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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) € uma importante
complicacdo que pode ocorrer durante o tratamento oncoldgico e que pode afetar a
qualidade de vida do paciente. A literatura relata que existem varios fatores de risco
para o desenvolvimento de ONMB e que podem ser agrupados em fatores
demograficos, relacionados aos medicamentos, fatores locais e sistémicos. O
objetivo do presente trabalho foi identificar fatores de risco da ONMB em pacientes
oncologicos submetidos a terapia com bisfosfonatos endovenosos. Foi realizado um
estudo descritivo com delineamento transversal, com uma amostra de 160 pacientes
com cancer, submetidos ao uso de BFs. Os dados foram coletados a partir da
entrevista, exame clinico e analise dos prontuarios dos pacientes. Na analise
estatistica foi considerado um erro de 5%. A maioria dos pacientes apresentava
mais de 60 anos (57,5%), eram do sexo feminino (65%), raca ndo branca (71,9%),
realizavam tratamento para cancer de mama (50%), faziam uso do bifosfonato
(pamidronato ou zoledronato) ha no maximo dois anos (60,6%). Em relacdo aos
fatores locais apresentavam uso de prétese removivel (52,5%) e presenca de
biofilme dental (58,1%). A maioria dos pacientes relatou que nao foi encaminhado ao
dentista pelo oncologista (83,1%) nem realizou tratamento odontolégico preventivo
(76,3%). Foi observado que 5 (3,1%) dos pacientes apresentavam ONMB. Fatores
de risco para ONMB tais como sexo, idade, raca, tipo de cancer, presenca de
bioflme dental e n&o realizacdo de tratamento odontolégico prévio foram
encontrados no presente estudo, indicando que os pacientes com cancer que fazem
uso de BFs endovenosos devem ser monitorados por equipe odontologica

capacitada.

Palavras-chave: Difosfonatos. Osteonecrose da Arcada Osseodentaria Associada a

Difosfonatos. Fatores de Risco. Oncologia.



ABSTRACT

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (ONMB) is an important
complication that can occur during cancer treatment and affects the quality of life of
the patient. The literature reports several risk factors for the development of ONMB
that can be grouped into factors related to demographic, medications, local and
systemic problems. The objective of the present study was to identify risk factors of
osteonecrosis of the jaw in oncology patients submitted to bisphosphonates therapy.
We performed a descriptive cross-sectional study, with a sample of 160 cancer
patients submitted to intravenous bisphosphonates. The data were collected from the
interview, clinical examination and analysis of patients records. In the statistical
analysis, we considered a 5% error. Most of the patients had more than 60 years old
(57.5%), were female (65.0%), non-white race (71.9%), taking chemotherapy
treatment for breast cancer (50%), were using the bisphosphonate (pamidronate or
zoledronate) for a maximum of two years (60.6%). In relation to the local factors the
majority were using denture (52.5%) and had presence of tooth plaque (58.1%). Most
patients reported that they were not refer to the dentist by the oncologist (83.1%) nor
did they perform preventive dental treatment (76.3%). It was also observed that 5
(3.1%) patients had osteonecrosis of the jaw associated with the bisphosphonate.
Risk factors for ONMB such as gender, age, race, type of cancer, presence of dental
plague and not have perform preventive dental treatment were found in the present
study, indicating that cancer patients using intravenous BFs should be monitored by

a trained odontology team.

Keywords: Diphosphonates. Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw.

Risk Factors. Medical Oncology.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo medicagcbes had muito tempo utilizadas na
Medicina, para o tratamento de varias doencas caracterizadas pelo aumento da
reabsorcdo Ossea, tais como doenca de Paget, osteoporose, mieloma multiplo,

metastases 6sseas e hipercalcemia associada a neoplasias [1].

Os BFs sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico e apresentam alta
afinidade pelo calcio [2,3]. A descoberta de que essas drogas podiam inibir a
reabsorcéo Ossea foi realizada em 1960 por William Fleisch, apés tentativas para
identificar agentes que fossem semelhantes ao Pirofosfato e que pudessem também
regular a calcificacdo 6ssea, sendo assim, potencialmente Uteis para a prevencéo de

calcificagcéo heterotrofica [4].

1.1 Tipos de Bisfosfonatos

Existem grupos de BFs com diferentes caracteristicas. Eles possuem
poténcias distintas, onde o Etidronato apresenta poténcia de valor 1 e serve como
valor de referéncia no calculo das poténcias relativas aos demais BFs [5].
Alendronato, Ibandronato e Risedronato, que s&o de uso oral, sdo usados
principalmente para prevenir ou tratar osteoporose ou, em casos especificos, no
tratamento da doenca de Paget e osteogénese imperfeita. Os BFs mais potentes,

Pamidronato e Acido Zoledronico sdo administrados por via intravenosa [6].

Os oncologistas utilizam o Pamidronato e Acido Zoledrénico, que s&o
capazes de se depositarem no 0sso e inibir a fungdo osteoclastica, como parte do
protocolo de tratamento para pacientes com moderada e severa hipercalcemia
associada com cancer, pacientes com lesdes osteoliticas associadas ao cancer de
mama e mieloma multiplo em cONMunto com quimioterapia antineoplasica e para

lesdes osteoliticas originarias de qualquer tumor sélido [7].

O tempo de meia-vida dessa medicagdo para ser eliminado do 0sso é
varidvel, mas pode ser extremamente longo, de acordo com o tipo de substancia:
para o Ibandronato, o tempo de meia-vida varia de 10 a 60 horas; o Zoledronato,

146 horas; o Risedronato, 480 horas; o Pamidronato, 300 dias; e o Alendronato,
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mais de 10 anos. Portanto, o metabolismo 0sseo dos pacientes pode ser afetado por
varios anos, apos a terapia farmacologica ter cessado [8].

1.2 Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB)

Com o crescimento da utilizacdo dos BFs e o aumento do tempo de uso
desses medicamentos, surgiram os primeiros relatos de complicacdes associadas a
sua administracédo [9]. A ONMB foi relatada pela primeira vez em 2003 por Marx,
quando foram identificadas 36 lesdes d6sseas em Mandibula e/ou Maxila em
pacientes que faziam uso de Pamidronato ou Zoledronato, descrevendo as lesdes
como decorrentes de efeito adverso desconhecido grave [10]. Desde entdo, a ONMB
passou a ser reconhecida como uma complicacdo clinica com impacto significativo

na qualidade de vida dos pacientes que utilizam esse farmaco.

A ONMB se caracteriza clinicamente por exposicdes O0sseas ha regiao
maxilofacial persistentes por mais de oito semanas, com historia médica de uso de
BFs e sem historia de radioterapia nos maxilares [10,11]. Acredita-se que a ONMB
resulte de uma interligacdo entre metabolismo ésseo alterado pelos BFs, trauma
local, aumento da necessidade de reparo 6sseo, infeccéo e hipovascularizacao [10].
Assim, a necrose 0ssea seria o0 resultado da incapacidade do tecido 6sseo afetado
em reparar e se remodelar frente a quadros inflamatérios desencadeados por
estresse mecéanico (mastigacdo), exodontias, irritacdes por préteses ou infeccao
dental e periodontal. Adicionalmente, predisposicdo genética baseada em
polimorfismos relacionados as drogas ou ao metabolismo 6sseo tem sido apontada
no desenvolvimento desta alteracdo 0ssea levando a um modelo multifatorial para
ONMB [6,11].

Antibioticoterapia, laserterapia, desbridamento cirargico e uso de
pentoxifilina com tocoferol sdo opcbes de tratamento das lesdes de ONMB
[17,18]. Esses tratamentos, porém, nem sempre alcancam a resolugdo do quadro

clinico sendo a prevencgéo, sempre, a melhor opcéo [19,20].

1.3 Fatores de Risco

Existem varios fatores de risco para o desenvolvimento de ONMB, dentre os

fatores de risco demograficos destacam-se a idade, o sexo e a raca [12]. Outros
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fatores de risco associados sdo: o tipo de cancer, comorbidades tais como anemia
(hemoglobina < 10g/dL), hipertensdo, diabetes e hipotireoidismo, terapia com

corticoides e outros quimioterapicos, e o uso de alcool e tabaco [2,9].

Os fatores de risco relacionados aos medicamentos incluem a poténcia
particular de cada BFs e o tempo de uso, onde € possivel destacar que o
zoledronato € mais potente que o pamidronato, e este é mais potente que os BFs
orais. Adicionalmente, a administracdo endovenosa confere um risco mais alto do

que a administracao oral [13].

Dentre os fatores locais foram descritos principalmente traumas cirirgicos,
como extracdo dentaria (86% dos casos), implantes dentarios, higiene oral
deficiente, doencas infecciosas orais (cérie, doenca periodontal) e trauma

ocasionado por proteses removiveis [2,14].

Uma vez iniciada a terapia com BFs, uma rigorosa saude oral deve ser
mantida e todos os pacientes devem ser orientados sobre a necessidade de um
acompanhamento clinico odontolégico frequente e uma adequacdo do meio bucal
prévia. O protocolo preventivo deve incluir: 1) Avaliacdo odontoldgica (exame clinico
e radiogréfico) antes ou logo apoés iniciar o tratamento com os BFs; 2) Remocéo de
focos de infeccdo e fatores traumaticos para a mucosa oral antes de iniciar o
tratamento com BFs; 3) Rigido controle de higiene oral, em qualquer etapa do
tratamento, com intuito de evitar infec¢cdes e complicagbes dentarias que possam
ocasionar a ONMB; 4) Esclarecimento do paciente quanto aos fatores de risco para
o desenvolvimento da ONMB; 5) Consultas frequentes ao cirurgido-dentista para
avaliacdo das condicdes orais, controle de higiene, aplicacdo de flaor,
monitoramento radiografico, adaptacdo de préteses (a cada seis meses) e 6)
Quando for necessario procedimento invasivo na boca, o caso deve ser discutido
entre o0 oncologista e o cirurgido-dentista [6]. A interrupcdo do tratamento com BFs
tem sido considerada em casos graves de ONMB; entretanto, deve-se considerar se
os beneficios serdo maiores do que o risco de eventos esqueléticos resultantes da
interrupgéo do medicamento [16].

Diante do exposto, o reconhecimento dos fatores de risco em pacientes

com cancer submetidos ao uso dos BFs é de suma importancia, uma vez que



17

podera facilitar medidas que proporcionem acdes preventivas. Ademais, podera ser

um importante instrumento para reforcar a necessidade de acdes multidisciplinares

nas equipes que tratam os referidos pacientes, fatos estes que reforcam a

realizacdo do presente estudo.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo Geral

Identificar fatores de risco da ONMB em pacientes oncoldgicos submetidos

a terapia com bisfosfonatos endovenoso.

1.4.2 Objetivos Especificos

1.

Identificar caracteristicas demograficas (idade, género, raca);
Classificar a doenca de base quanto ao tipo de neoplasia;
Verificar as medicacgdes utilizadas em associacdo ao BFs;
Determinar tipo e tempo de uso dos BFs utilizados;

Identificar fatores de risco bucais e gerais.
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2 METODOS

2.1 Consideracdes Bioéticas

Esta pesquisa foi submetida & anéalise do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP/UFPE), que concedeu parecer favoravel ao seu desenvolvimento CAEE:
58611516.7.0000.5208.

