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RESUMO

TAGLIABUE, Jade Fontenele. Perfil dos pacientes em uso de bisfosfonatos do
Hospital do Cancer | do Instituto Nacional de Céancer. 2024. 67f. Trabalho de
conclusdo de curso (Residéncia Multiprofissional em Oncologia area de
concentragdo Odontologia) - Instituto Nacional de Cancer. Rio de Janeiro, 2024.

Os bisfosfonatos sdao medicamentos empregados no manejo 6sseo de
algumas doengas como as metastases Osseas de tumores sélidos e mieloma
multiplo. A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos € um evento
adverso incomum que afeta a qualidade de vida dos pacientes, prevenivel através do
cuidado odontoldgico direcionado. O objetivo deste estudo foi descrever o perfil
clinico-epidemiologico dos pacientes em uso de bisfosfonatos do Hospital do Cancer
| do Instituto Nacional de Cancer, atendidos na Sec¢ao de Odontologia no periodo de
janeiro de 2018 a dezembro de 2022. Trata-se de um estudo transversal
retrospectivo, com analise descritiva das variaveis coletadas através das informacgdes
contidas nos prontuarios dos pacientes atendidos no referido centro. A populagdo do
estudo foi composta por 108 pacientes, sendo a maioria homens (56,5%), com idade
acima de 50 anos (82,4%) e diagnodstico de mieloma multiplo (76,9%). O pamidronato
dissadico isolado foi o principal tipo de bisfosfonato prescrito (37,0%), com dose de
90mg (94,7%), prescricdo mensal (74,3%) e relacionado com o tratamento do
mieloma multiplo (77,8%). A maior frequéncia de consultas de primeira vez na Secao
de Odontologia foi no momento prévio ao inicio do bifosfonato (48,1%), com o
principal objetivo de preparo odontolégico (50,0%), solicitada pela equipe de
Hematologia (50,0%). A maioria dos pacientes compareceu a Secdo tanto antes
quanto durante o uso do bisfosfonato, entretanto, a mediana de numero de consultas
foi maior apos o término do uso dos bifosfonatos. Em todos os momentos de
avaliagdo, os pacientes eram majoritariamente dentados e usuarios de proéteses
dentarias, que apresentavam-se em condicdo insatisfatoria. A mobilidade dentaria foi
mais prevalente no momento pré bisfosfonato (60,9%). Por outro lado, a maioria dos
pacientes n&o apresentou gengivite (86,4%) e fratura dentaria (70,6%). Restos
radiculares e lesdes de carie foram observados em maior proporgdo nos momentos
pré-bisfosfonatos (19,6%) e durante (44,6%), respectivamente. Observou-se uma
maior demanda por exodontias no momento pré-bifosfonato (45,8%), enquanto a
raspagem foi o procedimento mais frequente no durante o uso dos bifosfonatos
(51,3%). No pods-bifosfonato, raspagem e restauragdes apresentaram a mesma
demanda (37,5%). Dentre os achados radiograficos, a imagem sugestiva de les&o
periapical foi mais observada no momento pré-bisfosfonato (32,8%) e durante
bisfosfonato (25,0%), enquanto a rarefagcdo 6ssea foi a mais frequente no momento
pos-bifosfonato (41,2%). Dois casos de osteonecrose induzida por medicamentos
foram diagnosticados em mandibula, equivalendo a uma incidéncia de 1,85%. Desta
forma, os dados apresentados por este estudo evidenciam um cenario de altas
demandas por tratamento odontoldgico invasivo antes de iniciar o tratamento com
bifosfonatos, bem como, a perda de acompanhamento da maioria dos pacientes
apos o uso dos bifosfonatos, e uma maior demanda por procedimentos



conservadores para manutengao da saude bucal.

Palavras-chave: Oncologia; Bisfosfonatos, Cuidados odontoldgicos;
Osteonecrose associada a bifosfonatos.

ABSTRACT

TAGLIABUE, Jade Fontenele. Profile of patients using bisphosphonates at
Cancer Hospital | of the National Cancer Institute. 2024. 67p. Monograph
(Multiprofessional Residency in Oncology, Dentistry concentration area) - National
Cancer Institute. Rio de Janeiro, 2024.

Bisphosphonates are medications used in the bone management of some
diseases such as bone metastases from solid tumors and multiple myeloma.
Medication-related osteonecrosis of the jaw is an uncommon adverse event that
affects patients quality of life, preventable through targeted dental care. The aim of
this study was to describe the clinical-epidemiological profile of patients using
bisphosphonates at Cancer Hospital | of the National Cancer Institute, treated in the
Dentistry Section from January 2018 to December 2022. This was a retrospective
cross-sectional study, with descriptive analysis of variables collected through
information contained in the patients records at the center. The study population
comprised 108 patients, mostly male (56.5%), aged over 50 years (82.4%), and
diagnosed with multiple myeloma (76.9%). Disodium pamidronate alone was the
main type of prescribed bisphosphonate (37.0%), at a dose of 90mg (94.7%), with a
monthly prescription (74.3%), related to multiple myeloma treatment (77.8%). The
highest frequency of first-time consultations in the Dentistry Section was just before
starting bisphosphonate treatment (48.1%), with the main goal being dental
preparation (50.0%), requested by the Hematology team (50.0%). Most patients
attended the Dentistry Section both before and during bisphosphonate use. However,
the median number of consultations was higher after bisphosphonates treatment. At
all evaluation times, patients were mostly dentate and denture wearers, which were
in unsatisfactory condition. Dental mobility was most prevalent just before
bisphosphonate treatment (60.9%), and most patients did not have gingivitis (86.4%)
or dental fractures (70.6%). Residual roots and caries lesions were observed in
greater proportions before bisphosphonates (19.6%) and during treatment (44.6%),
respectively. There was a higher demand for extractions before bisphosphonate
treatment (45.8%), while scaling was the most frequent procedure during
bisphosphonate use (51.3%). After bisphosphonate treatment, scaling and
restorations had the same demand (37.5%). Among the radiographic findings, a
suggestive image of periapical lesion was most observed before (32.8%) and during
bisphosphonate (25.0%), while bone rarefaction was most frequent post-
bisphosphonate (41.2%). Two cases of medication-related osteonecrosis were
diagnosed in the mandible, equating to an incidence of 1.85%. Thus, the data
presented by this study highlight a scenario of high demand for invasive dental
treatment before starting bisphosphonate treatment, as well as the loss of follow-up
for most patients after bisphosphonate use, and a higher demand for conservative
procedures to maintain oral health.
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1. Introdugao

Os bisfosfonatos (BF) compdem uma classe de medicamentos que apresenta
acao farmacologica voltada para o manejo de perda 6ssea relacionada a algumas
doencas e alteragbes metabdlicas (CHIEN et al., 2021). Grande destaque pode ser
observado na indicacéo terapéutica para casos de metastase dssea, em um cenario
no qual o osso é classificado como o terceiro sitio mais usual para metastase de
tumores sélidos (FORNETTI et al., 2018). Nesse contexto, ainda, os BF também
podem ser indicados para o tratamento de mieloma multiplo (MM) e de outras
condicbes como osteoporose e osteopenia, e alteragdes metabdlicas como Doenca
de Paget e osteogénese imperfeita (MHASKAR et al., 2017; RUGGIERO et al.,
2022).

Sob essa perspectiva, os BF sdo medicamentos inibidores de ostedlise, que
atuam na atividade osteoclastica, o que compromete, por sua vez, o turnover 6sseo e
0 processo de remodelagcdo do osso (CHIEN et al., 2021; SHIBAHARA, 2019). O
acido zoledrdnico é o BF mais utilizado devido a sua atividade anti reabsortiva, com
poténcia pelo menos 120 vezes maior que o pamidronato dissédico, outro
medicamento desta classe (WANG et al., 2020; CORRAL-GUDINO et al., 2017).
Quanto a administracdo, o &acido zoledrénico & geralmente utilizado por via
intravenosa (IV) com uma aplicacdo que dura em média 15 minutos, e encontra-se
na lista de medicamentos incorporados no Sistema Unico de Saude (SUS) (Ministério
da Saude, 2018).

O advento das drogas anti-reabsortivas vem sendo acompanhado por estudos
e relatos de caso de osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos
(ONMIM), um evento adverso associado ao uso dos BF (DUNPHY et al., 2020;
HOEFERT et al., 2017). E uma condi¢do incomum, de tratamento desafiador, com
potencial de agravo na qualidade de vida dos pacientes e que geralmente requer
uma abordagem multiprofissional e integrada (NICOLATOU-GALITIS et al., 2019;
YAROM et al., 2019).

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) faz parte da rede de atencéo
especializada de alta complexidade do Sistema Unico de Saude (SUS), sendo

classificado em nivel terciario de assisténcia do SUS (Ministério da Saude, 2010). O
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INCA é centro de referéncia no tratamento oncolégico no Brasil (SIMOES et al.,
2017) e apresenta os BF incorporados na lista de medicamentos utilizados pela
Instituicao, para terapéutica medicamentosa de metastase 0ssea de tumores sélidos
e para MM (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). No entanto, observa-se que carecem
estudos do INCA relacionados aos efeitos colaterais dos medicamentos, como a
ONMIM.
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2. Desenvolvimento

2.1. Revisao de literatura

Os BF sao medicamentos cujo mecanismo de acdo consiste na atividade
inibitéria especifica de osteoclastos, resultando em alteragcdo do processo de
remodelagdo Ossea do organismo (MHASKAR et al, 2017). Tal medicamento é
utilizado como terapia de suporte para interrupcéo do turnover 6sseo e prevencgao de
alteragdes relacionadas ao esqueleto (D’ORONZO, 2019), e tem uso amplo diante de
indicagbes diversas que variam desde osteopenia e osteoporose a alteragbes
metabodlicas como Doenga de Paget e osteogénese imperfeita, até complicagbes
mais severas como a metastase 6ssea de tumores solidos (DUNPHY et al., 2020;
CHIEN et al., 2021).

