maior risco de viés: Ristow et al.
(2021): Este estudo aborda um assunto importante, mas ndo apresenta informacgdes claras
sobre randomizag¢do, cegamento ou controle adequado dos grupos, o que aumenta o risco
de viés de selecdo e viés de desempenho. A falta de randomizacdo e cegamento pode
resultar em viés nas conclusdes, especialmente se os grupos nao forem bem equilibrados.
A auséncia de estratégias rigorosas de controle para prevenir viés de detec¢ao ou viés de
desempenho pode comprometer a confiabilidade dos resultados. Sim et al. (2020):
Embora seja um ensaio clinico controlado, o estudo ndo fornece detalhes suficientes sobre
a randomizacdo ou o cegamento, o que pode gerar um risco elevado de viés de selegdo,
viés de desempenho ou viés de deteccdo. A falta de uma descrig¢do clara dos métodos de

randomizacdo e cegamento dificulta a avaliacdo da integridade do estudo e eleva o risco
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de viés. Esses estudos, pela falta de transparéncia em certos aspectos metodologicos,
aumentam o risco de viés. Isso pode comprometer a validade interna dos seus resultados,

tornando-os mais suscetiveis a distor¢des e a conclusdes potencialmente imprecisas.

4. Limitacoes do estudo

As limitagdes dos estudos analisados na revisdo da literatura destacam alguns
aspetos comuns que merecem ser considerados na interpretacdo dos resultados. Em
primeiro lugar, varios estudos enfrentam limita¢des relacionadas ao tamanho da amostra
e a duracdo do estudo. Por exemplo, o estudo de Zhang et al. (2024) sobre a
bioequivaléncia do biossimilar do denosumab, apesar de ser um estudo de grande escala,
aponta que a pesquisa ainda necessita de mais investigacdes multicéntricas e de maior
duragdo para garantir robustez e assegurar os resultados a longo prazo. De forma
semelhante, o estudo de Sim et al. (2020), que avaliou o uso da teriparatida no tratamento
de MRONJ, teve um periodo de acompanhamento de apenas 12 meses, o que limita a
avaliacdo dos efeitos a longo prazo desse tratamento. Da mesma forma, o estudo de Raje
et al. (2021), que comparou o denosumab com o acido zoledrénico em pacientes com
mieloma multiplo, teve um acompanhamento de dois anos, limitando a compreensdo da
segurancga a longo prazo desses tratamentos.

Outra limitagdo importante encontrada foi a generalizagdo dos resultados. O
estudo de Zhang et al. (2024) foi realizado num unico pais (China), o que pode restringir
a aplicabilidade dos resultados a outras popula¢des com caracteristicas demograficas e
clinicas diferentes. Ristow et al. (2021) também enfrentaram essa limitagdo, ja que o seu
estudo se focou exclusivamente em pacientes com osteoporose € extracao dentaria, o que
impede a extrapolacdo dos achados para outras condi¢des ou perfis de pacientes. Da
mesma forma, o estudo de Diéras et al. (2017), que avaliou o tratamento de pacientes com
cancro da mama metastatico HER2-positivo previamente tratados, limita-se a um grupo
especifico de pacientes, o que dificulta a aplicabilidade dos seus resultados a outros tipos
de cancro ou estagios da doenca.

Por fim, alguns estudos apresentaram limitacdes relacionadas a falta de protocolos
padronizados ou comparagdes diretas. O estudo de Ristow et al. (2021) sobre a prevencao
de MRONJ em pacientes com osteoporose que passaram por extra¢do dentdria, por
exemplo, ndo utilizou um protocolo padronizado de prevencao, o que pode ter afetado os

resultados. Além disso, o estudo de Zhang et al. (2024) sobre a bioequivaléncia do
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biossimilar de denosumab indicou que a comparacdo direta com o medicamento de
referéncia ainda precisa ser mais aprofundada para confirmar as conclusdes sobre a
eficacia e seguranca do biossimilar. Essas limitacdes nas comparacdes e na padronizagao
dos protocolos podem influenciar a interpretacao dos resultados e apontam a necessidade
de mais estudos controlados e padronizados para esclarecer esses aspetos.

Essas limita¢des reforcam a necessidade de cautela ao interpretar os resultados
dos estudos e sublinham a importancia de mais pesquisas para confirmar a eficécia,
seguranga e aplicabilidade dos tratamentos discutidos nas diferentes populacdes e
cenarios clinicos.