As informac0Oes relatadas se limitaram Unica e exclusivamente, a expressao
dos resultados conforme o0s objetivos propostos, sempre respeitando e seguindo os
principios éticos, segundo a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude

(CNS), que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos.

2.2 Tipo e Localizagao do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo de delineamento transversal. A coleta foi
realizada no periodo de Setembro de 2016 a Dezembro de 2016, no setor de
Oncologia do Adulto no Instituto de Medicina Integrada Professor Fernando Figueira
(IMIP) e no Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP).

2.3 Populacéo da Amostra

Participaram do estudo pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com

cancer e submetidos a terapia com BFs endovenosos.

2.4 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao e exclusdo adotados foram:

Critérios de Incluséo

 Pacientes adultos, maiores de 18 anos, com diagnostico de cancer e
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submetidos a terapia com BFs endovenosos.

Critérios de Exclusao

» Paciente em tratamento radioterapico na regido da cabeca e

Pescoco;

2.5 Tamanho e Célculo da Amostra

Os procedimentos estatisticos para o calculo amostral foram realizados com
a utilizacdo do software com cédigo aberto para estatisticas epidemiolégicas Open
Source Epidemiologic Statistics for Public Health (OpenEpi), versdo 3.01, um
intervalo de confianca 95% foi estabelecido. Por serem amostras aleatorias,
preconizou-se o efeito de desenho de valor igual a 1.0, com frequéncia antecipada

com proporcao de 50% +/- 5%.

O tamanho da populacéo baseou-se em informacgdes da chefia do setor de
oncologia que indicou uma média de 100 pacientes oncolégicos, por més,
submetendo-se ao tratamento com BFs. Como resultado, determinou-se uma

amostra de 80 pacientes de cada hospital, totalizando 160 Pacientes.

2.6 Abordagem dos participantes da pesquisa

Todos os individuos selecionados para fazer parte do estudo foram
indagados se gostariam de fazer parte da pesquisa apos esclarecimento da mesma.
Em caso positivo, foi assinado um termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE A).

Os dados foram coletados por um pesquisador e foi garantido o sigilo em
relacdo a identificacdo do paciente, ndo havendo exposicado individual de
informacdes. No entanto, também foi informado previamente ao paciente que 0s

dados da pesquisa poderéo ser apresentados de forma consolidada em congressos,
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encontros de pesquisa, jornais e/ou revistas cientificas do pais ou exterior,

obedecendo ao Cdédigo de Etica Odontoldgica.

2.7 Coleta de Dados

Foram utilizados dados primarios e secundarios, onde os primarios foram
coletados a partir de entrevista e exame clinico dos pacientes e os dados
secundarios coletados através da analise dos prontuarios dos mesmos pacientes.
Os questionarios foram devidamente armazenados em pastas de arquivo
especificos, antes e depois da digitacao e andlise, e mantidos sob a responsabilidade
da prépria pesquisadora. Os exames intra-orais foram realizados na sala de
guimioterapia, sob luz artificial de uma lanterna, e para cada paciente foi utilizado um
kit clinico odontolégico esterilizado e individualizado. O kit clinico continha um
espelho bucal, uma sonda periodontal, uma pinca para algoddo e gaze. Apés cada
exame todo material de exame clinico foi devidamente esterilizado na central de
esterilizacdo do Departamento de Odontologia da UFPE, seguindo as
recomendacgdes preconizadas para uma adequada biosseguranga. O processo foi
realizado por uma Unica examinadora, a pesquisadora, e por um anotador, 0s quais

se submeteram a um treinamento prévio, para manter a consisténcia dos dados.

2.8 Instrumento de Coleta de Dados

Os dados foram coletados utilizando-se um formuldrio onde estavam
discriminadas questdes de mudltipla escolha e algumas objetivas (APENDICE B).
Este formulario foi elaborado com base em revisdo de literatura. O formuléario
constou de uma primeira parte com perguntas referente as caracteristicas
séciodemogréficas (idade, género, raca), doenca base a ser tratada, presenca ou
nado de metastase, comorbidades pré-existentes, tabagismo, etilismo, tipo de BFs
utilizados, e medicacfes prévias. Na segunda parte foi realizado um exame clinico
para verificagdo de saude bucal, uso de protese, historico recente e necessidade de
exodontia, trauma local, doenca periodontal e presenca de ONMB. Para cada

paciente foi preenchido um periograma, no qual constaram dados sobre: indice de
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placa visivel (Ainamo & Bay, 1975), indice de sangramento (Ainamo & Bay, 1975),
profundidade de sondagem (6 sitios por dente), perda de insercao clinica,
mobilidade e presenca de envolvimento de furca. O diagndstico de periodontite foi
estabelecido segundo Associacdo Americana de Periodontia (American Academy of
Periodontology, 2015; Armitage, 1999). A pesquisadora responsavel pela coleta de
dados foi previamente calibrada por profissional da area com habilitacdo para este

fim.
2.9 Andlise de Dados

Para andlise dos dados foi construido um banco no programa EPI INFO,
versdao 3.5.2, onde foi realizada a validacdo (dupla digitacdo para posterior
comparacdo e correcbes das divergéncias encontradas). Apos a digitacdo e
validacdo do banco foi feita a exportacéo para o software SPSS, versao 18, onde foi
realizada uma analise para avaliar as caracteristicas pessoais, as condicdes
meédicas preé-existentes, os habitos dos pacientes, os fatores de risco local e a
situacdo clinica dos pacientes. Foram calculadas as frequéncias percentuais e
construidas as respectivas distribuicbes de frequéncia das variaveis qualitativas. A
comparacao dos percentuais encontrados nos niveis dos fatores qualitativos foi feita
pelo teste Qui-quadrado para comparacdo de proporcdo. Para as variaveis
guantitativas foram calculadas as estatisticas: minimo, maximo, média e desvio

padrdo. Todas as conclusdes foram tiradas considerando um erro de 5%.



22

3 RESULTADOS

Os resultados desse trabalho serdo apresentados na forma de artigo

cientifico o qual sera submetido a revista Supportive Care in Cancer (Anexo B).

3.1 Artigo cientifico

IDENTIFICACAO DE FATORES DE RISCO DA OSTEONECROSE DOS
MAXILARES EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRATAMENTO DE CANCER
COM BISFOSFONATOS

IDENTIFICATION OF RISK FACTORS FOR OSTEONECROSIS OF JAW IN
PATIENTS SUBMITTED TO THE TREATMENT OF CANCER WITH
BISPHOSPHONATES

Kelly Meireles Varela® e Fabiana Moura da Motta Silveira? e Arnaldo de Franca

Caldas Junior® e Gustavo Pina Godoy*

! Master in Clinical Dentistry through Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
Recife/PE, Brasil.

2 Doctor in Dental Public Health through Faculdade de Odontologia de Pernambuco
(FOP/UPE), Recife/PE, Brasil.

% postdoctoral in Epidemiology in Public Health through University of London,

London, United Kingdom.

* Doctor in Oral Pathology through Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
Recife/PE, Brasil.
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RESUMO

Objetivo Identificar fatores de risco da osteonecrose dos maxilares em pacientes
oncolégicos submetidos a terapia com bisfosfonatos. Métodos Foi realizado um
estudo descritivo de delineamento transversal, com uma amostra de 160 pacientes.
Os dados foram coletados a partir da entrevista, exame clinico e analise dos
prontuarios dos pacientes. Todas as conclusdes foram tiradas considerando um erro
de 5%. Resultados Foi observado que a maioria dos pacientes possuia idade a partir
de 60 anos (57,5%), eram do sexo feminino (65,0%), raca ndo branca (71,9%),
submetidos ao tratamento quimioterapico para cancer de mama (50,0%) e
apresentavam hipertensao arterial (50,6%). Os pacientes fizeram uso do bifosfonato
(pamidronato ou zoledronato) ha no maximo dois anos (60,6%). Em relacdo aos
fatores locais apresentavam uso de protese removivel (52,5%) e presenca de placa
(58,1%). A maioria dos pacientes relatou que nao foi encaminhado ao dentista pelo
oncologista (83,1%) nem realizou tratamento odontoldgico preventivo (76,3%).
Também foi observado que 5 pacientes (3,1%) apresentavam osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bisfosfonatos. Conclusdo Fatores de risco para
ONMB tais como sexo, idade, raca, tipo de cancer, presenca de biofilme dentale ndo
realizacdo de tratamento odontoldgico prévio foram encontrados no presente estudo,
indicando que os pacientes com cancer que fazem uso de BFs endovenosos devem

ser monitorados por equipe odontolégica capacitada.

Palavras-chave: Difosfonatos. Osteonecrose da Arcada Osseodentaria Associada a

Difosfonatos. Fatores de Risco. Oncologia.
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ABSTRACT

Objective To identify risk factors for maxillary osteonecrosis in cancer patients
submitted to bisphosphonate therapy. Methods A descriptive cross-sectional study
was performed with a sample of 160 patients. The data were collected from the
interview, clinical examination and analysis of patients records. In the statistical
analysis, all conclusions were drawn considering a 5% error. Results Most of the
patients had more than 60 years old (57.5%), were female (65.0%), non-white race
(71.9%), taking chemotherapy treatment for breast cancer (50%), were using the
bisphosphonate (pamidronate or zoledronate) for a maximum of two years (60.6%).
In relation to the local factors the majority were using denture (52.5%) and had
presence of tooth plaque (58.1%). Most patients reported that they were not refer to
the dentist by the oncologist (83.1%) nor did they perform preventive dental
treatment (76.3%). It was also observed that 5 (3.1%) patients had osteonecrosis of
the jaw associated with the bisphosphonate. Conclusion Risk factors for ONMB such
as gender, age, race, type of cancer, presence of dental plaque and not have
perform preventive dental treatment were found in the present study, indicating that
cancer patients using intravenous BFs should be monitored by a trained odontology

team.

Keywords: Diphosphonates. Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw.

Risk Factors. Medical Oncology.
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo medicacdes ha muito tempo utilizadas na
Medicina, para o tratamento de varias doencas caracterizadas pelo aumento da
reabsorcdo 0ssea. Os oncologistas utilizam esses medicamentos, que sdo capazes
de se depositarem no 0sso e inibir a funcdo osteoclastica, como parte do protocolo
de tratamento para pacientes com moderada e severa hipercalcemia associada a
neoplasia, pacientes com lesdes osteoliticas associadas ao cancer de mama e
mieloma multiplo em conjunto com quimioterapia antineoplasica e para lesdes

osteoliticas originarias de qualquer tumor solido [1,2].

Com o crescimento da utilizacdo dos BFs e o aumento do tempo de uso
desses medicamentos, surgiram os primeiros relatos de complicagdes associadas a
sua utilizagao [3]. A osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB)
foi relatada pela primeira vez em 2003 por Marx, quando foram demonstradas 36
lesbes Osseas em Mandibula e/ou Maxila em pacientes que faziam uso de
Pamidronato ou Zoledronato, descrevendo as lesdes como decorrentes de efeito
adverso desconhecido grave [4]. Desde entdo, a ONMB passou a ser reconhecida
como uma entidade com impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes

que utilizam esse farmaco.