A metastase Ossea € uma complicagdo comum do cancer, diretamente
relacionada a um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes oncolégicos e
na sobrevida dos mesmos (WANG et al., 2020). A incidéncia observada na literatura
de metastase 0ssea € de aproximadamente 65-90% para cancer de prostata e cerca
de 65-75% em cancer de mama (D’ORONZO et al., 2019). Quanto ao MM, observa-
se em torno de 70-95% de comprometimento 6ésseo nos pacientes (MHASKAR et al.,
2017).

Nesse contexto, ocorrem alteragbes e complicagbes esqueléticas que podem
se manifestar através de hipercalcemia, lesdo de medula espinhal, fraturas
patologicas e queixas algicas de dificil controle, com o manejo geralmente
requerendo uma abordagem multidisciplinar (D’ORONZO et al., 2019; KAWAHARA,
2021). Sob a perspectiva medicamentosa, os padrbes atuais de tratamento para
metastase 6ssea envolvem BF e o denosumabe. Este medicamento é um anticorpo
monoclonal inibidor do RANK-L, estrutura responsavel pela formagao e ativacao
osteoclastica, e dessa forma atua na reducéo da reabsorcédo 6ssea de forma indireta
e reversivel, enquanto que os BF inibem diretamente e irreversivelmente os
osteoclastos (FORNETTI, 2018; DUNPHY et al., 2020; REID, 2019; EVERTS-
GRABER et al. 2022).
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O primeiro BF estudado clinicamente foi o etidronato, seguido pelo
pamidronato, um medicamento de segunda geracdo que demonstrou um efeito
clinico superior no manejo das alteragdes relacionadas ao esqueleto e no controle da
dor (MHASKAR et al., 2017). No entanto, o BF de maior destaque e uso é o acido
zoledrdnico, com propriedades inibitorias de atividade osteoclastica mais potente que
outros medicamentos da mesma classe (WANGet al., 2020). Alguns efeitos adversos
podem ser observados relacionado aos bisfosfonatos, como prejuizo na fungao renal,
mialgias, hipocalcemias e a ONMIM como uma complicagdo séria que vém
ganhando destaque na literatura cientifica e nos estudos clinicos (CHIEN et al., 2021;
MHASKAR et al., 2017).

A ONMIM, efeito adverso do uso dos medicamentos anti-reabsortivos, pode
ser definida como 0sso exposto ou osso que pode ser sondado através de fistula
intra ou extraoral na regiao maxilofacial persistente por pelo menos 8 semanas, em
pacientes sem historico prévio de radioterapia e sob terapia atual ou prévia com anti
reabsortivos, que tenham sido administrados isoladamente ou em conjunto com
antiangiogénicos e modulares do sistema imune (RUGGIERO et al., 2018).

Em relagao a incidéncia, a ONMIM é heterogénea, com taxas que variam de O
a 12.222 e de 0 a 2.2316 a cada 100.000 pacientes por ano, para pacientes
oncoldgicos em uso de BF intravenosos e de denosumab, respectivamente
(ANTUNES et al., 2018). Nesse sentido, € importante ressaltar que tais taxas variam
de acordo com o tipo de droga, indicagao terapéutica, dose e tempo de tratamento
(CHIEN 2021; KHAN et al., 2017). Cerca de 1 a 9% dos pacientes oncoldgicos que
fazem uso de inibidores de ostedlise desenvolvem ONMIM (YAROM et al., 2019) e
em torno de 90% dos casos, ha uma relagao direta com administragdo em altas
doses de bifosfonatos IV (RUGGIERO et al., 2022; HOEFERT et al., 2017).

As manifestag¢des clinicas sao variadas e podem envolver a presenga ou hao
de 0sso necrotico exposto, tendo a variante sem osso exposto ocorrendo em mais de
25% de casos de ONMIM, com significativa dificuldade diagnostica (DUNPHY et al.,
2019). O estadiamento da ONMIM torna-se imperativo, com finalidade de auxiliar na
elaboragdo de protocolos de tratamento e na coleta de dados para analise
prognoéstica da condigdo (RUGGIERO et al., 2022; KAWAHARA, 2021). Diante do
exposto, o estadiamento proposto pela AAOMS (Associacdo Americana de
Cirurgides Orais Maxilofaciais) em 2022 envolve uma categoria de pacientes em

risco (terapia prévia ou atual com anti reabsortivos), seguida pelos estagios 0, 1, 2, 3;
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que se diferenciam pela presenga ou nao de osso exposto e de outros sinais
flogisticos e infecciosos associados (RUGGIEROet al., 2022).

Apesar dos estudos clinicos e laboratoriais na literatura, o exato mecanismo
patofisiologico da ONMIM ainda ¢é incerto (ANTUNES et al., 2018). Acredita-se que a
patogénese seja multifatorial, relacionada a um efeito sinérgico entre traumalinfecg¢ao
local e a diminuicdo do turnover 6sseo apds a exposicdo aos medicamentos
(NICOLATOU-GALITIS et al.,, 2019; KHAN et al., 2017). Nesse contexto, hipoteses
como a supressao da remodelagao Ossea, presenga de processos inflamatorios e
infecciosos, inibicdo da angiogénese, disfungcdo imune inata ou adquirida e
predisposicdo genética surgem na discussdao do entendimento da ONMIM
(RUGGIERO et al., 2022; KHAN et al., 2017; WANG et al., 2020).

Uma grande variedade de estudos discute a importancia do cuidado oral
preventivo e de uma saude oral de qualidade como fatores preditivos para uma
menor incidéncia de ONMIM (YAROM et al., 2019). Sob essa perspectiva, fatores de
risco variados sdo apontados na literatura, podendo apresentar natureza local ou
entdo sistémica. Este, por sua vez, encontra-se relacionado a um mecanismo de
agao no organismo, decorrente dos medicamentos inibidores de ostedlise e de outras
terapias concomitantes como o0 uso de quimioterapicos e/ou glicocorticéides,
comorbidades do paciente como diabetes, anemia e presencga de doenga oncoldgica,
e habitos sociais como o tabagismo (HOEFERT et al., 2017; NICOLATOU-GALITIS
et al., 2019; RUGGIERO et al., 2022). Quanto a origem local, observam-se eventos
como exodontias e procedimentos dentoalveolares, alteracbes anatdmicas que
podem predispor traumas, doencgas orais do periodonto ou peridpice dental, e
infeccbes da cavidade oral (ANTUNES et al.,, 2018; NICOLATOU-GALITIS et al,,
2019; RUGGIERO et al., 2022).

O manejo da ONMIM ¢é desafiador, envolvendo abordagens cirurgicas ou n&o,
sem apresentar um tratamento padronizado na literatura e na pratica clinica (CHIEN
et al., 2021; ANTUNES et al, 2018). Em estudos prévios, encontrava-se a
recomendacgao terapéutica de retirada, quando possivel, do medicamento, em
conjunto com terapia de suporte através de higiene local e uso de solugdes
antibacterianas (SHIBAHARA et al.,, 2019). Atualmente, o tratamento deve ter por
objetivo principal a prevengdo do desenvolvimento da ONMIM, assim como a
garantia de continuagdo da terapia medicamentosa, principalmente em pacientes
oncoldgicos, e de qualidade de vida (RUGGIERO et al., 2022; KHAN et al., 2017).
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Ainda em atencdo ao tratamento, as abordagens cirurgicas envolvem
procedimentos como desbridamento local, osteoplastia e osteotomia segmentar,
enquanto a terapéutica conservativa envolve o controle de dor e infecgao, bochechos
com solugdes antibacterianas, instru¢édo, manutencéao e controle de higiene oral e o
manejo de condigdes orais como a doenga periodontal e outras doencas orais
(ANTUNES et al., 2018; CHIEN et al., 2021). Podem ser vistos, ainda, tratamentos
alternativos como a oxigenoterapia hiperbarica, o transplante intralesional de células
tronco, agregados plaquetarios como o plasma rico em plaquetas ou em fatores de
crescimento, a laserterapia e o protocolo PENTOCLO (associagdo de pentoxifilina,
tocoferol e clodronato) (KHAN et al., 2017). E importante ressaltar que a decis&o do
tipo de tratamento ird se basear no estagio da condigdo, comorbidades apresentadas
pelo paciente, tamanho da lesdo e em avaliagdes individuais (RIBEIRO et al., 2018;
RUGGIERO et al., 2022).

Em sintese, a ONMIM é uma complicagao importante que pode ocorrer em
um paciente oncoldgico sob uso de medicamentos inibidores de ostedlise, o que
pode afetar significativamente a sua qualidade de vida (HOEFERT et al., 2017).
Nesse sentido, a literatura aponta que um tratamento odontolégico preventivo e
focado no cuidado oral é elemento chave para a diminuigdo de incidéncia da
ONMIM (YAROM et al, 2019), e prestadores de cuidados em saude devem
reconhecer a importancia do atendimento odontolégico coordenado e do
gerenciamento desta antes do inicio das medicagdes, a fim de reduzir os riscos da
ONMIM de forma consideravel (RUGGIERO et al., 2022). Dessa maneira, torna-se
imperativa a agdo conjunta da equipe de saude de forma multidisciplinar e

integrada, para incorporagao de um cuidado completo com os pacientes.