Apesar dos esfor¢os para reunir e analisar criticamente a literatura disponivel
sobre a osteonecrose do maxilar induzida por medicamentos em doentes oncoldgicos,
esta revisdo apresenta algumas limitagcdes que devem ser consideradas na interpretagao
dos seus resultados. Uma das principais limitagdes prende-se com a heterogeneidade dos
estudos incluidos. Foram analisados artigos com diferentes delineamentos
metodoldgicos, amostras de dimensdes variadas e critérios de inclusdo distintos. Esta
diversidade pode comprometer a comparabilidade dos resultados e dificultar a extragdo
de conclusdes generalizaveis. Além disso, muitos estudos apresentam um periodo de
acompanhamento relativamente curto, o que impede uma analise aprofundada dos efeitos
a longo prazo dos tratamentos avaliados.

Outro fator a considerar ¢ a variabilidade das populagdes estudadas. Alguns
estudos incluidos focaram-se em grupos muito especificos, como doentes com
determinados tipos de cancro ou submetidos a tratamentos especificos, limitando a
aplicabilidade dos seus resultados a uma populagdo oncologica mais abrangente. Além
disso, diferencas geograficas e demograficas entre os estudos podem influenciar a
incidéncia e a resposta ao tratamento da osteonecrose do maxilar, tornando necessaria
uma interpretagdo cuidadosa dos dados.

A qualidade metodologica dos estudos também constitui uma limitagdo. Embora
tenham sido privilegiados artigos publicados em revistas cientificas de referéncia, alguns
estudos apresentam restricdes, como auséncia de protocolos padronizados, falta de
comparagdes diretas entre diferentes abordagens terapéuticas e potenciais vieses
relacionados com o financiamento das investigagdes. Estas questdes podem influenciar a
robustez dos resultados e evidenciam a necessidade de mais ensaios clinicos

randomizados para validar as conclusdes apresentadas.
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Por fim, a prépria metodologia da revisdo sistematica pode ter influenciado os
resultados. Apesar de se ter procurado incluir os estudos mais relevantes e atualizados
sobre o tema, ¢ possivel que algumas investigagdes importantes ndo tenham sido
consideradas devido a critérios de inclusdao ou limitagdes no acesso a determinadas bases
de dados. Além disso, a exclusdo de artigos ndo publicados ou disponiveis apenas noutros
idiomas pode ter restringido a abrangéncia da analise.

Deste modo, apesar de fornecer um panorama abrangente sobre a osteonecrose do
maxilar induzida por medicamentos em doentes oncoldgicos, esta revisdo deve ser
interpretada com precaugdo, reconhecendo as suas limitagdes e a necessidade de mais
estudos com metodologias rigorosas, amostras mais representativas e acompanhamento

prolongado para consolidar o conhecimento nesta area.
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V - CONCLUSAO

O aumento significativo da incidéncia do cancro em pessoas com menos de 50
anos, que registou um crescimento de 80% entre 1990 e 2019, reflete uma alteracdo no
perfil epidemiologico da doenca oncoldgica, que atualmente afeta ndo s6 a populacdo
idosa, como também individuos mais jovens. Os avangos terapéuticos, como as terapias-
alvo e a imunoterapia, tém contribuido de forma significativa para o aumento da
esperanca de vida e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. A imunoterapia, por
exemplo, demonstrou uma taxa de sobrevivéncia de até 50% em pacientes com melanoma
metastatico, sem progressdo da doenca por até 10 anos, enquanto as terapias-alvo
aumentaram a sobrevivéncia em 40% no cancro do pulmdo de ndo pequenas células).
Estes progressos tém sido complementados pelo uso de estratégias de medicina de
precisdo, permitindo tratamentos personalizados e mais eficazes.

Embora o tratamento oncoldgico tenha evoluido para aumentar a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes, as terapias usadas t€ém sido associadas a complicagdes
significativas, sendo a osteonecrose maxilar induzida por medicamentos (MRONJ) uma
das mais desafiadoras. Caracterizada pela exposi¢do do tecido dsseo maxilar necrotico
durante mais de oito semanas, sem sinais de metdstases ou radioterapia na area afetada,
a MRONJ esta frequentemente associada ao uso de terapias antirreabsortivas, como os
bifosfonatos e os inibidores do RANKL, além de terapias antiangiogénicas. A MRONJ
representa um grande desafio clinico, dado o impacto que pode ter na satde oral e na
qualidade de vida dos pacientes. A identificacdo precoce e a gestdo eficaz desta
complicacdo sdo cruciais para minimizar o seu impacto.

