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RESUMO

Introducio — Os farmacos antirreabsortivos sao medicacdes frequentemente utilizadas
no tratamento de desordens Osseas e de neoplasias malignas metastasicas. No entanto, o
uso cronico desses medicamentos pode resultar em osteonecrose dos maxilares. Dentre
esses medicamentos da classe antirreabsortiva, tém se destacado os bisfosfonatos e os
denosumabes. Objetivo — Verificar o nivel de informagdes técnico-cientificas dos
cirurgides-dentistas que exercem suas atividades profissionais no estado da Bahia
(Brasil) sobre medicamentos antirreabsortivos e procedimentos farmacologicos
indicados visando a prevencdo da osteonecrose dos maxilares € o tratamento das
sequelas medicamentosas que possam ocorrer, considerando o tempo de formado em
Odontologia e a titulagdo académica destes profissionais. Metodologia — Trata-se de um
estudo transversal quantitativo. Nele, foram consultados 339 dentistas por meio de um
questionario virtual com topicos de carater pessoal e profissional, elementos contidos na
anamnese realizada e o conhecimento acerca dos farmacos antirreabsortivos, incluindo
indicacgdes, efeitos adversos e tratamentos empregados. Foram realizados os testes de
qui-quadrado e exato de Fisher para analisar as associagdes dos dados descritos por
frequéncias absoluta e relativa com o tempo de formado dos profissionais. Todas as
analises foram feitas no programa R, com nivel de significancia de 5%. Resultados —
Entre os 339 participantes da pesquisa, a maioria era do sexo feminino (76,4%), com
faixa etaria de 31-35 anos (25,1%). Ademais, uma grande parte dos profissionais tinha
graduacdo em odontologia obtida na categoria Universidade (49,0%), no estado da
Bahia (80,5%). Em relagdo as variaveis relacionadas ao desempenho profissional,
aqueles que possuiam maior titulagdo, foram os que demonstraram conhecimento
maximo dos farmacos antirreabsortivos ou revelaram que, de alguma forma, tinham
informagdes sobre os mesmos (p<0,05). Conclusio — Os cirurgides-dentistas do Brasil
que tém mais de cinco anos de graduagdo e maior titulagdo académica possuem mais
informagdes cientificas sobre os medicamentos antirreabsortivos e procedimentos
farmacologicos, o que pode contribuir positivamente para a prevencao da osteonecrose
dos maxilares e o tratamento das sequelas medicamentosas que possam
ocorrer.Adicionalmente, este atual trabalho alerta para a necessidade de evidenciar mais
nos cursos de graduacdo em odontologia os assuntos referentes aos farmacos
antirreabsortivos, pois se necessita de profissionais com competéncias para evitar € ou
interromper as graves sequelas que possam ocorrer nos maxilares dos individuos que
utilizam esses medicamentos.

Palavras-chave: Conhecimento. Bisfosfonatos. Medicamentos antirreabsortivos.



Rocha FGCW. Anti-resorptive drugs: technical-scientific profile of dentists [Tese].
Salvador; Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia; 2023.