2.3. Objetivos

O objetivo principal deste trabalho foi descrever o perfil epidemiolégico e
odontologico dos pacientes em uso de bisfosfonatos do Hospital do Cancer | do
Instituto Nacional de Céancer (HCI-INCA). Como objetivos secundarios, constam
caracterizar os pacientes em uso desse medicamento da Instituicao; identificar os

motivos dos encaminhamentos destes pacientes para a Se¢ado de Odontologia;
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constatar a existéncia ou n&o de preparo odontolégico pré-tratamento
medicamentoso com BF; verificacdo da frequéncia de alteragdes dentarias, de
tecido mole e/ou radiograficas desses pacientes; e identificacdo de intercorréncias

orais registradas.

2.4. Metodologia

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo e descritivo de pacientes
em uso de bisfosfonatos, matriculados no Hospital do Cancer | do Instituto Nacional
de Céancer (HCI-INCA) e atendidos na Sec¢do de Odontologia, entre o periodo de
janeiro de 2018 a dezembro de 2022. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do INCA, sob nimero CAAE 66918223.1.0000.5274 e parecer
numero 6.166.540 (Anexo 1).

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: recebimento de pelo
menos 3 doses consecutivas de pamidronato dissédico ou acido zoledrénico IV entre
janeiro de 2018 e dezembro de 2022; comparecimento a Se¢ao de Odontologia, no
periodo estabelecido; presencga de radiografia panoramica no arquivo radiolégico da
Seg¢ao de Odontologia, dentro do periodo estabelecido. Nao foram incluidos os
pacientes que apresentaram perda de acompanhamento de pelo menos 1 ano na
clinica de origem ou descontinuidade das aplicagbes das medicagdes; assim como,
tivessem realizado radioterapia na regido de cabega e pescoco.

Inicialmente, foram revisados os registros da Sec¢ao de Farmacia da Instituicdo
a fim de identificar os pacientes em uso de BF, resultando em um total de 473
pacientes. Apos a aplicagao de todos os critérios de inclusao e exclusao, 108 casos
compuseram a populacio final deste estudo.

A partir da inclusdo, os dados foram coletados por cirurgides dentistas
capacitados através dos registros dos prontuarios fisicos e eletrénicos da institui¢ao,
e das radiografias panoramicas armazenadas no programa Eagle 3D®. As variaveis
clinicas de interesse foram: sexo, idade, etnia/raca, diagndstico oncolégico e
tratamento realizado, comorbidades no momento do diagndstico, assim como o
histérico familiar de cancer, habitos sociais (tabagismo/etilismo) e medicagdes de uso
continuo. Também foram registrados o motivo inicial da indicagdo do medicamento,

tipo de BF, dosagem, prescri¢ao inicial e frequéncia de uso da medicacao.
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Quanto as variaveis relacionadas a parte odontolégica, os dados coletados
consistiram em momento da consulta na Odontologia (pré, durante ou ap6s o uso do
bisfosfonato), motivos de parecer para a Odontologia e clinica solicitante do parecer.
Para cada momento de visita no setor (pré, durante ou apés o uso do bisfosfonato)
foram coletadas informacdes referentes a: quantidade de consultas realizadas,
caracteristicas orais vistas (numero de dentes, uso de protese, tipo e condigdo da
mesma, higiene oral, gengivite), alteragdes dentarias (presenca de resto radicular,
carie, fratura dentaria, mobilidade dentaria), e alteracées de tecido mole ou désseas.
Ademais, foram registrados os procedimentos realizados em cada momento de
avaliacdo (exodontia, restauragdo, raspagem), bem como, a presenga de
osteonecrose e atraso de cicatrizacao 6ssea.

Para a avaliagdo das radiografias, as imagens foram avaliadas em um
visualizador de imagens, em computador com monitor de 17 polegadas, em um
ambiente com baixa luminosidade, por um cirurgido-dentista treinado e em um unico
momento. A analise foi feita de forma sistematica, iniciando pelo 1° quadrante,
seguindo para o 2° 3° e 4° Primeiro foi contabilizado o numero de elementos
dentarios presentes (considerando todos os elementos presentes na radiografia
(erupcionados, restos radiculares, inclusos e supranumerarios); depois foram
avaliados os elementos presentes iniciando pela coroa, e seguindo em diregdo ao
periapice; estruturas de suporte, seios maxilares, condilos, processos corondides e
ligamento estilo-hidéideo (MALLYA, 2018). Nesta analise, observou-se a presenca de
dentes inclusos, rarefacdo Ossea, imagens radiolucidas sugestivas de leséo
periapical, aspecto de sacabocado, imagem sugestiva de alvéolo em reparagao,
espessamento do espago do ligamento periodontal e imagem sugestiva de sequestro
0sseo.

Os dados foram registrados em uma ficha padronizada (Apéndice 1) e
submetidos a analise descritiva através do programa estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versao 17.0. Para as variaveis qualitativas foram
utilizadas tabelas de frequéncias, com suas respectivas porcentagens, enquanto
para as variaveis quantitativas foram adotadas medidas descritivas, como mediana e
valores minimo e maximo. Para a analise dos dados epidemiolégicos, uso de BF e
consultas odontolégicas, foi considerado o numero total de pacientes. Para a analise
dos dados referentes ao numero de consultas, caracteristicas orais e de

procedimentos, foi considerado o numero total de pacientes assistidos em cada
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momento, visto que cada paciente poderia ter sido consultado em um ou mais
momentos. Para a analise dos dados radiograficos, foi considerado o numero total de
radiografias realizadas, considerando que os pacientes poderiam possuir nenhuma,

uma ou mais radiografias.

2.5. Resultados

A populagcdo do estudo foi composta por 108 pacientes. Predominaram
homens (56,5%), com a mediana de idade de 60 anos (28-88 anos) e pardos
(48,6%). O mieloma multiplo foi o diagndstico oncolégico mais frequente (76,9%) e
os pacientes foram tratados principalmente com quimioterapia (43,4%) e
corticoterapia (19,3%). Também foram observados outros tipos de tratamento como
a hormonioterapia (8,2%), terapia alvo (1,6%) e imunoterapia (0,8%). No momento
do diagndstico, a maioria dos pacientes negou tabagismo (62,0%), etilismo (56,8%)
ou histérico familiar de céncer (56,6%). A principal comorbidade reportada foi a
hipertensao arterial sistémica (47,1%) seguida da diabete mellitus (15,7%), estando
65,9% destes individuos em uso de medicamentos continuos (65,9%), com destaque

para a losartana, hidroclorotiazida, atenolol e metformina (Tabela 1).

Tabela 1: Dados epidemioldgicos dos pacientes em uso de bisfosfonatos do HCI-
INCA, de janeiro de 2018 a dezembro de 2022.

Variavel n %
Sexo

Feminino 47 43,5
Masculino 61 56,5

Etnia/raga2
Branco 41 39,0

Pardo 51 48,6



Preto

Idade no diagnéstico
Mediana (min-max.)
28-37

38-47

48-57

58-67

68-77

78-87

88-97

Diagnéstico oncolégico
Mieloma Multiplo
Plasmocitoma solitario sacral
Prostata

Pulmé&o

Tratamento oncoloégicot
Cirurgia

Corticoterapia
Hormonioterapia
Imunoterapia
Quimioterapia
Radioterapia

Terapia alvo

13

12,4

60,50 (28-88)

4

15

24

45

18

83

21

19

47

20

106

46

3,7
13,9
22,2
41,7
16,7
0,9

0,9

76,9
1,9
19,4

1,9

7,8
19,3
8,2
0,8
434
18,9

1,6
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Tabagismoc

Atual 7 7,6
Prévio 28 30,4
Nunca 57 62,0
Etilismo’

Atual 19 21,6
Prévio 19 21,6
Nunca 50 56,8

Comorbidades no diagnostico®

Cancer prévio 14 11,6
Cardiopatia 7 5,8
Diabete Mellitus 19 15,7
DPOC 1 0,8
HAS 57 47 1
Outros 23 19,0

Histérico familiar de cancer no diagnéstico®"

Nao 43 56,6
Sim 33 43,4
Medicagoes no diagnéstico

Nao 31 34,1

Sim 60 65,9

23

a= 3 dados ausentes; b= os pacientes podem ter feito mais de um tratamento
oncoldgico.c= 16 dados ausentes; 9= 20 dados ausentes; e= 2 dados ausentes; f= os
pacientes podem apresentar mais de uma comorbidade; 9= 32 dados ausentes; h= os
pacientes podem apresentar mais de um histérico familiar anterior de cancer; '= 17 dados
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ausentes; i= os pacientes podem fazer uso de mais de uma medicacéo.

HAS = Hipertensao arterial sistémica; DPOC = Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica.

O pamidronato dissddico isolado (37,0%) foi o BF prescrito com maior
frequéncia, com dose de 90mg (94,7%), em aplicagbes mensais (74,3%) e com
indicagdo de tratamento do MM (77,8%). O total de doses aplicadas apresentou
mediana de 8 (8-2) doses, com a maioria dos pacientes realizando entre 5 e 9 doses
(37,0%) (Tabela 2).

Tabela 2: Dados relativos ao uso de bisfosfonatos dos pacientes do HCI-INCA

entre janeiro de 2018 a dezembro de 2022.

Variavel n %

Tipo de bisfosfonato

Acido zoledronico 32 29,6
Acido zoledrénico e pamidronato 36 33,3
Pamidronato dissoédico 40 37,0

Dosagem pamidronato dissédico?