A MRONIJ apresenta fatores de risco multifatoriais, incluindo a mé higiene oral,
o uso de proteses mal-adaptadas, diabetes, tabagismo, exodontias, e o uso prolongado de
terapias medicamentosas. A maioria dos casos ocorre em mulheres, especialmente em
pacientes com cancro da mama, que estdo em tratamento com agentes antirreabsortivos.
As terapias mais frequentemente associadas a MRONJ sdo os bifosfonatos e os inibidores
do RANKL, responsaveis por cerca de 90% dos casos, com outros medicamentos, como
lenalidomida e corticosteroides, também sendo reconhecidos como fatores de risco.
Desde a sua introdugdo como BRONJ até a sua evolugdo para MRONJ, a condi¢ao foi
renomeada para abranger medicamentos mais recentes, como palbociclib, radio 223 e

nivolumab.
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Apesar de os mecanismos fisiopatologicos da MRONJ ndo estarem
completamente elucidados, estudos sugerem que a inibicdo da remodelagdo dssea, o
comprometimento da angiogénese, a inflamagao e a disfungdo imunitaria desempenham
papéis cruciais na sua fisiopatologia. Por exemplo, os bifosfonatos interferem na
atividade dos osteoclastos e inibem a reabsor¢do dssea, promovendo a apoptose das
células dsseas, o que contribui para a fragilidade do tecido 6sseo e o desenvolvimento da
necrose.

A prevengdao da MRONJ ¢ essencial e envolve monitorizagao rigorosa, incluindo
a detecdo precoce de sinais clinicos como dor, infegdes e exposicao dssea. A gestdo
interdisciplinar, envolvendo dentistas, oncologistas e outros profissionais de saude, ¢
fundamental para garantir o sucesso na detecao e no tratamento precoce desta condicao.
A comunicacdo eficaz entre as equipas de satde permite o alinhamento das estratégias
terapéuticas, minimizando os riscos para os pacientes. A abordagem interdisciplinar e a
vigilancia constante sdo essenciais para melhorar os resultados clinicos e garantir uma
melhor qualidade de vida para os pacientes oncoldgicos.

Por fim, embora a compreensdo da MRONIJ tenha evoluido significativamente,
com avangos na prevencdo e no tratamento da condi¢do, ainda existem desafios
substanciais. A investiga¢do continua a ser crucial para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas e para a identificagdo de estratégias que minimizem o impacto
da MRONJ, promovendo uma gestdo mais eficaz desta complicagdo entre os pacientes
oncolégicos.

No que respeita as perspetivas futuras, torna-se imperativo desenvolver novas
estratégias terapéuticas e de prevencao para a MRONJ em pacientes oncologicos, tendo
em conta o impacto crescente dos medicamentos antirreabsortivos, como bifosfonatos e
denosumab, no aparecimento desta condi¢do. A andlise dos dados revelou padroes e
relagdes importantes, sugerindo que a incidéncia de MRONI entre pacientes tratados com
esses medicamentos ¢ uma preocupacao crescente. Além disso, a pesquisa indica que a
interrupgdo do tratamento antirreabsortivo, como demonstrado no estudo de Ottesen et
al. (2022), ndo previne a ocorréncia de MRONJ, o que implica na necessidade de uma
abordagem mais eficaz. Os fatores de risco para MRONJ, incluindo tipo de terapia, tempo
de uso, idade e comorbidades, sdo abordados, destacando a importancia da alveoplastia
como medida preventiva. A comparagao entre denosumab e dcido zoledronico revela que
o denosumab pode ter um perfil de seguranga mais favoravel, mas sua eficacia pode ser

limitada em certos tipos de cancro.
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Conclusdo

A qualidade de vida dos pacientes com MRONJ também ¢ afetada pela dor e
complicacdes associadas a osteonecrose, o que sugere que a interrup¢ao do tratamento
pode ndo ser benéfica. Além disso, abordagens inovadoras, como o uso de lactoferrina
bovina, podem oferecer alternativas na aceleragdo da cicatrizacdo e na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes. A prevencao de MRONIJ requer cuidados odontolégicos
rigorosos e, frequentemente, a modificacdo da terapia medicamentosa, com o diagndstico
precoce sendo crucial para evitar complicagdes graves.

Ao discutir os resultados, o texto também destaca as limitagdes dos estudos
analisados. Muitas vezes, esses estudos enfrentam restrigdes em relacao ao tamanho da
amostra e a duragdo do acompanhamento. Além disso, a generalizagdo dos resultados ¢
um desafio, pois alguns estudos se concentram em populacdes especificas, como
pacientes com osteoporose ou cancro da mama metastatico, limitando a aplicabilidade
dos achados a outros grupos. A falta de protocolos padronizados e comparagdes diretas
também ¢ uma limitagdo, o que refor¢a a necessidade de mais pesquisas controladas e
padronizadas para confirmar as conclusdes e avaliar a eficidcia e seguranca dos
tratamentos em diferentes contextos clinicos. Essas limita¢des sublinham a importancia
de cautela ao interpretar os resultados e indicam que mais estudos sdo necessarios para
esclarecer os aspetos discutidos, com o objetivo de melhorar a compreensdo e 0 manejo

do MRONIJ em pacientes oncoldgicos
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