Existem varios fatores de risco para o desenvolvimento de ONMB que
podem ser agrupados em fatores demogréficos, relacionados aos medicamentos,
locais ou sistémicos. Dentre os fatores locais foram descritos principalmente traumas
cirdrgicos, como extracdo dentaria (86% dos casos), implantes dentarios, pobre
higiene oral, doencas infecciosas orais e trauma ocasionado por proteses removiveis
[5,6]. Uma vez iniciada a terapia com BFs, uma rigorosa saude oral deve ser
mantida e todos os pacientes devem ser orientados sobre a necessidade de um
acompanhamento clinico odontologico frequente e uma adequacdo do meio bucal

prévia.

O reconhecimento dos fatores de risco é de suma importancia, uma vez que
podera facilitar medidas que proporcionem ag¢des preventivas. Ademais, podera ser
um importante instrumento para reforcar a necessidade de acdes multidisciplinares

nas equipes que tratam os referidos pacientes, condi¢cdes estas que reforcam a
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realizacdo do presente estudo. O objetivo desta pesquisa foi identificar fatores de
risco da ONMB em pacientes oncoldgicos submetidos a terapia com BFs.

METODOS

bY

Esta pesquisa foi submetida a analise do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP/UFPE), que concedeu parecer favoravel ao seu desenvolvimento CAEE:
58611516.7.0000.5208. Trata-se de um estudo descritivo de delineamento
transversal, com amostra de 160 pacientes, todos maiores de 18 anos,
diagnosticados com céancer e submetidos a terapia com BFs endovenosos. Os
critérios de exclusdo foram: pacientes em tratamento radioterapico na regido da
cabeca e pescoco. A coleta foi realizada no periodo de Setembro de 2016 a
Dezembro de 2016, no setor de Oncologia do Adulto do Instituto de Medicina
Integrada Professor Fernando Figueira (IMIP) e do Hospital de Cancer de
Pernambuco (HCP).

Todos os individuos selecionados para fazer parte do estudo foram indagados
se gostariam de fazer parte da pesquisa apos esclarecimento da mesma. Em caso
positivo, foi assinado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os dados
foram coletados por um pesquisador e foi garantido o sigilo em relacdo a
identificacdo do paciente, ndo havendo exposicao individual de informacoes.

Foram utilizados dados priméarios e secundarios, onde os primarios foram
coletados a partir de entrevista e exame clinico dos pacientes e os dados
secundarios coletados através da analise dos prontuarios dos mesmos pacientes.
Os questionarios foram devidamente armazenados em pastas de arquivo
especificos, antes e depois da digitacao e andlise, e mantidos sob a responsabilidade
da prépria pesquisadora. Os exames intra-orais foram realizados na sala de
quimioterapia, sob luz artificial de uma lanterna, e para cada paciente foi utilizado um
kit clinico odontologico esterilizado e individualizado. O processo foi realizado por
uma Unica examinadora, a pesquisadora, e por um anotador, 0S quais se

submeteram a um treinamento prévio, para manter a consisténcia dos dados.

Os dados foram coletados utilizando-se um formulario onde estavam

discriminadas questdes de multipla escolha e algumas objetivas. Este formulario foi
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elaborado com base em revisao de literatura. O formulario constou de uma primeira
parte com perguntas referente as caracteristicas séciodemogréficas (idade, género,
raca), doenca base a ser tratada, comorbidades pré-existentes, tabagismo, etilismo,
tipo de BFs utilizados, e medicacdes prévias. Na segunda parte foi realizado um
exame clinico para verificacdo de saude bucal, uso de protese, historico recente e
necessidade de exodontia, trauma local, doenga periodontal e presengca de ONMB.
Para cada paciente foi preenchido um periograma, no qual constaram dados sobre:
indice de placa visivel (Ainamo & Bay, 1975), indice de sangramento (Ainamo &
Bay, 1975), profundidade de sondagem (6 sitios por dente), perda de insercédo
clinica, mobilidade e presenca de envolvimento de furca. O diagndstico de
periodontite foi estabelecido segundo Associacdo Americana de Periodontia
(American Academy of Periodontology, 2015; Armitage, 1999). A pesquisadora
responsavel pela coleta de dados foi previamente calibrada por profissional da area

com habilitacéo para este fim.

Para andlise dos dados foi construido um banco no programa EPI INFO,
versdao 3.5.2, onde foi realizada a validacdo (dupla digitacdo para posterior
comparacdo e correcbfes das divergéncias encontradas). Apds a digitacdo e
validacéo do banco foi feita a exportacédo para o software SPSS, versédo 18, onde foi
realizada uma analise para avaliar as caracteristicas pessoais, as condi¢cdes
médicas pré-existentes, os habitos dos pacientes, os fatores de risco local e a
situacdo clinica dos pacientes. Foram calculadas as frequéncias percentuais e
construidas as respectivas distribuicbes de frequéncia das variaveis qualitativas. A
comparacao dos percentuais encontrados nos niveis dos fatores qualitativos foi feita
pelo teste Qui-quadrado para comparacdo de proporcdo. Para as variaveis
quantitativas foram calculadas as estatisticas: minimo, maximo, média e desvio
padrdo. Todas as conclusdes foram tiradas considerando um erro de 5%. O teste de
Mann Whitney foi utilizado para analisar a relacao entre presenca de Osteonecrose
com variaveis de risco apontadas pela literatura consultada neste trabalho.

RESULTADOS

Cento e sessenta (160) pacientes participaram do estudo, verifica-se que a
maioria possui idade acima de 60 anos (57,5%), é do sexo feminino (65,0%), da raca
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nao branca (71,9%), apresenta o cancer de mama como doenca base a ser tratada
(50,0%) e possui historico de cancer na familia (64,4%). Observa-se também que o
teste de comparacdo de proporcdo foi significativo em todos os fatores de
caracteristica dos pacientes (p-valor<0,05), indicando que o perfil descrito é

significantemente o mais prevalente no grupo avaliado (Tabela 1).

Tabela 1 Caracterizacdo dos pacientes selecionados para o estudo.

FATOR AVALIADO N % P-VALOR
Hospital

IMIP 80 50,0 1,000
HCP 80 50,0

Idade

Até 40 anos 13 8,1 <0,001
41 a 59 anos 55 34,4

60 anos ou mais 92 57,5

Minimo-maximo 27-100 -
MédiatDesvio padréao 60,5+13,3 -
Género

Masculino 56 35,0 <0,001
Feminino 104 65,0

Raca

Branca 45 28,1 <0,001
N&o branca 115 71,9

Doenca base a ser

tratada

Céancer de mama 80 50,0 <0,001
Mieloma multiplo 42 26,3

Cancer de prostata 26 16,2

Cancer de pulméao 4 2,5
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Outra 8 5,0

Historico de cancer

Sim 103 64,4 <0,001
Nao 56 35,0
Nao relatado 1 0,6

p-valor do teste Qui-quadrado para comparacéo de propor¢éo (se p-valor < 0,05 os percentuais dos

niveis do fator avaliado diferem significativamente).

Verifica-se que a maioria dos pacientes ndo possui as comorbidades, no
entanto, na condicao avaliada hipertenséo (50,6%), segundo o teste de comparacao
de proporcéao (p-valor = 0,874), foi verificado que o nimero de pacientes que possuli

(49,4%) e que néo possui (50,6%) sao muito préximos (Tabela 2).

Tabela 2 Caracterizacdo das condicbes meédicas pré-existentes
CONDICAO AVALIADA SITUACAO P-VALOR
SIM NAO

Diabetes 32(20,0%) 128(80,0%) <0,001
Hipertensao 79(49,4%) 81(50,6%) 0,874
Hipotireoidismo 9(5,6%) 151(94,4%) <0,001
Anemia 38(23,7%) 122(76,3%) <0,001
Osteopenia 36(22,5%) 124(77,5%) <0,001
Osteoporose 30(18,7%) 130(81,3%) <0,001

1p-valor do teste Qui-quadrado para comparacéo de propor¢éo (se p-valor < 0,05 os percentuais dos

niveis do fator avaliado diferem significativamente).

Observa-se na distribuicdo dos habitos de vida dos pacientes que a maioria
dos pacientes nunca fumou (71,9%) e ndo consomiam bebida alcodlica (86,3%). O
teste de comparacao de proporcéo foi significativo nas duas variaveis (p-valor menor
do que 0,05), indicando que o niumero de pacientes sem o habito de fumar e ingerir

bebida alcodlica é significativamente maior do que os demais (tabela 3).
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Tabela 3 Distribuicdo dos habitos dos pacientes.

FATOR AVALIADO N % P-VALOR
Fumo
Nunca fumou 115 71,9
Fumante 17 10,6 <0,001
Ex fumante 28 17,5
Etilismo
Sim 22 13,7
<0,001
N&o 138 86,3

Todos o0s pacientes no momento da coleta de dados utilizavam
quimioterapicos (100,0%) e a maioria corticéides (93,8%). Apenas um paciente
estava fazendo uso de medicacdo para o tratamento de cancer que ¢é
antiangiogénico (Sunitinib) e que também esta associada & ONMB. Observa-se que
81,9% dos pacientes utilizavam outras medica¢fes tais como analgésicos e

medicamentos para hipertenséo, diabetes, hipotireoidismo (tabela 4).

Tabela 4 Medicacdes utilizadas pelos pacientes durante o tratamento.

MEDICACOES SITUACAO P-VALOR
SIM NAO

Corticéides 150(93,8%) 10(6,2%) <0,001

Quimioterapicos 160(100,0%) 0(0,0%) -

Antiangiogénicos 1(0,6%) 159(99,4%) <0,001

Outras medicacoes 131(81,9%) 29(18,1%) <0,001

p-valor do teste Qui-quadrado para comparacdo de proporcao (se p-valor < 0,05 os percentuais dos

niveis do fator avaliado diferem significativamente).

Quanto ao tipo de BFs utilizado pelos pacientes é possivel observar que
49,4% fizeram uso de pamidronato, enquanto que 43,8% utilizou e zoledronato,

isoladamente. Em relacdo ao tempo de uso do BFs a maioria fazia uso ha no
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maximo dois anos (60,6%). A maioria dos pacientes relatou que nao foi
encaminhado ao dentista pelo oncologista (83,1%) nem fez tratamento odontoldgico

(76,3%) antes de iniciar a quimioterapia ou iniciar o uso do BFs (tabela 5).

Tabela 5 Descricao dos Bisfosfonatos utilizados pelos pacientes durante o

tratamento oncoldgico.

FATOR AVALIADO N % P-VALOR

Tipo de Bifosfonato

Pamidronato 79 49,4
Zoledronato 70 43,8 <0,001
Pamidronato + Zoledronato 11 6,8

Tempo de uso do Bifosfonato

0-2 anos 97 60,6
2 -5 anos 51 31,9 <0,001
>5anos 12 7,5

Encaminhamento ao dentista antes de
iniciar o tratamento

Sim 27 16,9

<0,001
Nao 133 83,1
Realizacéo de tratamento Odontoldgico
antes de iniciar o tratamento
Sim 38 23,7

<0,001
Nao 122 76,3

1p-valor do teste Qui-quadrado para comparacédo de proporgéo (se p-valor < 0,05 os percentuais dos

niveis do fator avaliado diferem significativamente).