45 mg 2 2,6
60 mg 2 2,6
90 mg 72 94,7

Dosagem acido zoledrénicobr

3 mg 1 1,5
3,3 mg 1 1,5
3,5mg 1 1,5
4 mg 65 95,6

Prescricaoc
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Mensal 52 74,3
Bimestral 1 1,4
Trimestral 16 229
Anual 1 1,4

Total de doses aplicadas

Mediana (min-max.) 8 (3-22)
1-4 25 23,1
5-9 40 37,0
10-14 22 20,4
15-19 13 12,0
20-24 8 7.4

Indicagao terapéutica
Mieloma multiplo 84 77,8

Metastase 6ssea 24 22,2

a= foram considerados apenas os casos de pamidronato dissédico; b foram considerados
apenas os casos de acido zoledrbnico; ¢= 38 dados ausentes.

A primeira consulta dos pacientes no setor de Odontologia foi, na maioria dos
casos, antes de iniciar o tratamento com BF (48,1%), com o objetivo de realizar o
preparo odontoldgico antes do inicio da terapia com BF (50,0%), encaminhados pelo
setor de Hematologia (50,0%). Considerando a continuidade das consultas
odontologicas, a maioria dos pacientes compareceu em apenas um periodo do
tratamento, sendo 24,2% ja durante o uso do BF e 22,2% no pré-BF. Apenas 8,3%
dos pacientes tiveram seguimento durante todo o tratamento, ou seja, compareceu

as consultas odontolégicas no pré-BF, durante o uso e no pés-BF (Tabela 3).

Tabela 3: Dados relativos as consultas na Odontologia dos pacientes do HCI-




INCA que fizeram uso de bisfosfonatos de janeiro de 2018 a dezembro de 2022.
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Variavel n %
Primeira consulta no setor

Pré-tratamento com BF 52 48,1
Durante tratamento com BF 49 45,4
Pos-tratamento com BF 7 6,5
Parecer para o setora

Doenca periodontal 2 2,0
Dor em cavidade oral 4 3,9
Fratura dentaria 3 29
Odontalgia 9 8,8
Preparo odontolégico pré-BF 51 50,0
Pre-TCTH 26 25,5
Outros 7 6,9
Clinica solicitante do parecer®

CEMO 25 25,5
Demanda propria 1 1,0
Hematologia 49 50,0
Oncologia clinica 19 19,4
Parecer externo 1 1,0
QT 2 2,0
SPA 1 1,0

Comparecimento ao setor
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Pré-BF 24 22,2
Pré e durante BF 25 23,1
Pré e p6s-BF 1 0,9
Pré, durante e pos-BF 9 8,3
Durante BF 26 24,2
Durante e pés-BF 18 16,7
P6s-BF 5 4,6

a=6 dados ausentes; =10 dados ausentes.

BF = bisfosfonato; TCTH = transplante de células tronco hematopoiéticas; CEMO =
Centro de Transplante de Medula Ossea; QT = Quimioterapia; SPA = Servico de Pronto
Atendimento.

No momento pré-BF, o numero mediano de consultas no setor foi de 3,19 (1-
13). A maioria dos individuos era dentado (88,1%), com mediana de 14,75 dentes
presentes (0-32) e higiene oral satisfatéria (56,1%). Oitenta por cento dos pacientes
faziam uso de protese dentaria removivel, sendo a prétese total removivel (PTR)
(50,0%) e protese parcial removivel (PPR) (40,0%) as mais frequentes e em estado
de conservagao insatisfatéria (60,0%). A mobilidade dentaria foi observada em
60,9% dos pacientes, com mediana de 2,5 (1-7) dentes e 19,6% apresentavam
restos radiculares, com mediana de 2,1 (1-8) dentes. As lesbes de carie foram
registradas em 43,1% dos pacientes e as fraturas dentarias em 29,4%. As alteragdes
de tecido mole estavam presentes em 12,2% e consistiram em amiloidose, fibroma
traumatico e hemangioma, cada uma com um caso registrado. Em um caso (2,0%)
foi constatada alteragcdo 6ssea no exame clinico que consistiu em irregularidade do
rebordo ésseo alveolar (Tabela 4).

Durante o uso do BF, a mediana das consultas foi de 3,21 (1-11). Também
houve predominio de individuos dentados (80,8%), com a mediana de 13,96 (0-32)
dentes presentes e higiene oral satisfatéria (71,2%). O uso de prétese dentaria
removivel foi relatado por 96,3% pacientes, predominando PTR (62,5%) e PPR
(33,3%) em estado de conservacéao insatisfatoria (78,6%). A mobilidade dentéria foi

observada em 36,4% dos pacientes, com mediana de 3 dentes (1-7). Constatou-se
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que 8,6% dos pacientes apresentavam restos radiculares, com a mediana de 1,8 (1-
3), enquanto 44,6% apresentavam lesdes de carie e 21,4% fraturas dentarias. Nos
registros de alteracdo de tecido mole (11,5%) foram observados achados como
hemangioma e fistula, enquanto nos registros de alteracdo éssea ao exame clinico
(1,6%) constava presenca de espicula éssea e rebordo ésseo irregular (Tabela 4).

No momento pds-BF, a quantidade de consultas no setor apresentou a
mediana de 5,03 (1-18) consultas. Dos pacientes dentados (72,7%), a mediana de
dentes presentes foi de 15,33 (0-32) e a higiene oral foi satisfatoria (55,6%). O uso
de protese dentaria removivel foi relatado por 90,9% pacientes, com predominio das
PTR (50,0%) e PPR (40,0%), apresentando condigédo insatisfatéria (57,1%). A
mobilidade dentaria foi constatada em 41,7% dos pacientes, com mediana de 2,5
dentes (1-4). Oito por cento apresentava restos radiculares, com a mediana de 2 (1-
3). As lesdes de carie estiveram presentes em 8% dos pacientes e as fraturas
dentarias em 34,6%. Dentre os registros de alteragdo de tecido mole (23,3%) foram
observados achados como ulcera traumatica pelo uso de protese desadaptada e
fistula em regido de exposicao 6ssea, registrada na categoria de alteragao de tecido
0sseo (6,7%) (Tabela 4).
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Tabela 4: Caracteristicas orais registradas dos pacientes do HCI-INCA que fizeram uso de bisfosfonatos de janeiro de 2018 a

dezembro de 2022.

Pré-BF (n=59) Durante P6s-BF (n=33)
Variavel (n=78)

n % n % n %
Consultas no setor
Mediana (min-max.) 3,19 (1-13) 3,21 (1-11) 5,03 (1-18)
1-4 49 83,1 58 74,4 22 66,7
5-9 7 11,9 17 21,8 6 18,2
10-14 3 5,1 3 3,8 2 6,1
15-19 0 0,0 0 0,0 3 9,1
Dentado?®
Nao 7 11,9 10 12,8 5 15,2
Sim 52 88,1 63 80,8 24 72,7

Quantidade de dentes presentest



Mediana (min-max.)

0-9

10-19

20-29

29-32

Uso de préteses dentarias
N&o

Sim

Condicao da protese dentaria
Insatisfatoria

Satisfatoria

Higiene orale

Insatisfatoria

Satisfatoria

14,75 (0-32)
21 36,8
11 19,3
24 421
1 1,8

5 20,0
20 80,0
6 60,0
4 40,0
18 439
23 56,1

13,96 (0-32)
21 389
14 259
18 333
1 1,9

1 3,7

26 96,3
11 786
3 21,4
17 288
42 712

15,33 (0-32)
9 37,5
5 20,8
9 37,5
1 4,2

1 9,1

10 90,9
4 57,1
3 42,9
12 444
15 556
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Gengivitef

Nao

Sim

Mobilidade dentariag

Mediana (min-max.)
Ausente

Presente

Resto radicularh
Mediana (min-max.)
Ausente

Presente

Lesoes de carie!
Mediana (min-max.)
Ausente

Presente

38 864
6 13,6
2,5 (1-7)

9 39,1
14 60,9
2,1 (1-8)

41 804
10 196
1,82 (1-4)
29 56,9
22 43,1

52 929
4 7.1
3 (1-7)

14 636
8 36,4
1,8 (1-3)

53 914
5 8,6
2,4 (1-9)

31 554
25 446

21 77,8
6 22,2
2,5 (1-4)

7 58,3
5 417
2 (1-3)

23 92,0
2 8,0
3,27 (1-5)
23 920

2 8,0
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Fratura dentariai

Mediana (min-max.) 1,47 (1-4) 1,42 (1-4) 1,78 (1-4)
Ausente 36 70,6 44 78,6 17 65,4
Presente 15 29,4 12 21,4 9 34,6

Alteragoes de tecido molek

Ausente 43 87,8 54 88,5 23 76,7
Presente 6 12,2 7 11,5 7 23,3
Alteragoes Osseask

Ausente 48 98,0 60 98,4 28 93,3

Presente 1 2,0 1 1,6 2 6,7

8= 5 e 4 dados ausentes, respectivamente; b= 2, 24 e 9 dados ausentes, respectivamente; c= 33, 49 e 21 dados ausentes, respectivamente;
d= 43, 61 e 24 dados ausentes, respectivamente; e= 18, 19 e 6 dados ausentes, respectivamente; f= 15, 22 e 6 dados ausentes,
respectivamente; 9= 29, 46 e 15 dados ausentes, respectivamente; "= 1, 10 e 3 dados ausentes, respectivamente ; '= 1, 12 e 3 dados
ausentes, respectivamente; i=1, 12 e 2 dados ausentes, respectivamente; ¥=10,17 e 3 dados ausentes, respectivamente.
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No momento pré-BF, as exodontias foram realizadas em 45,8% dos
individuos, com mediana de 2,38 (1-6) extraidos. Restauragdes foram necessarias
em 32,2% dos casos, com mediana de 2,50 (1-7) de dentes restaurados. A
raspagem foi realizada em 33,9% dos casos e outros procedimentos (12,7%)
envolveram ajuste de protese desadaptada, bidpsia e 3 tratamentos endoddnticos,
que foram realizados em dois pacientes (Tabela 5).