ABSTRACT

Introduction - Antiresorptive drugs are medications frequently used in the treatment of
bone disorders and metastatic malignancies. However, chronic use of these medications
can result in osteonecrosis of the jaws. Among the drugs of the antiresorptive class,
bisphosphonates and denosumabs have stood out. Objective - To determine the level of
scientific information of dental surgeons who carry out their professional activities in
the state of Bahia (Brazil) about antiresorptive drugs and indicated pharmacological
procedures aiming at the prevention of osteonecrosis of the jaws and the therapy of drug
sequelae that may occur, considering the time since graduation in Dentistry and the
academic qualification of these professionals. Methodology - This is a quantitative
cross-sectional study in which 339 dentists were consulted using the virtual
questionnaire containing topics of personal nature and professional, elements contained
in the anamnesis carried out and knowledge about antiresorptive drugs, including
indications, adverse effects and treatments applied. Chi-square and Fisher's exact tests
were performed to analyze associations of data described by absolute and relative
frequencies with professionals' time since graduation. All analyses were performed
using the R software, with 5% significance level. Results - Among the 339 survey
participants, the majority were female (76.4%), aged 31-35 years (25.1%). Furthermore,
a large part of the professionals had a degree in dentistry obtained in the University
category (49.0%), in the state of Bahia (80.5%). In relation to variables related to
professional performance, those ones who revealed to have graduated for more than five
years with the highest academic degree were those who demonstrated maximum
knowledge of antiresorptive drugs or revealed that somehow, they had information
about them (p<0,05). Conclusion - Dental surgeons in Brazil who have more than five
years since graduation have more scientific information about antiresorptive drugs and
pharmacological procedures, which can positively contribute to the prevention of
osteonecrosis of the jaws and treatment of drug sequelae that may occur. Additionally,
this current work highlights the need to highlight more in undergraduate dentistry
courses the issues relating to antiresorptive drugs, as professionals with skills are
needed to avoid and or interrupt the serious sequelae that may occur in the jaws of
individuals who use these medications.

Keywords: Knowledge. Bisphosphonates. Antiresorptive drugs.
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Os medicamentos antirreabsortivos sdo farmacos com func¢do de reduzir a
reabsor¢do Ossea excessival, j4 que diminuem a atividade e ou o numero de
) . . ) .
osteoclastos”. Dentre os medicamentos antirreabsortivos, tém se destacado os
bisfosfonatos (do inglés “bisphosphonates” ou BPs)® e os denosumabes (do inglés

“denosumabs” ou DMABs)*.

Os BPs sdo estruturalmente analogos ao pirofosfato, um produto sintetizado pelo
organismo humano®. A redug¢io da reabsor¢io dssea pelos bisfosfonatos ocorre quando
eles se ligam a hidroxiapatita do tecido 6sseo, no momento da reabsor¢ao dssea, €
. . 6 I3
incorporam aos osteoclastos, o que induz a morte desses osteoclastos®. Além de
conseguir inibir a reabsor¢io Ossea’, os bisfosfonatos permitem, inicialmente, a
formagdo ossea, fazendo com que o 0sso continue a depositar minerais.® Esse fato torna
a densidade mineral aumentada, reduz o indice de fraturas 6sseas pela baixa resisténcia

do osso e, consequentemente, melhora a qualidade de vida®.

Em relagdo ao denosumabe, trata-se de um anticorpo monoclonal humano, que
inibe a diferenciagdo, a atividade e a sobrevivéncia dos osteoclastos, o que diminui,

consequentemente, a reabsor¢do 6ssea’.

Apesar de esses medicamentos atuarem efetivamente na prevengdo € ou no
tratamento de doengas relacionadas ao metabolismo &sseo, associadas ou nao a

neoplasias, como osteoporose e metastases 6sseas’'’

, eles apresentam, como principal
efeito colateral, a osteonecrose dos maxilares, que, em inglés, recebe a sigla ONJ

(osteonecrosis of the jaws)'.

Além dos BPs e denosumabes, outros medicamentos tém sido associados a
ocorréncia de ONJ, tais como os antiangiogénicos sunitinib, sorafenib e bevacizumab.
Por esse motivo, o termo atualmente recomendado pela Associacdo Americana de
Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) ¢ osteonecrose dos maxilares relacionada a

medicamentos (do inglés “Medication-related ONJ” ou MRONIJ)!2,

As lesoes de osteonecrose relacionadas a medicamentos sdo caracterizadas por
diferentes niveis de estadiamento, podendo apresentar uma variedade de sinais e
sintomas, e até mesmo serem assintomdtica'>. O diagnostico da osteonecrose é
estabelecido através dos achados clinicos, exames de imagens e historico médico'®.
Apesar da baixa incidéncia, o risco de desenvolver a osteonecrose geralmente esta

relacionado a comorbidades sistémicas, terapias concomitantes com corticosteroides,
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condi¢do de saude intraoral, tratamentos dentarios invasivos, estilo de vida e fatores
genéticos. Além disso, dose, duracdo e frequéncia de exposicdo ao medicamento
antirreabsortivo também devem ser consideradas como fatores de risco'’.