Observou-se em relacdo aos fatores de risco locais avaliados, verifica-se
que apenas 5,6% (9 casos) apresentaram historico de exodontia, sendo 55,6% na
maxila e com maior frequencia na regido posterior (77,8%). Quanto a necessidade
de exodontia, 27,5% (44 casos) apresentavam essa condi¢do, sendo 50,0% na
maxila e 50,0% na mandibula, com a regido posterior das arcadas representando a

mais prevalente desta necessidade (79,5%).
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Acerca do uso de prétese removivel, trauma local por protese, periodontite,
dente com mobilidade, sangramento gengival e presenca de placa, as condi¢gbes
mais presentes nos pacientes avaliados foram: uso de protese removivel (52,5%) e

presenca de placa (58,1%) (tabela 6).

Na pesquisa, durante o exame clinico bucal, foi observado que 5 (3%) dos
pacientes apresentavam ONMB. A maioria eram mulheres, acima dos 58 anos, da
raca ndo branca, com de cancer de mama e que faziam uso de BFs endovenoso por
mais de 2 anos e area mais afetada foi a regido posterior da mandibula. Os cinco
pacientes relataram o surgimento da ONMB apds realizacdo de exodontia e apenas

dois apresentavam dor em regido afetada.

Tabela 6 Distribuicédo da situacao clinica dos pacientes avaliados.

FATOR SITUACAO LOCAL REGIAO
AVALIADO ~ gMm  NAO MAXILA MANDIBULA ANTERIOR POSTERIOR
Histérico de 9 151 5 4 2 7
exodontia? (5.6%) (94,4%) (55.6%)  (44,4%) (22,2%) (77,8%)
Necessidade 44 116 22 22 9 35
de exodontia - (27.5%) 7, 50)  (50,0%)  (50,0%) (205%)  (79,5%)
Uso de 84 76
protese (52,5%) (47,5%)

Removivel

Trauma local* 9 151 - - - -
(5,6%) (94,4%)

Periodontite! 26 134 - - - -
(16,2%) (83,8%)

Dente com 34 126 - - - -

mobilidade? (21.2%) (78,8%)

Sangramento 31 129 - - - -

gengivalt

(19,4%) (80,6%)

Placal 93 67 - - - -
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(58,1%) (41,9%)

Osteonecrose! 5 155 1 4 1 4
(3,1%) (96,9%) (20,0%) (80,0%) (20,0%) (80,0%)

Quando analisada a variavel “Tempo de uso do Bifosfonato” e a presenca de Osteonecrose,
empregando-se o teste de Mann Whitney, observou-se uma relagdo estatisticamente significativa

(0,016), indicando ser o tempo de uso um importante fator de risco para a osteonecrose.

DISCUSSAO

A utilizacdo dos BFs, e o aumento do tempo de uso desses medicamentos,
tém desencadeado diversos casos de complicagbes associadas a sua
administracdo, como a ocorréncia da ONMB em pacientes submetidos ao tratamento

do cancer [3].

No presente estudo observou-se que a maioria dos pacientes avaliados
apresentaram idade de 60 anos ou mais, eram do sexo feminino, de raca nao
branca, com cancer de mama e apresentavam histérico de cancer na familia. A faixa
etaria e o género encontrados como maioria na pesquisa condiz com os achados da
literatura que relata maior prevaléncia desta complicacdo na populacdo feminina
provavelmente um reflexo da doenca subjacente para a qual os agentes estdo

sendo prescritos (cancer de mama) [7,8].

O tipo de cancer desempenha um papel importante como fator de risco
potencial para ONMB. Os dados deste estudo estdo de acordo com outros estudos
realizados indicando que o0s pacientes que se submetem ao tratamento contra o
cancer da mama, mieloma multiplo e cancer de préstata sdo os mais afetados por
ONMB [7,9,10]. Um estudo realizado por EID (2014) [11] relatou que o risco dessa
complicagdo ocorrer entre pacientes com céancer varia de 50 a 100 vezes mais

principalmente quando expostos ao zolendronato.

As comorbidades entre os pacientes com cancer tém sido associadas a um
risco aumentado de ONMB, incluindo anemia (Hemoglobina <10g / dL), hipertenséao,

diabetes, osteopenia e osteoporose [6,8,12]. A maioria dos pacientes no presente
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estudo ndo apresentou comorbidades, no entanto, a variavel hipertensdo foi a mais
encontrada, provavelmente, devido a maioria dos pacientes avaliados apresentaram
idade de 60 anos ou mais, sendo assim, mais propensos a desenvolver hipertensao

arterial.

Em relacdo aos habitos de vida considerados relevantes no contexto da
ONMB, a maioria dos pacientes deste estudo relatou n&o ter antecedente tabagista
e nem o habito de consumir bebidas alcodlicas. No entanto, estudos relataram que o
tabagismo € um fator de risco significativo para a ONM. Na cavidade oral, agentes
carcinogénicos do fumo atrasam a cicatrizacdo de feridas e pioram a doenca
periodontal, como também promovem alteracbes epiteliais que podem gerar
alteracbes neoplésicas (atipia celular). A nicotina no fumo também pode causar
aumento da vasoconstricdo no 0sso, conduzindo a estados isquémicos que podem

estar subjacentes a fisiopatologia da ONMB [12-15].

Vérias drogas para tratamento do cancer podem induzir ONMB e algumas
delas sdo comumente usadas em associagdo com o0s BFs. Destacam-se o0s
corticoides, talidomida, vincristina, ciclofosfamida e metotrexato, as quais tém efeitos
antiangiogénicos, como inibicdo do fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) e do fator de crescimento fibroblastico predispondo o paciente a ONMB [13].
No presente estudo, todos os pacientes avaliados eram pacientes com cancer que
estavam fazendo uso de quimioterapicos e quase todos de corticoides. Em estudo
realizado por Saad et al (2006) [16] relataram que os efeitos imunossupressores dos
corticoster6ides podem retardar a cicatrizacdo e alterar a microflora oral,

aumentando assim o risco de infec¢ao oral e ONMB.

Em 2014 a Associagdo Americana dos Cirurgibes Bucomaxilofaciais
(AAOMR) fez uma atualizagdo das medicagdes relacionadas com a ONMB e dentre
as medicacoes utilizadas no tratamento para cancer que sao antiangiogénicas ou
alvos do VEGF destacam-se 0 Sunitinib, Sorafenib, Bevaccizumab e Sirolimus. [10,
17]. Essas medica¢cdes quando administradas em adicdo aos medicamentos anti-
reabsortivos, estdo associados a um maior risco de ONM. [5,18-20]. Na presente
pesquisa observou-se que apenas um paciente fazia uso do Sunitinib para o

tratamento de cancer, a baixa quantidade de pacientes que faziam uso dessas
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medicacOes deve-se a necessidade de acao judicial por parte dos pacientes tendo
em vista o alto custo da medicacéo.

Em relacdo ao tipo de BFs, a maioria dos pacientes da pesquisa usava
apenas um tipo de BFS endovenoso, pamidronato ou zoledronato. De acordo com a
AAOMR, os BFs inibem a diferenciacdo e a funcao dos osteoclastos e aumentam a
apoptose, levando a diminuicdo da reabsorcdo e remodelacdo éssea. Além disso,
experimentos in vitro demonstram uma reducdo na angiogénese em resposta ao
pamidronato e zoledronato contribuindo para o surgimento da ONMB [10]. Em um
estudo realizado por Choi (2007) [21] foi verificado que a inibicdo da angiogénese
pelo pamidronato foi uma das razdes para a falta de reparo 6sseo. Em quatro
semanas foram observados tecidos com poucas estruturas vasculares e, com oito
semanas, tecidos muito fibrosos e avasculares. O pamidronato também tem inibicdo
direta sobre os osteoclastos e isso dificulta a renovacédo 0ssea e a revascularizacao.
A formacdo inicial de osso ndo foi diferente entre os grupos, porém foi mais lenta
nos grupos tratados com pamidronato.

Esses BFs sdo 0os mais potentes e a meia vida no plasma é de poucas
horas, mas no o0sso, podem durar cerca de 10 anos. Dessa forma metabolismo
0sseo dos pacientes pode ser afetado por varios anos apoés a terapia farmacologica
ter cessado [6,18]. Portanto, pacientes que fazem ou fizeram uso de BFs devem
participar de um rigoroso protocolo de prevencdo de ONMB.

A duracdo da terapia com BFs também é um fator importante. Varios
estudos verificaram que, quanto mais longa, maior o risco para o desenvolvimento
de ONMB [5-10]. Em um estudo foi observado que a incidéncia de ONMB aumenta
em 1,5% entre pacientes tratados por 4-12 meses e em 7,7% nos pacientes tratados
com BFs durante 37 a 48 meses [20]. A média de ocorréncia de ONMB nos
pacientes em tratamento com acido zoledrénico é de 16 meses; nos tratados com
pamidronato é de 34 meses; e com BFs orais, de 54 meses [10]. Em outro estudo os
pacientes com cancer expostos ao zolendronato, a incidéncia de ONMB em
desenvolvimento foi, respectivamente, 0,5 e 0,8% a 1 ano, 1,0 e 1, 8% aos 2 anos e
1,3 e 1,8% aos 3 anos [12,22]. No presente estudo, a maioria fazia uso de BFs ha no
maximo dois anos (60,6%), no entanto, os que desenvolveram a doenca utilizavam a

medig&o por mais de dois anos.
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Entre os pacientes com ONMB, a extragcao dentaria € o fator de risco mais
comum, e em um estudo realizado por Hoff (2008) [8], foi verificado que pacientes
que fazem uso de BFs e sdo submetidos a cirurgia dento-alveolares apresentam
risco 53 vezes maior de adquirir ONMB quando comparados aos pacientes que nao
realizaram exodontia durante o periodo de tratamento com BFs. No estudo de Woo
(2006) [20] mais de 60% dos casos ocorrem depois de cirurgias dentoalveolares e
outros 40% séao provavelmente relacionados a infeccédo, trauma dentario e outros
traumas fisicos. Nesta pesquisa a porcentagem de pacientes com cancer
submetidos ao uso de BFs que apresentaram histérico de exodontia e trauma local
foi pequena, no entanto, mais de um ter¢co dos pacientes tinham necessidade de
exodontia devido a presenca de dente com mobilidade severa ou presenca de resto
radicular. Este dado apresentado € preocupante uma vez que esses pacientes
continuam fazendo uso do BFs e correm o risco de desenvolver ONMB devido a

perda futura desses elementos dentarios.

E importante ressaltar que os beneficios do tratamento com BFs para
pacientes com cancer sao inegaveis para estabilizar a patologia 0ssea, prevenir
fraturas e aumentar a sobrevida desses pacientes [23]. No entanto, € de suma
importéancia que haja prevencdo para ONMB nesses pacientes, principalmente
aqueles que fazem uso de Pamidronato e Zolendronato. A presenca de ONMB
complica o manejo oncoldégico, nutricional e bucal dos pacientes afetados, portanto,
estes devem ser orientados quanto a possibilidade de desenvolver a doenca e a

necessidadede de avaliacdo odontologica prévia [5].