Durante o uso do BF, apenas 15,4% realizaram exodontias, com uma
mediana de 2,83 (1-7) dentes extraidos. A raspagem foi realizada em 51,3% dos
individuos e restauracdes foram realizadas em 34,2%, com mediana de 2,42 (1-9)
dentes. Outros procedimentos (20,0%) envolveram laser de baixa poténcia (LBP)
para ulcera traumatica por protese desadaptada, tratamento endoddéntico em 8
dentes, sepultamento radicular em um paciente, remogéo de espicula Ossea e
puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) (Tabela 5). Vale ressaltar que a PAAF foi
realizada em um paciente com cancer de prostata que apresentava imagem
radiolucida em corpo de mandibula, com o objetivo de confirmar, ou nado, o
diagnostico de metastase Ossea.

No momento pds-BF, exodontias foram realizadas em 15,6% dos casos, com
mediana de 2,6 (1-6) dentes extraidos. A raspagem e as restauragdes foram
necessarias em 37,5% dos casos, com mediana de 4,38 (1-12) dentes restaurados.
Outros procedimentos (41,9%) envolveram tratamento endodéntico, registrado em 5
dentes e um sepultamento radicular. Além disso, foram realizados ajuste e
reembasamento de proétese desadaptada, LBP e terapia fotodindmica (PDT) para

exposi¢cao 6ssea, em um paciente (Tabela 5).



Tabela 5: Procedimentos realizados nos pacientes do HCI-INCA que fizeram uso de bisfosfonatos de janeiro de 2018 a
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dezembro de 2022.

Pré-BF (n=59) Durante BF P6s-BF (n=33)
Variavel (n=78)

n % n % n %
Exodontia2
N&o 32 54,2 66 84,6 27 84,4
Sim 27 45,8 12 15,4 5 15,6
Quantidade de dentes extraidos
Mediana (min-max.) 2,38 (1-6) 2,83 (1-7) 2,6 (1-6)
1-2 17 63,0 7 58,3 3 60,0
3-4 7 25,9 2 16,7 1 20,0
5-6 3 11,1 1 8,3 1 20,0
7-8 0 0,0 2 16,7 0 0,0

Restauragaob



Sim

Quantidade de dentes restaurados
Mediana (min-max.)
1-2

3-4

5-6

7-8

8-9

Raspagemb

N&o

Sim

Outros¢

Nao

40 67,8
19 322
2,50 (1-7)
12 632
3 15,8
2 10,5
2 10,5
0 0,0
39 66,1
20 33,9
48 87,3

50 65,8
26 34,2
2,42(1-9)

18 69,2
5 19,2
1 3,8
1 3,8
1 3,8
37 487
39 51,3
60 80,0

20 62,5
12 375
4,38 (1-12)

5 41,7
2 16,7
4 33,3
0 0,0

1 8,3

20 625
12 375
18 58,1

35



Sim 7 12,7 15 20,0 13 41,9

36

a= 1 dado ausente no momento pos-BF; b= 2 e 1 dados ausentes nos momentos durante e pés-BF, respectivamente; c= 4, 3 e 1 dados
ausentes, respectivamente.
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No momento pré-BF os achados radiograficos mais notérios foram imagem
radiolucida sugestiva de lesdo periapical, rarefacdo Ossea e multiplas imagens
radiolucidas em aspecto de sacabocado, que ocorreram em 32,8, 22,4 e 15,5% dos
pacientes, respectivamente. O mesmo foi observado durante o uso dos BF em 25,0,
25,0 e 11,4% dos pacientes, respectivamente. A presenca de dente incluso foi
constatada em 6,9% dos pacientes no pré-BF e 9,1% durante o uso do BF. No pds-
BF o achado mais frequente foi a rarefacédo 6ssea (41,2%) (Tabela 6). Em dois
pacientes, no pos-BF foi observada imagem radiolucida, difusa (ostedlise) associada
a imagem radiopaca (sequestro Osseo) compativel com o diagnostico de

osteonecrose relacionada a medicamento (Figuras 1A e B).

Tabela 6: Achados radiograficos dos pacientes do INCA que fizeram uso de

bisfosfonatos de janeiro de 2018 a dezembro de 2022.

Pré-BF Durante BF Pés-BF
Variavel (n=58) (n=44) (n=17)

n % n % n %
Dente incluso
Sim 4 69 4 9,1 0 0,0
N&o 54 93,1 40 90,9 17 100,0
Rarefagcao 6ssea
N&o 45 77,6 33 75,0 10 58,8
Sim 13 224 11 25,0 7 412

Imagem radioluicida sugestiva de lesao periapical

N&o 39 67,2 33 75,0 14 824
Sim 19 32,8 11 25,0 3 17,6
Multiplas imagens radiolucidas em aspecto de sacabocado

Nao 49 845 39 88,6 14 824
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Sim 9 15,5 5 11,4 3 17,6

Espessamento do espago do ligamento periodontal

Nao 57 98,3 39 88,6 17 100,0
Sim 1 1,7 5 11,4 0 0,0
Osteoesclerose idiopatica

N&o 50 86,2 40 90,9 15 88,2
Sim 8 13,8 4 9,1 2 11,8
Imagem radioltiicida sugestiva de alvéolo em reparagao

N&o 57 98,3 43 97,7 17 100,0
Sim 1 1,7 1 2,3 0 0,0
Imagem radiolucidal/ostedlise e radiopaca sugestiva de sequestro 6sseo
Nao 58 100,0 44 100,0 15 88,2

Sim 0 0,0 0 0,0 2 11,8
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Figura 1: Radiografia panoramica dos dois pacientes com diagndstico clinico e radiografico
de ONMIM; A- Alteracdo de trabeculado, com aumento dos espacos medulares na regiao
posterior de mandibula direita (seta preta); B- Aumento do espago correspondente ao
ligamento periodontal dos dentes 43 a 46 (setas brancas), associado a integridade da crista
Ossea desses elementos e auséncia de provavel causa odontogénica. Nota-se ainda,
alteracdo do trabeculado 6sseo, com aumento da quantidade de trabéculas ésseas, na
regido posterior da mandibula do lado direito, estendendo-se da mesial do dente 45 a raiz
mesial do dente 46 (seta preta).

Em relagdo as intercorréncias orais relacionadas aos BF registradas, 2

pacientes apresentaram atraso de cicatrizacdo apds exodontia no momento durante

BF, enquanto 3 apresentaram no momento pés-BF. Houve ainda o registro de 2
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pacientes com exposi¢cdo 6ssea em mandibula no momento p6s-BF, o que, somado
as caracteristicas radiograficas observadas, concluiram o diagnostico de ONMIM. A

incidéncia de ONMIM na populacao estudada foi de 1,85%.

2.6. Discussao

Os BF sao medicamentos antirreabsortivos utilizados para prevencédo e
tratamento de diversas doencgas e condi¢cbes Osseas, incluindo a metastase dssea
de tumores sdlidos e o MM (RUGGIERO et al.,, 2022; CHIEN et al.,, 2021). No
presente estudo observou-se maior numero de casos de MM (76,9%), seguido de
cancer de prostata (19,4%) e pulmao (1,9%), corroborando com esse cenario. O
cancer de prostata e de mama estdo entre os tipos neoplasicos mais comuns que
metastatizam para os 0ssos e sao responsaveis por até 70% dos casos (KUZNIK et
al., 2020). Vale ressaltar que no INCA ha uma divisdo institucional em quatro
principais unidades, com enderecos fisicos distintos. O HC1 destina-se ao cuidado
oncolodgico dos canceres do aparelho digestivo, respiratorio, urinario, de cabecga e
pescogco, ceérebro e coluna vertebral e da pele, assim como as neoplasias
hematoldgicas, enquanto o HC2 atende os canceres ginecolégicos e tumores do
tecido 6sseo e conectivo. Os pacientes com tumores de mama sao tratados no HC3,
e o HC4 destina-se aos pacientes em cuidados paliativos (INCA, 2022). Dessa
forma, a amostra predominante de MM é retrato da populagao assistida pelo HC1,
Hospital que foi o campo de estudo.

O MM é uma neoplasia hematolégica que vem apresentando aumento
gradual de incidéncia no mundo, com ocorréncia levemente maior no sexo masculino
a partir da quinta década de vida (PADALA et al., 2021; HEMINNKI et al., 2021), o
que corrobora com os dados deste estudo em relacdo a doenca. Em relagcéo a
identificacdo étnico-racial da populacido do estudo, a maioria foi parda, o que
corrobora com o Censo Demografico de 2022 no qual a maioria da populagéo
brasileira se declarou parda (IBGE, 2023).

O céancer é a segunda principal causa de morte em todo o mundo, e a sua
etiologia pode estar relacionada a fatores genéticos e de estilo de vida, a exemplo
dos habitos sociais de tabagismo e etilismo (BYRNE et al., 2023; LARSSON et al.,
2020). No MM tais habitos influenciam mais no progndstico e sobrevida do paciente
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do que no diagndstico da doenga (CHEAH et al., 2022, 2023), enquanto para o
cancer de prostata o consumo de alcool e tabaco demonstra uma maior interferéncia
no desenvolvimento da doenga (BERGENGREN et al., 2022). A amostra do estudo
demonstrou uma maior proporgao de pacientes que nunca apresentaram o habito de
fumar e beber, corroborando com os achados da literatura, uma vez que a maioria
dos pacientes apresentava MM.