Nao hé relatos, na literatura, de um tratamento especifico para a osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos, sendo empregadas modalidades terapéuticas
conservadoras ou invasivas coadjuvantes, de acordo com o estadiamento do paciente'®.

A fim de prevenir a osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos,
tornam-se indispensaveis as consultas odontoldgicas antes de se iniciar a terapia
medicamentosa para a adequacdo do meio bucal e a manutengdo da saude oral do
paciente!’.

Levando-se em consideragdo que os medicamentos antirreabsortivos sao farmacos
que, além da atuacdo farmacologica desejada, podem desencadear a osteonecrose dos
maxilares, este estudo, ao verificar o nivel de informagdes cientificas dos cirurgides-
dentistas que exercem suas atividades profissionais no estado da Bahia sobre os
medicamentos antirreabsortivos e as condutas medicamentosas e cirirgicas indicadas,

pode contribuir para minimizar, ou at¢é mesmo prevenir as graves sequelas dos

maxilares em individuos que podem vir a fazer o uso desse farmaco.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 TECIDO OSSEO, ANTIRREABSORTIVOS E OSTEONECROSE DOS
MAXILARES

Sabe-se que o tecido 6sseo ¢ constituido por células — osteoblastos, ostedcitos e
osteoclastos — e matriz extracelular mineralizada'®. Em condi¢des de homeostase, as
células do tecido dsseo atuam no processo de remodelacio da matriz'® Entretanto, na
presenga de algumas patologias que promovem a reabsor¢do excessiva da matriz 0ssea,
como, por exemplo, nos casos de osteoporose € de metastases Osseas, a homeostase do
tecido 6sseo fica comprometida®'®!®, Com o intuito de diminuir a reabsor¢do Ossea
excessiva observada nessas patologias, os medicamentos antirreabsortivos permitem

tratar ou prevenir as doengas do metabolismo 6sseo’!°.

Dentre os medicamentos antirreabsortivos, t€ém recebido maior destaque os
bisfosfonatos (do inglés “bisphosphonates” ou BPs)’ e os denosumabes (do inglés
“denosumabs” ou DMABs)*. Apesar de esses medicamentos atuarem efetivamente na
prevengdo e (ou) no tratamento de doencas relacionadas ao metabolismo 0Osseo, eles
apresentam, como principal efeito colateral, a osteonecrose dos maxilares, que, em
inglés, recebe a sigla ONJ (osteonecrosis of the jaws)'?. Quando a ONJ est4 associada
ao uso de BPs, ¢ denominada Bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaws (do
inglés “Bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaws” ou BRONJ)'’. Quando esta
associada aos denosumabes, ¢ denominada DRONIJ (do inglés “Denosumab-related
ONJ”) ?°. As figuras 1, 2, 3 e 4 retratam a osteonecrose dos maxilares associada ao uso

de medicamentos antirreabsortivos?!.

Figura 1 — Osteonecrose associada a bifosfonatos. Osso exposto necrético, bilateral, na
mandibula de paciente sob uso de acido zoledrénico para tratamento do cancer de mama
metastatico.

ly

[

Fonte: Neville, Damm, Allen, Bouquot?' (2009). Cortesia do Dr. Brent Mortenson.
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Figura 2 — Osteonecrose associada a bisfosfonatos. Radiografia panordmica da paciente
retratada na Fig. 1. Observam-se "areas com radiopacidade difusa sugestiva de esclerose 6ssea"

Fonte: Neville, Damm, Allen, Bouquot?! (2009). Cortesia do Dr. Brent Mortenson.

Figura 3 — Osteonecrose associada a bisfosfonatos. Torus palatino lobulado com uma érea de
0880 necrotico exposto em um paciente sob uso de alendronato para osteoporose.

Fonte: Neville, Damm, Allen, Bouquot?!' (2009).

Figura 4 — Osteonecrose associada a bisfosfonatos. Paciente com multiplas fistulas cutaneas
associadas a extensa necrose do lado esquerdo da mandibula. O paciente estava sob uso de 4cido
zoledronico para mieloma multiplo.