A literatura aponta que fatores de risco locais, tais como ma higiene bucal,
doenca periodontal e trauma local relacionado as proteses dentarias, aumentam o
risco de ONMB. A contribuicdo destas condicbes para o risco de ONMB nao deve
ser subestimada [16]. Na presente pesquisa foi observado que a maioria dos
pacientes utilizava protese removivel. As Ulceras decorrentes do uso de proteses
podem ser uma porta para invasao da flora oral no osso [8]. Vahtsevanos (2009)
[22] realizou estudo em que os pacientes que usam proteses dentarias tiveram duas

vezes mais risco para o desenvolvimento da ONMB.

E importante ressaltar que a maioria dos pacientes desta pesquisa relatou

gue nao foi encaminhado ao dentista pelo oncologista (83,1%) nem fez tratamento
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odontologico (76,3%) antes de iniciar a quimioterapia ou iniciar o uso do BFs.
Medidas preventivas iniciadas antes do comeco da terapia com BFs reduz a
incidéncia de ONMB em pacientes com cancer. O protocolo preventivo deve
incluir: avaliacdo odontolégica (exame clinico e radiografico) antes ou logo apés
iniciar o tratamento com BFs, remocédo de focos de infeccdo e fatores traumaticos
ocasionados por préteses dentarias, rigido controle de higiene oral para evitar
infeccbes e complicacbes dentarias que possam ocasionar a osteonecrose,
esclarecimento do paciente quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da
lesdo, consultas frequentes ao cirurgido dentista para monitoramento da condi¢gbes
orais e em caso de procedimento invasivo na boca, o caso deve ser discutido entre
0 oncologista e o cirurgido dentista [24]. A presenca de ONMB complica 0 manejo

oncoldgico, nutricional e bucal dos pacientes afetados [5].

Dimopoulos et al (2009) [25] analisaram 90 pacientes com mieloma
multiplo que receberam tratamento dentario e cuidados preventivos da boca, antes
de receber o acido zoledrénico. Quando comparado com um grupo que néo tinha
recebido quaisquer intervencdes dentarias anteriores, 0s pesquisadores
descobriram que o grupo que havia se submetido as agfes preventivas apresentou
uma reducgdo trés vezes menor na incidéncia para ONMB. Da mesma forma,
Ripamonti et al (2009) [24] encontraram uma menor incidéncia de ONMB em
pacientes com tumores solidos que receberam tratamento dentario preventivo
antes de iniciar o BFs, quando comparado a um grupo que néo recebeu esses

cuidados.

Na pesquisa, durante o exame clinico bucal, foi observado que 5 (3%) dos
pacientes apresentavam ONMB. Essa incidéncia esta de acordo com os achados
observados em estudo realizado na Universidade de Maryland com 340 pacientes
com cancer onde foram encontrados 11 (3%) casos de ONMB, e um outro estudo
realizado na Universidade de Toronto com 655 pacientes com cancer onde foram
identificados 21(3%) casos de ONMB [9].

A maioria dos pacientes encontrados na pesquisa com ONMB eram
mulheres, acima dos 58 anos, da raca nao branca, com de cancer de mama e que
faziam uso de BFs endovenoso por mais de 2 anos. Os cinco pacientes relataram o

surgimento da ONMB ap0s realizagdo de exodontia e apenas dois apresentavam dor
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em regido afetada. Todos os pacientes foram encaminhados ao ambulatorio de
odontologia dos hospitais onde receberam tratamento e informacdes sobre a

doenca.

4 CONCLUSAO

Fatores de risco para ONMB tais como sexo, idade, raca, tipo de cancer,
presenca de biofilme dentale ndo realizacdo de tratamento odontolégico prévio
foram encontrados no presente estudo, indicando que os pacientes com cancer que
fazem uso de BFs endovenosos devem ser monitorados por equipe odontolégica
capacitada. Esses pacientes devem participar de um rigoroso protocolo de
prevencdo para ONMB que deve incluir orientagbes quanto ao risco de
desenvolverem a enfermidade, eliminacédo de focos de infeccdo, avaliacdo clinica e
imaginolégica oral antes de iniciar o tratamento com BFs e consultas odontolégicas
periddicas. Sem esses cuidados, a possibilidade dessa complicacdo pode aumentar,

levando a atrasos no tratamento e diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ll

4

e

1=

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM ODONTOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para

participar como voluntario (a) da pesquisa “ldentificacdo de fatores de risco para
osteonecrose dos maxilares em pacientes com cancer submetidos ao uso de
bisfosfonatos” , que estd sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Kelly
Meireles Varela, Av. Prof. Morais Régo n° 1235, Cidade Universitaria, 1° andar.
Fone: (81) 999788541 (kellymv79@gmail.com) e esta sob a orientacdo de: Prof°
Gustavo Pina Godoy, Telefone: (81) 994215484, e-mail: gruiga@hotmail.com. Caso
este Termo de Consentimento contenha informacfes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as duavidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe
entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados,
caso concorde com a realizacao do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine
ao final deste documento, que esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a
outra ficara com o pesquisador responsavel. Caso nado concorde, ndo havera
penalizacdo, bem como sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento,

também sem nenhuma penalidade.
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INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo dessa pesquisa € identificar fatores de risco da osteonecrose dos
maxilares (morte do tecido 6sseo causada pela perda temporéria ou permanente da
irrigacdo de sangue aos 0sSs0S) em pacientes com cancer submetidos ao uso de

bisfosfonatos (medicamentos utilizados quando o cancer se espalha para 0s 0Sso0s).

O(a) Sr. (a) passard por um questionario para obtencdo de dados
séciodemogréficas (idade, género, raca), doenca base a ser tratada, presencga ou
ndo de metastase, condicbes médicas pré-existente, medicacdes prévias utilizadas,
tipo de bifosfonato utilizado, dose e tempo de uso e histéria clinica odontolégica.

O(a) Sr. (a) passara por um exame clinico para verificagcdo de saude bucal,
serdo utilizados espelho bucal, sonda periodontal, pinca para algodao e gaze, todos

devidamente esterilizados.

OORISCOS:

O trabalho proposto podera oferecer risco minimo de constrangimento aos
participantes durante aplicacdo de questionario e exame clinico bucal, porém, o
pesquisador tera intencdo de tornar o risco minimizado, através de postura e
proximidade fisica ao paciente, preservando o sigilo dos dados informados bem

como o0s obtidos através do exame clinico.

JBENEFICIOS:

Busca-se atender a necessidade de oferecer achados com respaldo
cientifico para uma proposta de atendimento e monitoracdo diferenciada dos
pacientes com potencial para desenvolver osteonecrose. A contribuicdo deste
estudo, podera trazer subsidios que fundamentem a instituicdo de um protocolo
preventivo de carater multidisciplinar para essa complicacdo nos servicos de
oncologia, o qual impactara na qualidade de vida dos pacientes e na continuidade do

uso dos bisfosfonatos.
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Todas as informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e serao
divulgadas apenas em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacéo
dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o
sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo
armazenados em pastas de arquivo sob a responsabilidade da pesquisadora Kelly
Meireles Varela e do Orientador Prof® Gustavo Pina Godoy, no endereco acima

informado pelo periodo de minimo 5 anos.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitéria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cepccs@ufpe.br). Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Hospital de Cancer de Pernambuco- HCP — Tel: 32178005. Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da IMIP — Tel: 2122-4756.

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO
VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF ,

abaixo assinado, apés a leitura deste documento e de ter tido a oportunidade de

conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel,
concordo em participar do estudo “ldentificacdo de fatores de risco para
osteonecrose dos maxilares em pacientes com céancer submetidos ao uso de
bisfosfonatos”, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a)

pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim
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como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me
garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto
leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento/

assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a

pesquisa e o aceite do voluntario em participar

NOME:

NOME:

ASSINATURA:

ASSINATURA:
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APENDICE B — FICHA CLINICA

Lista de Checagem

“IDENTIFICACAO DE FATORES DE RISCO DA OSTEONECROSE DOS
MAXILARES EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRATAMENTO DE CANCER
COM BISFOSFONATOS .

FORMULARIO N°

Pesquisador: Data: /1

Etiqueta do paciente
IDENTIFICACAO

Nome: Registro:

Idade:

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes adultos maiores de 18 anos com SIM () NAO ( )

diagnostico de cancer e submetidos ao uso de bisfosfonatos

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Paciente em tratamento radioterapico na regido de cabeca e pescoco:

SIM () NAO ()
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Dados do Paciente

1.D:

Telefones:

Registro

Hospitalar:

Data de Nascimento: / / Idade: anos

Género: ( ) Masculino () Feminino

Raca: ( )branca ( ) negra ( ) parda ( ) amarela ( )indigena ( ) nao

relatado

Data do diagnéstico do cancer:

Doencga base a ser tratada

Tipo: () cancer de mama ( ) cancer de préstata ( ) cancer de pulmao ( )

mieloma multiplo Outros:

Presenca de Metastase Ossea: () sim ( )néo () néo relatado
Paciente em tratamento radioterapico: ( ) sim( ) nao ( ) nao relatado

Em qual regiao:

Histérico de cancer na familia: ( )sim( )ndo ( ) nao relatado

Condicdes Médicas Pré-Existentes

Diabetes: () sim ( ) néo () néo relatado
Hipertensao: () sim ( )néo () néo relatado
Hipotireoidismo: () sim ( ) néo () néo relatado

Anemia: () sim ( )néo () néo relatado



Fumante: () sim () néo () nao relatado
Pacote por dia?:
Ha quanto tempo?

Etilismo: ( )sim ( ) nao ( ) néo relatado

Medicacdes Prévias (esquemas de quimoterapia):

51

ATUALMENTE

Tipo de Bifosfonato usado no hospital:
( ) Pamidronato ( ) Zoledronato

Droga/Uso:

Inicio do uso do Bifosfonato:

Usou algum tipo de bifosfonato antes?

( )sim Qual?

( )ndo ( ) nao relatado

Foi encaminhado ao dentista ao Dentista antes de iniciar o uso?

( ) sim ( )n&o( )nao relatado
Fez tratamento Odontol6gico antes de iniciar 0 uso?

() sim ( )n&o ( )nao relatado
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Fatores de Risco Local

Uso de prétese: ( ) Ndousa ( ) Uma Prétese Fixa ( ) Mais de uma

Protese Fixa () Protese Parcial Removivel () Protese

Fixa + Removivel () Proétese Total

Historico recente de exodontia ( )sim
dente?

Necessidade de exodontia ( )sim
dente?

Trauma Local ( )sim
Onde?

Presenca de lesdo em mucosa oral () sim

Qual?

( )néo Qual

( )néo Qual

( )néo

( )néo

Local?