O presente estudo identificou a hipertensdo arterial sistémica (HAS) como
comorbidade no diagnéstico mais frequente, corroborando com os estudos
realizados por Ferreira et al. e Malta et al. que encontraram quantitativos
significativos da populagédo brasileira apresentando tal doenga crénica n&o
transmissivel (FERREIRA et al., 2014; MALTA et al., 2023). Outras doencas como
diabetes, depressdo e ansiedade vem ganhando destaque importante ndo apenas
no cenario brasileiro, mas também no ambito global (SIMOES et al., 2021; LIU et al.,
2020). De forma semelhante, as medicagbes de uso continuo mais relatadas foram
aquelas relacionadas as patologias mencionadas, com destaque para os anti-
hipertensivos, caracterizados como classe medicamentosa usualmente prescrita na
saude publica brasileira (DRUMMOND et al., 2018; BARRETO et al., 2022).

O tipo de tratamento mais frequente em nosso estudo foi a quimioterapia
(43,4%), seguido da corticoterapia (19,3%). Isso estd em concordancia com os
achados da literatura que apontam o uso combinado de quimioterapicos e
corticosterdides como linha de tratamento primordial no MM, diagndstico
predominante na amostra do estudo (GERECKE et al., 2017; FACON et al., 2022). O
Brasil demonstrou avango importante no tratamento oncoldgico na ultima década,
com o aumento do numero de centros especializados que disponibilizam tratamentos
inovadores como a imunoterapia e a terapia alvo (ALENCAR et al., 2022). Foi
possivel observar, ainda que em diminuta propor¢do, a adesao do sistema publico
de saude a tais tratamentos contemporaneos, o que reflete boas perspectivas em
relagéo a sobrevida global.

De acordo com a literatura, o acido zoledrénico € o BF mais utilizado pela
sua potente atividade anti-reabsortiva (WANG et al, 2020; REID et al, 2019).
Entretanto, no presente estudo observou-se maior frequéncia do pamidronato
dissodico, tanto de forma isolada quanto concomitante com o acido zoledrénico. E
importante ressaltar que o acido zoledrénico € um BF de terceira geragcao que foi

introduzido no SUS apenas em 2019 enquanto o pamidronato € um BF de segunda
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geracao que foi retirado do INCA em 2021, o que explicaria essa divergéncia em
relacdo a literatura (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Os BF podem ser utilizados por diversas vias de administracdo como a
enteral e parenteral, sendo a via IV a forma que demonstra maior rapidez e eficacia
no uso (KUZNIK et al., 2020). Vale ressaltar que a IV é a unica forma terapéutica
prescrita no INCA, seja para o pamidronato dissodico ou para o acido zoledrénico. A
dose usualmente prescrita € de 4mg para o acido zoledronico e de 90mg para o
pamidronato dissddico (BRUYERE et al., 2017), como observado neste estudo. Além
disso, o tratamento pode requerer ajuste das doses, ocasionalmente, devido a
particularidades fisiologicas dos pacientes (KUZNIK et al., 2020), o que foi
observado no estudo, ainda que em pouca proporgao.

Atualmente, sabe-se do beneficio da administracdo mensal do &acido
zoledrénico por pelo menos 2 anos, na redugcdo de eventos relacionados ao
esqueleto em pacientes oncolégicos com envolvimento désseo, assim como no
aumento da sobrevida em pacientes com MM (KHALAFALLAH et al., 2018). A
prescricao dos BFs para manejo e prevencao dos problemas 6sseos varia conforme
a indicacao terapéutica, sendo a mensal a mais observada em pacientes com
mieloma multiplo (LENG et al., 2019; MHASKAR et al., 2017), achado que corrobora
com os dados da amostra do estudo que reportaram 74,3% dos pacientes com uso
mensal de BF.

Os BF apresentam eventos adversos que variam de leves e autolimitados
como febre, mialgias, artralgias e desequilibrios eletroliticos, aos menos frequentes e
mais graves como a osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos e
fraturas femorais atipicas (JARA et al., 2022; JUNG et al., 2018). Nesse contexto, a
ONMIM é um evento adverso raro que apresenta o uso prolongado como fator de
risco para seu desenvolvimento (BERNSTEIN et al., 2022), e comunicar os riscos
aos pacientes e profissionais de saude é crucial para garantir o manejo adequado da
doencga primaria e dos possiveis desdobramentos secundarios (RUGGIERO et al.,
2022). A prevaléncia de ONMIM em pacientes oncoldgicos varia de 1,2% a 28,0%, e
isso depende do desenho do estudo, do tipo e da duragédo da terapia com BF, da
populagdo oncologica analisada e dos parametros clinicos avaliados (NICOLATOU-
GALITIS et al,, 2011). Da amostra, 1,85% apresentaram a ONMIM, corroborando
com o discutido, apesar do espago de tempo reduzido do estudo. No entanto, deve-

se ressaltar que foi observada uma grande perda de acompanhamento, uma vez que
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dos 108 pacientes apenas 33 compareceram apés-BF para avaliagdo e 17
apresentaram radiografia panoramica.

A ONMIM é uma condig¢ao debilitante e de tratamento desafiador, tendo sido
reportada pela primeira vez em pacientes oncolégicos em 2003 (MARX et al., 2003;
MIGLIORATI et al., 2003). O tratamento odontolégico prévio ao tratamento com
bisfosfonatos vem sendo associado a uma redugao do risco de desenvolvimento da
ONMIM (WAN et al., 2020) e o encaminhamento ao Cirurgido Dentista por parte da
equipe médica é de suma importancia para o sucesso terapéutico do paciente
(DRUDGE-COATES., et al., 2020). O presente estudo observou que 48,1% dos
pacientes compareceram a primeira consulta odontolégica antes de iniciar o
tratamento com BFs. De forma similar, no Centro Universitario de Melbourne-
Australia, a taxa de encaminhamento foi de 45%, enquanto em um estudo
multicéntrico em Seul, Coréia do Sul, a taxa foi de 30% (RAJ, et al., 2016; KIM et al.,
2016). Esses dados evidenciam que apesar de haver a ciéncia, a taxa de
encaminhamento ainda € baixa, reforcando a necessidade de conscientizagdo e
educagao continuada dos médicos prescritores dessas terapias.

Considerando que a maioria dos pacientes possuiam diagndstico de MM, e
que além do uso de BF, o transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH)
pode estar incluido no seu tratamento (AL HAMED et al., 2019), os principais
motivos de encaminhamento foram para avaliagcdo pré-tratamento oncoldgico,
solicitados pela equipe de Hematologia.

O numero de consultas odontologicas foi maior durante o tratamento com BF,
com poucos registros de acompanhamento apdés o término da terapia
medicamentosa. Isso corrobora com alguns estudos que apontam uma baixa adesao
a continuidade de acompanhamento a longo prazo apés a finalizagao do tratamento
oncologico. No entanto, tal fato apresenta ainda literatura limitada acerca dos
motivos da baixa complacéncia dos pacientes ao acompanhamento (SALES et al,,
2022; FANTALIS et al. 2021; TELAYNEH et al., 2022). A vigilancia clinica dos
pacientes torna-se ainda mais relevante por permitir a detecgdo de eventual
progressdo de doenca, além de avaliar ocasionais complicagdes tardias do
tratamento e possiveis segundas neoplasias presentes (VINHANDO et al., 2021).
Dessa forma, ratifica-se a necessidade de maiores esforcos direcionados ao ensino
do cuidado ativo ao proprio paciente de forma a estimular uma maior complacéncia

ao acompanhamento a longo prazo.
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A atuacdo do cirurgido-dentista € fundamental antes, durante e apés as
terapias antineoplasicas, com acado voltada para a adequagdao do meio bucal,
remogao de focos de infecgdo, orientagdo de higiene oral, diagndstico precoce e
tratamento de possiveis manifestagdes secundarias as drogas (MAIA, 2023). A
avaliacao prévia ao tratamento oncolégico € imprescindivel para o alcance de uma
condicao oral satisfatoria, o que, por sua vez, impacta diretamente em uma menor
necessidade de intervengdo odontolégica durante e apds o curso terapéutico do
paciente (ROCHA et al., 2021; MAY et al., 2017). Observou-se maior numero de
pacientes atendidos no decorrer e no pré-BF, assim como, constatou-se um
aumento gradual na demanda por consultas e procedimentos ao analisar pre,
durante e pos-BF, o que pode refletir a evolugao das doencgas orais como a carie e a
doenca periodontal. E importante ressaltar que a literatura atual carece de dados
quanto aos atendimentos e demandas odontoldgicas dessa populagdo, tornando
dificil a comparacéo desses dados, assim como, o estabelecimento de uma possivel
reducdo da incidéncia de eventos adversos como a ONMIM em pacientes que
compareceram ao Cirurgiao Dentista no momento pré-BF.

A maioria dos pacientes do estudo era dentada, no entanto observou-se no
momento pré-BF muitos pacientes com comprometimento dentario, com elevada
frequéncia de dentes com mobilidade, lesbes de carie e restos radiculares.
Consequentemente, houve uma alta demanda por procedimentos como a extragao
dentarias e restauragcbes. Estes dados refletem um cenario no qual a populagao
brasileira, apesar dos avangos, ainda ndo busca atendimento odontolégico regular e
preventivamente. Dessa forma, diante do diagndéstico oncolégico e da indicagdo do
BF, tem-se multiplas e elevadas demandas por procedimentos de carater
intervencionista e com um tempo limitado para a sua execugao, restringindo,
algumas vezes, as opgoes terapéuticas. Nesse contexto, os profissionais de saude
precisam reconhecer a importancia do atendimento odontoldégico coordenado e o
gerenciamento do pré-tratamento para minimizar o risco de ONMIM, o que requer
um esforgo continuo para educar pacientes, dentistas e profissionais médicos acerca
da tematica (RUGGIERO, et al., 2022).