FICHA PERIODONTAL
PACIENTE:

DATA:
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Dente | Sondagem (mm)

Recesséo Gengival (mm)

Vestibular Palatina

Vestibular

Palatina

Furca

Mob

D |C |M |D |C

D

C

M

D

C

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26




54

27

28

38

37

36

35

34

33

32

31

41

42

43

44

45

46

a7

48




SANGRAMENTO: Faces

%

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

28

48

47

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

38

PLACA: Faces

%

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

28

48

a7

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

38
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ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA

fomiibae B (88 UNIVERSIDADE FEDERAL DE
oIl 8 PERNAMBUCO CENTRQ DE wnp
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

SEreE Humanos

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: "IDENTIFICN;.E.G DE FATORES DE RISCO DA OSTEOMECROSE DOS MAXILARES
EM PACIENTES SUBMETIDOS AOTRATAMENTO DE CANCER COM

Pesquisador: KELLY MEIRELES VARELA
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 5B011516.7.0000.5203

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Pemambuco - UFFE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.873.544

Apresentagao do Projeto:

A psteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONME) & uma complicagdo que pode ocomer em
pacientes que fizeram uso de bisfosfonato durante o tratamento oncolagics. Os fatores de risco que
influenciam no desenvolvimento da osteonscross estio relacionados com o tipo e dose dos bisfosfonatos,
duragdo da terapia, fatores demograficos, sistémicos e locais, dentre outros.

Objetive da Pesquisa:
Identificar fatores de risco da osteonscrose dos maxiares em pacientes oncologicos submetidos ao uso de
bisfesfonato.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O trabalho proposto oferece riscos minimos aos participantes, visto que consiste apenas de exame infraoral
e da aplicagdo de um questionario.

Benefizios:

Oferecer achados com respaldo cientifico para uma proposta de atendimento e monitoragdo diferenciada
dos pacientes com potencial para desenvolver osteonecrase

Emdemsgo:  Av. da Engeniaria =n® - 17 andar, sala £, Prédo do CC3

Balrmo: Cidade UnhversEiri CEP: 50.740-500

UF: PE Munlaipla: RECIFE

Telafore: |B1)2126-5588 E-mall: cepocsfuipe br
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Comind de Frina UNIVERSIDADE FEDERAL DE

umPonaleo (g PERNAMBUCO CENTRO DE W
gores limancs (B8 CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continisio do Parecsr, 157354

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Verifica-se que o local do Estude Setor de Oncologia do Adulto no Instifute de Medicina Integrada Professor
Fernando Figueira — IMIF & Hospital do Cancer de

Pemambuco — HCP. Desenho do estudo Sera realizado um estudo de coorte prospectiva em pacientes
oncokbgicos submetidos ao uso de bisfosfonatos no Instituto de Medicina Integrada Professor Femanda
Figueira — IMIF & Hospital do Cancer de Pernambuco - HCF com o proposito de identificar os mais
frequentes fatores de risco para osteonecrose dos maxilares nesses pacientes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

(s termeos foram considerades adequados.

Recomendaghes:
Sirecomendagao

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:
Aprovado.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADD para iniciar a coleta de dados. Informamos
que 3 APROVACAD DEFINITIVA do projeto 56 serd dada apds o envio da Notficag3o com o Relatdrio Final
da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatorio Final para envia-lo via
"Motificagao”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugbes do link “Para enviar Relatorio Final”, disponivel no
site do CEP/UFPE. Apds apreciagdo desse relatdrio, o CEP emitira nowo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamaos, ainda, que o (3) pesguisador (3) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante {item V.3,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagies nesta pesquisa devem ser solicitadas atraves de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocole a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, & obrigatorio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica, relatorios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo (item X.1.3b.. da Resolugio CNS/MS N° 488/12).

Emdereqo:  Av. da Engeniaria =n® - 17 andar, sala £, Prédio do CC3

Balrro: Cidade Universkaria CEP: 50.740-500
UF: FE Muniniplo: RECIFE
Telsfore:  (21)2126-5588 E-mall: cepoosuipebr

Pigira02 6s 4
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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Ggeme

0 CEP/UFPE dewe ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alierem o curso

nomal do estudo (item V.5., da ResolugSo CNS/IMS N° 486/12) E papel dofa pesquisadorfa assegurar

todas as medidas imediatas e adequadas frente 3 evento adverso grave ocomdo (mesme que tenha sido

em outro centro) e ainda, enviar notificacao a ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria, junto com

seu pasicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/082016 Acaitn
o Proieto ROJETO 774055 pdf 13:20:42
Projeto Detalhado [ | Propetokellymeirsles doc 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
Brochura 13:20:27 |WARELA
Inwestigador
Outros termo_confide jpg 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
12:56:14 |WARELA

Outros Autorizacao_dades_HCP jpg 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
125651 |WARELA

Outros Autorizacao_dades_|MIF jpg 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
126626 |WARELA

Outros carta_HCP jpg 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
128452 |WARELA

Outros carta_imip.jpg 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
128417 |WARELA

Crtros cumculo_gustave pdf 11/08/2016 (KELLY MEIRELES | Aceito
125356 |WARELA

Outros cumiculo_fabiana pdf 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
125332 |WVARELA

Crtros curmiculo_romulo pdf 11/08/2016 (KELLY MEIRELES | Aceito
125307 |WVARELA

Outros cumiculo_kelly pdf 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
125233 |WARELA

TCLE [ Termos de | TCLE.doe 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito

Assentmenio / 12:52:08 |WVARELA

Justificativa de

Ausancia

Folha de Riosto Folha_rosto.pdf 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito
125131 |WARELA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Emdemqgo: Ay, da Engeniaria sn® - 19 andar, sala 4, Prédo do CC2

Balrro: Cidads UnhversEaris CEP: 50.740-500

UF: FE Muniniplo: RECIFE

Telafore:  [21)2126-8588 E-mall: cepoosuips b

Pagira 02 ds 04
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l‘.mnm’:m? fm:” ‘| UNIVERSIDADE FEDERAL DE
Tt |8 peRNausucocenTRope (G
Surin Hirmaraisn ,'j CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Contiruasdo do Parecer, 1573544

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nio
RECIFE, 11 de Agosto de 2018

Assinado por:
Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
{Coordenador)

Enderego: Av. da Engennaria s/n® - 1° andar, sala £, Prédio do CC3

Balrro: Cidade Universkaria CEP: 50.740-500

UF: PE Munioiplo: RECFE

Telefone: (81)2126-8588 E-mall: cepccs@upebr
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA

DE COMBATE AO CANCER- W"P
SPCC

PARECER CONSUBSTAMCIADD DO CEP
Elaborado pela Instituigas Coparticipante

DADROS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: IDENTIFICACAD DE FATORES DE RISCO DA OSTEONECROSE DOS MAXILARES
EM PACIENTES SUBMETIDOS AOTRATAMENTC DE CANCER COM

Pesquisador: KELLY MEIRELES VARELA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 5BE11516.7.3002.5205

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Pemambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiaments Proprio

DADROS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.725.603

Apresentagio do Projeto:

A ostecnecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) & uma complicagdo que pode ocomer em
pacientes que fizeram uso de

bisfosfonato durante o tratamento oncologico. Os fatores de risco que mfluenciam no desenvolvimento da
psteonecrose estio relacionados com o

tipo e dose dos bisfosfonatos, duragao da terapia, fatores demograficos, sistémicos e locais, denire cutros.
A OMME afeta a qualidade de vida do

paciente e seu tratamento & bastante complexo, portanto, 3 prevencdo & fundamental. Em fungdo disso,
medicos e cirurgides-dentistas devem estar

atentos a este problema e trabalhar de forma multidisciplinar, favorecendo o diagnostice precoce e 3
prevencao de novos casos em potencial.

Asorientagdes aos pacientes com maior risco de desenvolver osteonecrose induzida por bisfosfonato s3o
fundamentais. Os oncologistas devemn

encaminhar os pacientes para que fagam avaliagdo odontoldgica prévia e mantenham sadde oral. O
protocolo preventive deve incluir avaliagio

ddinica e radislogica oral antes de o tratamento com bisfosfonatos ser iniciado, para eliminar focos de
infecgdo, seguido de consultas odontologicas

Emdamego: Ay, Cruz Cabugd, 1557

Balrro: Samin Amans CEP: 50.040-000
UF: PE Munlalplo: RECIFE
Telefore: [24)3217-5005 Fax: (B13Z17-8005 E-mall: cepihcp.orgbr

Pgira 0t s (B
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA

DE COMBATE AO CANCER- W
SPCC

Coontirasiegl &0 Parssr 1.726602

periodicas para eliminar possiveis fatores traumaticos e orientagdo aos pacientes quanto ao risco de
desenvolversm ONMB. O presente estudo sera

elaborado visando identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares em
pacientes oncologicos submetidos ao

tratamento com bisfosfonatos em hospitais de referéncia no estado de Permambuco. Dessa forma, busca-se
atender a necessidade de oferscer

achades com respaldo cientifico para uma proposta de atendimento e monitoragao diferenciada dos
pacientes com potencial para dessnvolver

osteonecrose. Ressalta-se a contribuigdo deste estudo, que podera trazer subsidios que fundamentem a
instituigdo de um protocolo preventivo de

carater multidisciplinar para essa complicagio nos servigos de oncologia, o qual impactara na qualidade de
vida dos pacientes & na continuidade do

uso dis bisfosfonatos.

Objetivo da Pesquisa:

Cibjetive Geral

Identficar fatores de risco da osteonscrose dos maxdares em pacientes oncologicos submetidos 30 uso de
bisfosfonato.

Ohbijetivos Especificos
Em pacientes oncologicos submefidos ao uso de bisfosfonato serdo investigadas as seguintes informagdes:

Identificar as caracteristicas sociodemograficas (idade, género, raga) dos pacientes acometidos;
Classficar a doenga de base quanio ao tipo de neoplasia, tempo da doenga e presenca de metastase;
Verificar medicacdes ufilizadas em associagao ao bisfosfonato;

Dretermninar tipo, dose & termpo de wso dos bisfosfonates a serem utilizados;

Identificar fatores de rsco bucais e gerais na amostra estudada;

Mo L R

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
trabalho proposto podera oferecer risco minimo de constrangimento #0s participantes durante

Endemago: A, Cruz Cabugd, 1357

Balrmo: Zanio Amang CEP: 50.040-000

UF: PE Munlolpla: RECIFE

Telafore: [24)3217-2005 Fax: (8113Z17-8005 E-mall: cepfncp.orgbr
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA

DE COMBATE AQ CANCER- \@W
SPCC

Comntirisesdo oo Pareosi; 1,725 603

aplicag3o de questionario & exame dinico bucal,

porém, o pesquisador tera intengao de fomar o risce minimizado, através de postura e proximidade fisica ao
paciente, preservando o sigile dos

dados informados bem como os obtidos atraves do exame clinico.

Beneficios:

Busca-se atender a necessidade de oferecer achados com respaldo cientifico para uma proposta de
atendimento e monitoragdo diferenciada dos

pacientes com potencial para desenvolver osteonecrose. A contribuigdo deste estude, podera trazer
subsidios que fundamentem a instituigio de um

protocolo preventivo de carater multidisciplinar para essa complicagdo nos servicos de oncologia, o qual
impactara na qualidade de vida dos

pacentes e na continmudade do uso dos bisfosfonatos.

Comentarios e Considerages sobre a Pesquisa:

A pesguisa € interessante e relevante. Verfica-se que o estudo sera realzado no IMIP e HCP, com
pacientes oncologicos. Serd um estudo de corte transversal, podendo evoluir para coorte prospective. Visa
identficar os fatores de risco da osteonegrose dos maxilares em pacientes submetidos a ratamento de
cancer com bisfosfonatos.

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
(s termos foram considerados adequados;

Folha de resto da UFPE. carimbada & assinada;

TCLE conforme exigéncias;

Parecer consubstanciade da UFPE, com aprovaglo, datado de agosto de 2018;
Termo de compromisso & confidencialidade, de acondo;
Autorizagde de wso de dados do HCP, de acordo;

Autorizagde de wso de dados do IMIP, de acordo;

Carta de anuéncia do HCP, de acorda;

Carta de anuéncia do IMIP, de acordo;

Orgamento e cronograma estie de acorde com exigido;
Instrumentos de coleta de dados estio de acordo com exigidao.

Recomendagies:
Recomendames gue o pesquisador acrescente no TCLE as informagdes do CEFHCP;
Recomendamos acrescentar na Plataforma Brasil os instrurmentos de coleta de dados

Emdemeqgo:  Av. Cruz Cabugd, 1297

Balrmo: Zando Amang CEP: 50.040-000

UF: PE Munloipla: RECIFE

Telsfora: 24321 7-2005 Fax: {813217-8008 E-mall: cephcp.orgbr
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA
DE COMBATE AO CANCER- {Wm
SPCC

Ciontinsesdo do Pansosr; 1,725 603

separadamente, pois eles constam apenas no projeto.

Especificar nos objetivos o que realmente quer abordar na pesquisa. Quer reafirmar o protocole existente?
Quer identificar s os riscos sao explicades ao paciente?

Definir o que quer quands fala de fatores de riscos para o desenvolvimento da ONMB. Seu objetivo & o
estdarecimento do pacients sobre esses fatores de risco?

N3o fica ciar, quanda lemos o que vocé escreve nas miredugdo & os objetvos.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
0 projeto esta aprovado para iniciar coleta de dados nesta instiuigao, mas antes o pesquisador principal
devera seguir as recomendagbes descritas acima.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseade nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Arquivo Postagem Autor Situagao
Inﬂ:lrrn-av;ﬁes Basicas PE_INFDHMH@GES_E#SICAS_DD_F‘ 111082016 Aceitn
do Proieto ROJETO 774055 pdf 13:20:42
Projeto Detalhado [ | Projetokellymeirsss doc 11/08/2016 |KELLY MEIRELES Arsito
Brochura 132027 [VARELA
Investigador
Inﬂ:lrrn-av;ﬁes Basicas PE_INFDHMH@GES_E#SICAS_DD_F‘ 111082016 Aceitn
do Proieto ROJETO 774055 pdf 125732
Outros termo_confide jpg 11/08/2016 |KELLY MEIRELES Arsito
12:56:14  |VARELA

Outros Autonizacao_dades_HCP. jpg 111082016 |KELLY MEIRELES Aceitn
12:55:51  |VARELA

Outros Autorizacao_dades_|MIP jpg 111082016 |KELLY MEIRELES Aceitn
125526 |VARELA

Outros carta_HCP jpg 11/08/2016 |KELLY MEIRELES Aceitn
12:54:52  |VARELA

Outros carta_imip. jpg 11/08/2016 |KELLY MEIRELES Arsito
12:54:17  |VARELA

Cutros cumiculo_gustavo._pdf 11/08/2016 |KELLY MEIRELES | Aceito
125356 |VARELA

Outros cummiculo_fabiana pdf 111082016 |KELLY MEIRELES Aceitn
12:53:32  |VARELA

Cutros curriculo_romulo pdf 11/08/2016 |KELLY MEIRELES | Aceito
12:53:07 |VARELA

Outros curmiculo_kelly pdf 1110812016 |KELLY MEIRELES Aceitn
12:52:33  |VARELA

TCLE ! Termos de | TCLE.doc 111082016 |KELLY MEIRELES Aceitn

Emdereqo: Ay, Cruz Cabugd, 1557

Balrro: Zanio Amano CEP: 50.040-000

UF: PE Munloiplo: RECIFE

Telafore: [34j3217-5005 Fax: {81 3217-8005 E-mall: cepfcp.orgbr
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA
DE COMBATE A0 CANCER- ‘GRfradl
SPCC

Cortinumyio do Parecer: 1726 603

Assentmento / TCLE.doc 12:52:08 |VARELA Aceito
Justificativa de

| Ausencia

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 11/08/2016 [KELLY MEIRELES | Aceito

12:51:31  |VARELA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

RECIFE, 14 de Setembro de 2016

Assinado por:
ISABEL CRISTINA LEAL
{Coordenador)
Endereqo: Av. Cruz Cabugd, 1387
Balrro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Munloiplo: RECIFE
Telefone: (54)3217-2003 Fax: (81)3217-8003 E-mall: cepf§hcp.orgor
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INSTITUTO DE MEDICINA
MNP  NTECRALPROFESSOR W
FERNANDO FIGUEIRA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigas Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: "IDENTIFICACAD DE FATORES DE RISCO DA OSTEONECROSE DOS MAXILARES
EM PACIENTES SUBMETIDOS AOTRATAMENTO DE CANCER COM

Pesquisador: KELLY MEIRELES WARELA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 58811516.7.3001.5201

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Pemambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.747.597

Apresentagao do Projeto:

Trata-s2 a principio de um estude de corte transversal para conclus3o de mestrado em odontologia e que
podera ser readequado metodologicaments em caso de possivel aprovagdo da pesquisadora principal no
processo seletive de Doutorado em Odontologia pela Universidade Federal de Pernambuceo. Tal
readequagdo consistira provavelmente em tornar o estudo uma coorte prospectiva.

O tamanho da amostra & de 128 participantes

Objetive da Pesquisa:

Oibjetivo Primario:

ldentficar fatores de risco da osteonecrose dos maxiares em pacientes oncologicos submetides ao uso de
bisfosfonato.

Objetive Secundario:

Em pacientes oncologicos submetidos ao uso de bisfosfonato serdo investigadas as seguintes
informagdes: 1. |dentificar as caracteristicas sociodemograficas (idade, género, raga) dos pacientes
acometidos.2. Classificar a doenga de base quanto ao tipe de neoplasia, tempo da doenga e presenga de
metastase; 3. Verificar medicagbes utiizadas em associagao ao bisfosfonato4.

Endareqo: Fua dos Cosihas, 300

Ealrmo: Bioa Visia CEP: £0.070-550

UF: PE Munigiplo: RECIFE

Telafone: (21121224755 Fax: (8121224782 E-mall: comBedesticafimip.ong.br
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INSTITUTO DE MEDICINA
IMIP  NTECRAL PROFESSCR W
FERNANDO FIGUEIRA -
Contirsgio do Paredsr, 1.747. 507

Determinar fipo, dose e tempo de uso dos bisfosfonatos a serem utilizados; 5. ldentificar fatores de risco
bucais e gerais na amosira estudada;
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Instructions for Authors
Instructions for Authors

ARTICLE TYPES

« Original Articles —word limit 3500 words, 45 references, no mare than six figures/tables.

« Review Articles — generally solicited by the editors but unsolicited proposals containing an
ahstract and outline can be sentto the editors for consideration. The word limit for Review
Articles is up to 4,000 words , excluding figures, charts, references, abstract,

* | etter to the Editor — SCC occasionally accepts letters to the editor pertaining to articles
published in the Journal. These should not exceed 1000 words and will be passed to the
authors of the article towhich the comm ent applies to solicita response.

REVIEW PROCEDURE

All manuscripts undergo strict peer review . Manuscripts are initiallyconsidered bythe Editor-
in-Chief. Any manuscriptthat does not meetthe general certain criteria of the journal, e.g.

« relevance to the aims of the journal with the topic being of overall general interest

= sufficientlyoriginal and contributing to the advancement of the field,

= clearly written with appropriate study methods, well-supported data and conclusions which
are supported bythe data

will be retumed to the author without review

All other submitted manus cripts are assigned to an Associate Editor who will manage the
extemal peer review process and editorial decision. The Journal encourages authors to
recommend individuals who could be considered as reviewers , providing the editorial office
with full nam es and contact details. Authors are also given the opportunityto requestthe
exclusion of a s pecific reviewer. In this case, authors should provide justification for their
request.

Each manuscriptis reviewed by a minimum oftwo expert referees who will provide unbiased,
criical and independent assessment of the submission. The (comres ponding) author is
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notified byemail of the editorial decision, which will include anyapplicable criticisms and
comments from the reviewers and managing editor. The decision to accept withAvithout
revision or otherwise, will be made by the Editor-in-Chief based on the critical assessments
of the experts.

Manuscripts which are retumed to the authors for minor or major modifications should be
resubmitted online within one or three months, respectively, otherwise, theywill be
considered withdrawn. Normally, revised manuscripts are reassessed by the same reviewers
to determine if the authors have satisfactorily addressed their criticisms and comments.
Depending upon this evaluation, the manuscript may be accepted or rejected. Any questions
or concerns regarding the editorial decision on a manuscript must be submitted directly to the
editorial office within 3 months.

Confidentiality

All manuscripts are treated by the assigned reviewers as privileged and confidential
information. Reviewers mayrequest advice from another party, subject to the general
principles of confidentiality and permission of the managing editor. Reviewers’ comments are
not published or made available publicly except with the prior written permission of the
reviewer, author and editor. However, reviewers’ comments are shared with the other
reviewers of the same paper, and reviewers will be notified of the editor's decision. The
reviewers' identity remains anonymous. All reviewers are asked to disclose any potential
conflict that could influence their opinions of manuscripts, prior to review of manuscript

MANUSCRIPT PREPARATION

We urge authors to follow the guidelines for authors to speed up the review and publication
process.

All manuscripts are subject to copyediting upon acceptance, however, authors are asked to
ensure that manuscripts from non-native English language speakers should have the
language and grammar checked by a native speaker or a professional agency. Poorly written
articles cannot be reviewed and will be returned to the authors.

e Authorship Criteria and Contributions

Al listed authors should have seen and approved the final version of the
manuscript.

All authors of accepted articles must sign an authorship form affirming that they
have met all three of the following criteria for authorship, thereby accepting public
responsibility for appropriate portions of the content:

1. substantial contributions to conception and design, or acquisition of data, or
analysis and interpretation of data;

2. drafting the article or revising it critically for important intellectual content;
3. approval of the version to be published and all subsequent versions.

If authorship is attributed to a group (such as for multi-center trials), the group
must designate one or more individuals as authors or members of a writing group
who meet full authorship criteria and who accepts direct responsibility for the
manuscript.

Other group members who are not authors should be listed in the
Acknowledgment section of the manuscript as participating investigators.

Indivduals who do not meet the criteria for authorship but who have made
substantial, direct contributions to the work (e.g., purely technical help, writing
assistance, general or financial or material support) should be acknowledged in
the
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« The name(s) of the author(s)
e Aconcise and informative title
* The affiliation(s) and address(es) of the author(s)
e The e-mail address, telephone and fax numbers of the corresponding author

Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided into the
following sections:

e Purpose (stating the main purposes and research question)
e Methods

e Results

e Conclusions

Keywords
Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.
STRUCTURED ABSTRACT

Authors are asked to state the relevance of their manuscript to inform research, policies
and/or programs.