A patogénese da ONMIM é discutida como multifatorial e pode envolver um
efeito sinérgico entre a infecgdo e o trauma local, com interferéncia na redugao do
turnover 6sseo apds a exposicao ao BF (NICOLATOU-GALITIS et al., 2019). As
proteses orais podem configurar-se como potencial fator de risco para o
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desenvolvimento da ONMIM, em virtude de possivel trauma local crénico na mucosa
oral e a pressao exercida sobre 0 0sso pode causar reabsorgao residual da crista, o
que pode ser potencializado com o uso dos BF e o efeito da medicagao no processo
de remodelagao 6ssea (RAPOSO et al., 2018; KURSUN et al., 2023). A regiao mais
acometida geralmente € a porg¢ao lingual posterior, e 0os pacientes e seus dentistas
sédo incentivados a monitoramento da protese dentaria durante a terapia com BF,
quanto ao ajuste e limpeza adequados a fim de evitar injuria na mucosa (WAN et al.,
2020; SEDGHIZADEH et al., 2021). No presente estudo, a maioria dos pacientes
relatou o uso de prétese removivel, com maior prevaléncia da PT e em condigao
insatisfatoria, o que reforga a necessidade de acompanhamento e ajustes frequentes
nestes pacientes.

Outras condicbes que podem contribuir para o estabelecimento desse
processo inflamatério destaca-se o trauma resultantes de fraturas dentarias e
restauracbes mal adaptadas (NICOLATOU-GALITIS et al., 2011; DI FEDE et al,,
2018; KAWAHARA et al., 2021). Os restos radiculares também podem gerar trauma
local devido a arestas cortantes, no entanto a maior preocupacéao referente a estes
elementos € o potencial foco de infeccao associado (KIM et al., 2020). No presente
estudo, observou-se maior frequéncia de pacientes com restos radiculares no
momento pré-BF, assim como foi observada maior propor¢cao de exodontias nesse
mesmo momento, corroborando com a orientagdo de adequagao de meio oral e
eliminagao de focos infecciosos antes de iniciar a medicacdo (KURSUN et al., 2023).

A carie e a doenga periodontal (DP) podem ser configuradas como fatores de
risco para a ONMIM, e um numero crescente de estudos sugere que antes do
procedimento cirdrgico a osteonecrose pode ja estar presente, através da
disseminagao de bactérias pela estrutura dentaria e das bolsas periodontais até o
osso alveolar (KIM et al, 2021; YAROM et al., 2019). Song et al. analisaram
pacientes oncolégicos com ONMIM e relataram que a extracdo dentaria € um fator
causal em aproximadamente dois tercos dos pacientes, enquanto uma extragao oral
coincidente a infeccdo é encontrada em cerca de metade dos pacientes (SONG et
al., 2019). Kwoen et al. discutem ainda, que como a DP é a causa mais comum
(>60%) de extragao dentaria em pacientes com idade a partir de 45 anos, ela pode
ser um fator-chave subvalorizado para a ocorréncia de ONMIM (KWOEN et al.
2023).

As lesbes cariosas foram observadas com maior frequéncia durante e apos o
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uso do BF em comparacdo com o pré-BF, e consequentemente, houve uma maior
demanda por restauragdes nestes momentos. De forma similar, observou-se uma
maior necessidade de raspagem durante e apds o uso do BF em comparagao com o
pré-BF. Esses dados provavelmente representam a evolugdo dessas doencgas e
evidenciam um cenario preocupante em relacdo a manutengao de cuidado oral ativo
pelos proprios pacientes (PERES et al., 2019). Além disso, uma vez iniciado o uso
do BF, a indicacdo de exodontias torna-se restrita, retratada pela sua baixa
frequéncia nos momentos durante e pds-BF, e resultando na necessidade do
emprego de terapias conservadoras como a raspagem e as restauragoes.

Manter a cavidade oral saudavel durante e apos o tratamento oncoldgico, é
tdo importante quanto o preparo e pode ser um desafio para o paciente,
demandando um contato frequente com o cirurgido-dentista (VIEIRA et al., 2023).
D’Agostino et al. demonstraram, em seu estudo, que a higiene oral esteve
relacionada com a classificacdo de estagios mais severos da ONMIM. Os autores
ressaltaram, ainda, que apesar da orientagdo de higiene oral estar sempre presente
nos guidelines atualizados, instrugdes claras e objetivas quanto a terapia periodontal
nao cirurgica e adequacado de meio oral sdo escassas na literatura vigente
(D’AGOSTINO. et al., 2023). Sob essa otica, além de incluir o paciente como seu
proprio ativo no cuidado a saude, espera-se a redugao do risco de comprometimento
dentéario, que demanda intervengdes cirurgicas como a exodontia, podendo agir
como fator de risco para a ONMIM.

As radiografias panoramicas s&o indicadas para a avaliagédo inicial por
permitirem uma visdo geral da cavidade oral bem como o monitoramento de
pacientes com histérico de BF para diagndstico de ONMIM (FRANCE et al, 2021). O
achado mais frequente foi a imagem radiolucida sugestiva de lesao periapical, que
se torna relevante nesse contexto, por ser via de infec¢ao oral e fator de risco para a
ONMIM (RAO et al.,, 2017). No presente estudo, destacaram-se ainda rarefacéo
O0ssea e multiplas imagens radiolucidas em aspecto de sacabocado. O MM pode
apresentar achados radiograficos orais com um aspecto tipico de sacabocado,
caracterizado por lesdes osteoliticas focais que podem apresentar ou ndo areas de
rarefagdo Ossea (BIS et al., 2023). Além disso, a ONMIM pode apresentar-se como
alteracbes no trabeculado 6sseo com aspecto de rarefacdo ou alteracdes
associadas a elementos dentarios sem causa odontogénica aparente (RUGGIERO

et al., 2022), corroborando com os achados radiograficos dos dois pacientes
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diagndsticados com ONMIM no presente estudo.

O presente estudo apresenta limitagdes proprias referentes ao modelo
transversal retrospectivo. Observou-se, ainda, um grande quantitativo de dados
ausentes nos registros dos prontuarios, o que interfere na analise do perfil clinico do
grupo de pacientes submetidos ao tratamento com BF e na elaboragdo de uma
discussao precisa. Adicionalmente tem-se uma limitacdo interpretativa dos
resultados, uma vez que apresentou achado divergente da literatura, que aponta
maior prevaléncia do BF em pacientes com cancer de prdostata e mama e por conta
da populagdo assistida no centro de estudo, houve maioria de individuos com
diagnostico de MM (XING et al., 2020).

Apesar disto, estes resultados evidenciam as elevadas demandas
odontoldgicas e a importancia do preparo odontolégico do paciente submetido ao
tratamento com BF, visando a prevencao de complicagcbes como a ONMIM. Além
disso, ressalta a importancia da insergcdo do cirurgido-dentista como parte
fundamental da equipe multidisciplinar em oncologia (ALVES et al., 2021). Ademais,
torna-se relevante compreender o perfil epidemiolégico e as demandas
odontoldgicas dos pacientes atendidos pelo INCA por este ser um centro de alta
complexidade do sistema publico de saude que desempenha um papel de destaque
no cenario nacional. Dessa forma, estes dados podem servir como base para o
planejamento dos servigos dessa instituicdo, bem como, orientar a formulacéo de
politicas publicas destinadas a essa area, contribuindo para a prestagao abrangente
de cuidados aos pacientes oncolégicos em outras instituicdes. Assim, a pesquisa
enriquecera a literatura ao fornecer novos dados, beneficiando tanto a comunidade

cientifica quanto a populagdo em geral no que diz respeito a esse tema.
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3. Conclusao

Os dados apresentados por este estudo evidenciam um cenario com
predominancia de pacientes do sexo masculino, com diagnostico de MM, tratados
com pamidronato de sodio, com altas demandas por tratamento odontolégico
invasivo antes de iniciar o tratamento com bifosfonatos, bem como, a perda de
acompanhamento da maioria dos pacientes apds o uso dos bifosfonatos, e uma

maior demanda por procedimentos conservadores para manutencédo da saude bucal.
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APENDICE-Ficha de coleta de dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Registro no estudo:

Sexo: ( )O0O-M ( )1-F Idade no diagndstico: anos
Racga/etnia: () 0-Branco ( )1-Preto ( )2-Pardo ( ) 3-Amarelo ( )4-Indigena

DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Doeng¢a oncolégica ( )0-Mama ( )1-Préstata ( )2-Pulmdo ( )3-Mieloma
Multiplo
Outro  ( ) 0- Nao ( )1- Sim

Especificar:

Tratamento oncolégico

Quimioterapia ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar:
Radioterapia ( )O-Nao ( )1-Sim
Cirurgia ( )0-Nao ( )1-Sim
Outro ( )0-Nao ( )1- Sim Especificar:

Comorbidades no diagnéstico
Diabetes ( )O-Nao ( )1-Sim
Hipertenséo arterial ( )O0-Nao ( )1-Sim
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Cardiopatia ( )O-Nao ( )1-Sim

DPOC ( )0-Nao ( )1-Sim

Cancer prévio ( )O0-Nao ( )1- Sim Especificar:

Outro ( )O0-Nao ( )1-Sim

Especificar:

Histérico familiar de cancer no diagnéstico ( )0-Néo ( )1- Sim
Especificar:

Habitos sociais no diagnéstico

Tabagismo ( )O- Nunca fumou ( )1-Prévio ( )2-Atual
Etilismo ( )O- Nunca bebeu ( )1-Prévio ( )2-Atual