TEXT

Text Formatting
Manuscripts should be submitted in Word.
Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.
Use italics foremphasis.
Use the automatic page numbering function to number the pages.
Do not use field functions.
Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.
Use the table function, not spreadsheets, to make tables.
Use the equation editor or MathType for equations.
Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word

versions).
Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX
LaTeXmacro package (zip, 182 kB)
Headings
Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistentlythereafter.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a
reference included in the reference list Theyshould not consist solely of a reference citation,
and theyshould never include the bibliographic details of a reference. They should also not
contain anyfigures or tables.
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Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by
superscript lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical data).
Footnotes to the title or the authors of the article are not given reference symbols.

Always use footnotes instead of endnotes.

Acknowledgments

Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section
before the reference list The names of funding organizations should be written in full.

SCIENTIFIC STYLE

e Please always use internationally accepted signs and symbols for units (Sl units).

e Genus and species names should be in italics.
e Generic names of drugs and pesticides are preferred; if rade names are used, the
generic name should be given at first mention.

REFERENCES

Citation

Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets. Some
examples:

1. Negotiation research spans manydisciplines [3].

2. This result was later contradicted by Becker and Seligman [5]

3. This effect has been widelystudied [1-3, 7].

Reference list

The list of references should onlyinclude works that are cited in the text and that have been
published or accepted for publication. Personal communications and unpublished works
should only be mentioned in the text. Do not use footnotes or endnotes as a substitute for a
reference list

The entries in the list should be numbered consecutively.

Journal article

Gamelin FX Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L
(2009) Effect of high intensity intermittent training on heart rate variabilityin
prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738. doi: 10.1007/s00421-008-
0955-8

Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “etal” in long
author lists will also be accepted:

Smith J, Jones M Jr, Houghton L etal (1999) Future of health insurance. N Engl J
Med 965:325-329

Article by DOI

Slifka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine
production. J Mol Med. doi:10.1007/s001090000086

Book

South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London
Book chapter

Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern
genomics, 3rd edn. Wiley, New York, pp 230-257

Online document
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Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb.
http:/iphysicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007
Dissertation

Trent JW (1975) Experimental acute renal failure. Dissertation, University of
California

Always use the standard abbreviation of a journal's name according to the ISSN List of Title
Word Abbreviations, see

www.issn.org/2-22661-LTWA-online.php

Forauthors using EndNote, Springer provides an output style that supports the formatting of
in-text citations and reference list.

EndNote style (zip, 2 kB)

Authors preparing their manuscriptin LaTeX can use the bibtexfile spbasic.bst which is
included in Springer's LaTeX macro package.

TABLES

All tables are to be numbered using Arabic numerals.
Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

For each table, please supply a table caption (title) explaining the components of
the table.

Identify any previously published material by giving the original source in the form
of a reference at the end of the table caption.

Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or
asterisks for significance values and other statistical data) and included beneath
the table body.

ARTWORK AND ILLUSTRATIONS GUIDELINES

For the best quality final product, it is highly recommended that you submitall of your artwork —
photographs, line drawings, etc. — in an electronic format. Your art will then be produced to the
highest standards with the greatest accuracy to detail. The published work will directly reflect
the quality of the artwork provided.

Electronic Figure Submission

Supply all figures electronically.
Indicate what graphics program was used to create the artwork.

For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF
format. MS Office files are also acceptable.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.
Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Fig1.eps.

Line Art
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Definition: Black and white graphic with no shading.

Do not use faint lines andfor lettering and check that all lines and lettering within
the figures are legible at final size.

All lines should be atleast 0.1 mm (0.3 pf) wide.

Scanned line drawings and line drawings in bitmap format should have a
minimum resolution of 1200 dpi.

Yector graphics containing fonts mu st have the fonts embedded in the files.

Halftone Art

» Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading,
etc.

» [fany magnification is used in the photographs, indicate this by
using scale bars within the figures themselves.

» Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.

Combination Art
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Definition: a combination of halftone and line ar, e.q., halftones containing line
drawing, extensive lettering, color diagrams, etc.

Combination artwark should have a minimum resolution of 600 dpi.

Colot Art

Color artis free of charge for online publication.

If black and white will be shown in the print version, make sure that the main
information will still be visible. Many colors are not distinguishahle from one
another when converted to black and white. A simple way to check this is to make a
xerographic copy to see ifthe necessary distinctions hetween the different colors
are still apparent.

Ifthe figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.
Caolor illustrations should he submitted as RGB (8 hits per channel).

Figure Lettering

To add lettering, itis bestto use Helvetica or Arial {(sans serif fonts).

Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about
2-3mm (812 pt).

Variance of type size within an illustration should be minimal, e.qg., do not use 8-pt
type on an axis and 20-pttype for the axis label.

Avoid effects such as shading, outline letters, etc.
Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

All figures are to he numbered using Arabic numerals.
Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.
Figure parts should be denoted hy lowercase letters {a, b, ¢, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue
the consecutive numbering of the main text. Do not numher the appendix figures,
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"A1, A2, A3, etc." Figures in online appendices (Electronic Supplementary Material)
should, however, be numbered separately.

Figure Captions

Each figure should have a concise caption describing accuratelywhat the figure
depicts. Include the captions in the text file of the manuscript, notin the figure file.

Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number,
alsoin bold type.

No punctuation is to be included after the number, noris anypunctuation to be
placed at the end of the caption.

ldentify all elements found in the figure in the figure caption; and use boxes,
circles, etc., as coordinate points in graphs.

Identify previously published material by giving the original source in the form of a
reference citation at the end of the figure caption.

Figure Placement and Size

* When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

e For most journals the figures should be 38 mm, 84 mm, 129 mm, or 174 mm wide
and not higher than 234 mm.

* For books and book-sized journals, the figures should be 80 mm or 122 mm wide
and not higher than 198 mm.

Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain
permission from the copyright owner(s) for both the print and online format. Please be aware
that some publishers do not grant electronic rights for free and that Springer will not be able to
refund any costs that mayhave occurred to receive these permissions. In such cases,
material from other sources should be used.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your figures,
please make sure that

* Allfigures have descriptive captions (blind users could then use a text-to-speech
software or a text-to-Braille hardware)

e Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information
(color-blind users would then be able to distinguish the visual elements)

e Anyfigure lettering has a contrast ratio of atleast 4.5:1

ELECTRONIC SUPPLEMENTARY MATERIAL

Springer accepts electronic multimedia files (animations, movies, audio, etc.) and other
supplementary files to be published online along with an article or a book chapter. This feature can
add dimension to the author's article, as certain information cannot be printed oris more convenientin
electronic form.

Submission

e Supplyall supplementary material in standard file formats.

e Please include in each file the following information: article title, journal name, author
names; affiliation and e-mail address of the corresponding author.

e To accommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may require
very long download times and that some users may experience other problems during
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downloading.

Audio, Video, and Animations

e Aways use MPEG-1 (.mpg) format.

Text and Presentations

e Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term viability.
* Acollection of figures mayalso be combined in a PDF file.

Spreadsheets
* Spreadsheets should be converted to PDF if no interaction with the data is intended.

* [fthe readers should be encouraged to make their own calculations, spreadsheets should
be submitted as s files (MS Excel).

Specialized Formats

* Specialized format such as .pdb (chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica notebook), and
texcan also be supplied.

Collecting Multiple Files

e |tis possible to collect multiple files in a .zip or .gzfile.

Numbering

« [fsupplying anysupplementary material, the text must make specific mention of the
material as a citation, similar to that of figures and tables.

» Referto the supplementaryfiles as “Online Resource”, e.g., "... as shown in the animation

"o

(Online Resource 3)", “... additional data are given in Online Resource 4".
* Name the files consecutively, e.g. “ESM_3.mpg”, “ESM_4.pdf".

Captions

e For each supplementary material, please supply a concise caption describing the content
of the file.

Processing of supplementary files

e Electronic supplementary material will be published as received from the author without
any conversion, editing, or reformatting.

Accessibility
In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your supplementaryfiles,
please make sure that

e The manuscript contains a descriptive caption for each supplementary material

* \ideo files do not contain anything that flashes more than three times per second (so that
users prone to seizures caused by such effects are not put at risk)

INTEGRITY OF RESEARCH AND REPORTING

Ethical standards

Manuscripts submitted for publication must contain a statement to the effect that all human
studies have been approved bythe appropriate ethics committee and have therefore been
performed in accordance with the ethical standards laid down in the 1964 Declaration of
Helsinki. It should also be stated clearly in the text that all persons gave their informed
consent prior to their inclusion in the study. Details that might disclose the identity of the
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subjects under study should be omitted.
The editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with the above-
mentioned requirements. The author will be held responsible for false statements or failure to
fulfill the above-mentioned requirements

Conflict of interest

Authors must indicate whether or not they have a financial relationship with the organization
that sponsored the research. They should also state that they have full control of all primary
data and that they agree to allow the journal to review their data if requested. This note should
be added in a separate section before the reference list

DOES SPRINGER PROVIDE ENGLISH LANGUAGE SUPPORT?

Manuscripts that are accepted for publication will be checked by our copyeditors for spelling and
formal style. This may not be sufficient if English is not your native language and substantial editing
would be required. In that case, you maywant to have your manuscript edited by a native speaker prior
to submission. Aclear and concise language will help editors and reviewers concentrate on the
scientific content of your paper and thus smooth the peer review process.

The following editing senvice provides language editing for scientific articles in all areas Springer
publishes in.

Use of an editing senvice is neither a requirement nor a guarantee of acceptance for publication.
Please contact the editing senvice directly to make arrangements for editing and payment.
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AFTER ACCEPTANCE

Upon acceptance of your article you will receive a link to the special Author Query Application
at Springer's web page where you can sign the Copyright Transfer Statement online and
indicate whether you wish to order OpenChoice and offprints.

Once the Author Query Application has been completed, your article will be processed and
you will receive the proofs.
Open Choice
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In addition to the normal publication process (whereby an article is submitted to the journal
and access to that article is granted to customers who have purchased a subscription),
Springer now provides an alternative publishing option: Springer Open Choice. A Springer
Open Choice article receives all the benefits of a regular subscription-based article, butin
addition is made available publiclythrough Springer’s online platform SpringerLink.

Springer Open Choice

Offprints

Offprints can be ordered by the corresponding author.
Color illustrations

Publication of color illustrations is free of charge.
Proof reading

The purpose of the proofis to check for typesetting or conversion errors and the
completeness and accuracy of the text, tables and figures. Substantial changes in content,
e.g., new results, corrected values, title and authorship, are not allowed without the approval
of the Editor.

After online publication, further changes can only be made in the form of an Erratum, which
will be hyperlinked to the article.

Online First

The article will be published online after receipt of the corrected proofs. This is the official first
publication citable with the DOI. After release of the printed version, the paper can also be
cited byissue and page numbers.

Copyright transfer

Authors will be asked to transfer copyright of the article to the Publisher (or grant the Publisher
exclusive publication and dissemination rights). This will ensure the widest possible protection and
dissemination of information under copyright laws.

Open Choice articles do not require transfer of copyright as the copyright remains with the author. In

opting for open access, the author(s) agree to publish the article under the Creative Commons
Attribution Noncommercial License.

© Springer faz parte do Springer Science+Business Media
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