Medicagoes de uso continuo no diagnéstico:
( )O-Nao( )1-Sim

Especificar:

Uso de bisfosfonato
Tipo de bisfosfonato ( )0-acido zoledrdnico IV ( )1-pamidronato
dissodico
( )2- zometa e pamidronato

Dose do bisfosfonato

Acido zoledrénico ( )0-4mg ( )1-3mg ( )2-Outro
Especificar:

Pamidronato dissodico ( )0-90mg ( )1-30mg ( )2- Outro
Especificar:

Motivo inicial da indicacao ( )0-Metastase 6ssea ( )1-Osteoporose ( )2-Mieloma

multiplo
( )3-Outro
Prescri¢ao Inicial ( )O-Mensal (  )1-Trimestral ( )2-Semestral ( )3-Anual
( )4- Outro:

Total de doses
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AVALIACOES ODONTOLOGICAS
Primeira consulta ( )O- Pré-tratamento com bisfosfonato
no setor

( )1- Durante tratamento com bisfosfonato

()2- Pds tratamento com bisfosfonato
Motivo de parecer ( )0-Preparo ( )1-Odontalgia ( )2- Abscesso
para Odontologia

( )3- Fratura dentaria ( )4- Dor em cavidade oral

( )5- Doenca periodontal ( )6- Outro

Especificar:

Clinica solicitante do parecer:

Pré bisfosfonato

Total de consultas :

Caracteristicas orais na primeira consulta pré-BF:
Dentado ( )0-Nao ( )1-Sim (total) ( )2- Sim (parcial) Especificar

quantidade:

Uso de proétese ( )0- Nao ( )1-Sim

Especificar:

Condicao de protese  ( )0-Boa ( )1- Precaria

Achados orais na primeira consulta pré BF:

Mobilidade dentaria ( )0-Ndo ( )1-Sim  Especificar:
Gengivite ( )0-Nao ( )1-Sim
Higiene oral ( )O- Insatisfatoria ( )1- Satisfatoria
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Alteragao de tecido mole ( )0- Nao ( )1- Sim

Especificar:

Alteracao éssea ( )0- Nao (
Especificar:

)1- Sim

Achados orais durante o periodo pré-BF:

Resto Radicular ( )0-Nao ( )1-Sim  Especificar:_
Carie ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar;_
Fratura dentaria ( )0-Nao ( )1-Sim  Especificar:_____
Outro: ( )0- Néo ( )1- Sim
Especificar:
Procedimentos realizados durante o periodo pré-BF:
Exodontia ( )0-Naédo ( )1-Sim Especificar:_
Restauracéao ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar;_
Raspagem ( )0-Nao ( )1-Sim
Outros ( )0-Nado ( )1-Sim

Especificar:

Achados radiograficos na primeira consulta pré BF:

Dente incluso ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar:
Rarefacdo 6ssea ( )0-N&o( )1-Sim

Imagem radiolucida sugestiva de lesao periapical (

)0- Nao ( )1- Sim

Especificar:

Aspecto em sacabocado: ( )0- Nao ( )1-Sim

Espessamento do espacgo do ligamento periodontal: (

)0-Nao ( )1- Sim

Especificar:
Osteoesclerose idiopatica: ( )0- Nao ( )1-Sim

Imagem sugestiva de alvéolo em reparagédo ( )0- Nao ( )1-Sim
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Especificar.____

Imagem sugestiva de sequestro 6sseo ( )O-Nao ( )1-Sim

Durante uso de bisfosfonato

Total de consultas :

Caracteristicas orais na primeira consulta trans BF:
Dentado ( )0-Nao ( )1-Sim (total) ( )2- Sim (parcial) Especificar:____

Uso de protese ( )0-Nado ( )1-Sim Especificar:____

Condicao de protese  ( )0-Boa ( )1- Precaria

Achados orais na primeira consulta trans BF:
Mobilidade dentaria ( )0-Ndo ( )1-Sim Especificar.___

Gengivite ( )0-Nao ( )1-Sim
Higiene oral ( )O- Insatisfatéria ( )1- Satisfatéria
Alteragédo de tecido mole (  )0- Nao ( )1- Sim
Especificar:
Alteracao 6ssea ( )0-Nao ( )1-Sim
Especificar:

Achados orais durante o periodo pré-BF:

Resto Radicular ( )0-Nao ( )1-Sim  Especificar:

Carie ( )0-Nado ( )1-Sim  Especificar:
Fratura dentaria ( )0-Nao ( )1-Sim  Especificar:
Outro: ( )0- Nao ( )1- Sim

Especificar:

Procedimentos realizados durante o periodo pré-BF:

Exodontia ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar:
Restauracao ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar:

Raspagem ( )0-Nao ( )1-Sim
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Outros ( )0-Né&o ( )1-Sim

Especificar:

Achados radiograficos na primeira consulta pré-BF:

Dente incluso ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar._____
Rarefacdo 6ssea ( )0-N&o( )1-Sim
Imagem radiolucida sugestiva de leséo periapical ( )0-N&o ( )1-Sim
Especificar:__
Aspecto em sacabocado: ( )O0- Nao ( )1-Sim

Espessamento do espaco do ligamento periodontal: ( )0- N&d&o ( )1- Sim

Especificar:
Osteoesclerose idiopatica: ( )0- Nao ( )1-Sim
Imagem sugestiva de alvéolo em reparagao ( )0- Nao ( )1-Sim
Especificar.____
Imagem sugestiva de sequestro 6sseo ( )0-Néao ( )1-Sim

Pés bisfosfonato

Total de consultas :

Caracteristicas orais na primeira consulta p6s-BF:
Dentado ( )0-Nao ( )1-Sim (total) ( )2- Sim (parcial) Especificar:____

Uso de protese ( )0-Nado ( )1-Sim Especificar:

Condicao de protese  ( )0- Boa ( )1- Precaria

Achados orais durante o periodo pré-BF:

Resto Radicular ( )0-Nao ( )1-Sim  Especificar:

Carie ( )0-Nao ( )1-Sim  Especificar:
Fratura dentaria ( )0-Nao ( )1-Sim  Especificar:
Outro: ( )O0- Nao ( )1- Sim

Especificar:

Procedimentos realizados durante o periodo pré-BF:

Exodontia ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar:
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Restauragéo ( )0-Nao ( )1-Sim Especificar:
Raspagem ( )O-Naéo ( )1-Sim
Outros ( )0-Nédo ( )1-Sim

Especificar:

Achados radiograficos na primeira consulta pré BF:

Dente incluso ( )O-Nao( )1-Sim Especificar:_____
Rarefagao 6ssea ( )0-Nao( )1-Sim
Imagem radiolucida sugestiva de leséo periapical ( )0-Nao ( )1-Sim
Especificar._
Aspecto em sacabocado: ( )0-Nao ( )1-Sim

Espessamento do espacgo do ligamento periodontal: ( )0- Ndo ( )1- Sim

Especificar:
Osteoesclerose idiopatica: ( )0- N&o ( )1-Sim
Imagem sugestiva de alvéolo em reparagdo ( )0- Nao ( )1-Sim
Especificar.____
Imagem sugestiva de sequestro dsseo ( )0- Nao ( )1-Sim
Intercorréncias orais relacionadas ao BF
Osteonecrose ( )0-Nao ( )1-Sim, durante BF ( )2-Sim,
ap6s-BF
Atraso de cicatrizagdo ( )0-Nao ( )1-Sim, durante BF ( )2-Sim,
apos-BF

99 niao consta

88 nao se aplica
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A presente Emenda trata da apresentagdo dos documentos relacionados no arquivo <emenda2.pdf>, de
29/06/2023.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A presente Emenda trata da apresentagdo dos documentos relacionados no arquivo <emenda2.

Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 204

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br

Pagina 01 de 03

64



INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA - INCA

(o" ~,
Continuacéo do Parecer: 6.166.540

pdf>, de 29/06/2023.

Recomendacoes:
Nao se aplica.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
N&o se aplica.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

SC

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS N° 466/2012 e na Norma Operacional CNS N° 001/2013

manifesta-se pela aprovagdo da Emenda ao projeto de pesquisa proposto.

Ressalto que o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatérios semestrais a respeito do seu

estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_217225| 29/06/2023 Aceito
do Projeto 1 _E2.pdf 22:30:40
Outros emenda2.pdf 29/06/2023 | JADE FONTENELE Aceito

22:29:38 | TAGLIABUE
Projeto Detalhado / |projetoemenda2.pdf 29/06/2023 | JADE FONTENELE Aceito
Brochura 22:29:17 | TAGLIABUE
| Investigador
Projeto Detalhado / | projetotcr_emenda_2.docx 29/06/2023 | JADE FONTENELE Aceito
Brochura 22:26:10 | TAGLIABUE
Investigador
Projeto Detalhado / |emenda_tcr_2.docx 29/06/2023 | JADE FONTENELE Aceito
Brochura 22:25:56 |TAGLIABUE
Investigador
Outros formulario_tcr_.pdf 24/01/2023 | JADE FONTENELE Aceito
18:18:28 | TAGLIABUE
Orcamento orcamentotcr.pdf 24/01/2023 | JADE FONTENELE Aceito
18:18:09 | TAGLIABUE
TCLE / Termos de [ TCLE.pdf 24/01/2023 | JADE FONTENELE | Aceito
Assentimento / 18:17:36 | TAGLIABUE
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_De_rosto_tcr.pdf 24/01/2023 |JADE FONTENELE | Aceito
18:09:13 | TAGLIABUE
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Continuacéo do Parecer: 6.166.540

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 06 de Julho de 2023

Assinado por:
Antonio Abilio Pereira de Santa Rosa

(Coordenador(a))
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