Fonte: Neville, Damm, Allen, Bouquot?! (2009). Cortesia do Dr. Molly Rosebush.
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Além dos BPs e denosumabes, outros medicamentos tém sido associados a
ocorréncia de ONJ, tais como os antiangiogénicos sunitinib, sorafenib e bevacizumab?*
24 Por esse motivo, o termo atualmente recomendado pela American Association of
Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS) ¢ osteonecrose dos maxilares relacionada a

medicamentos (do inglés “Medication-related ONJ” ou MRONJ)!2,

Em relacdo as caracteristicas epidemioldgicas da MRONJ, sua incidéncia ocorre
duas vezes mais na mandibula do que na maxila, principalmente na superficie lingual da
o~ . , © A . , 15 , .
regido posterior e em areas de fina mucosa sobre proeminéncias dsseas °. Além disso,
ambos o0s 0ssos podem ser afetados simultaneamente!. As mulheres sdo frequentemente
mais afetadas do que os homens, visto que apresentam maior incidéncia do cancer de
mama e maior acometimento de patologias de lise dssea, especialmente a osteoporose.*

A faixa etaria de maior acometimento é a sétima década de vida'’.

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento da MRONJ sdo extracdes den-
tarias, cirurgias orais com manipulagdo dssea, proteses mal adaptadas e doenca
periodontal prévia (Figura 5)*>*. Ademais, o elevado consumo de 4lcool e de fumo, o
uso de glicocorticoides e comorbidades sistémicas preexistentes podem contribuir para

o desenvolvimento da MRONJ?S,
Figura 5 — Osteonecrose associada a bisfosfonatos. Necrose extensa da mandibula, que ocorreu

apos exodontias multiplas. A paciente estava sob uso de acido zoledrénico para cancer de mama
metastatico.

Fonte: Neville, Damm, Allen, Bouquot?' (2009). Cortesia do Dr. Benny Bell.

No que se refere a sintomatologia da MRONJ, alguns pacientes permanecem
assintomaticos por varias semanas ou meses, apresentando como alteragdo apenas a

presenca de 0sso exposto na boca’’. As lesdes passam a ser sintomaticas quando
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infeccionadas secundariamente ou por trauma local proveniente de espiculas do osso

exposto?’. Se a infec¢o se tornar aguda, pacientes podem ainda se queixar de dor

127

exacerbada, até perda sensorial®’ ou parestesia, devido a proximidade com terminagdes

IlCI'VOSB,SN.

Em 2007, a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons estabeleceu
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os critérios para diagnostico da MRONJ“°. Eles incluem presenga de osso exposto ou

fistula por, pelo menos, oito semanas, em paciente com histérico prévio ou atual do uso

de antirreabsortivos, que nio foi submetido a radioterapia em regido cervicofacial®’.

A classificagdo da MRONIJ por estagios pode permitir um agrupamento dos
pacientes, a fim de facilitar a avaliacdo do caso e comparar efeitos e resultados dos
tratamentos. Em 2014, a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons'

classificou os estagios da MRONJ como est4 apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 — Estagios da MRONJ

Estagios da MRONJ Defini¢ao

Em risco Nao apresenta 0sso necrotico exposto em
doentes submetidos a tratamento com

bisfosfonatos orais e intravenosos.

Estagio 0 Sem evidéncia clinica de osso necrotico,
mas ha achados clinicos ndo especificos,

alteragdes radiograficas e sintomas.

Estagio 1 Area de osso necrdtico exposto ou fistulas
que penetram o osso em doentes
assintomaticos, mas sem evidéncia de

infecgao.

Estagio 2 Area de 0sso necrético exposto ou fistulas

que penetram o 0sso com infec¢ao
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associada a dor e eritema na regido do
0ss0 exposto, com ou sem drenagem

purulenta.

Estagio 3 Area de 0sso necrético exposto em
doentes que apresentam dor, infecgao e
um ou mais dos sintomas: fratura
patoldgica, fistula extraoral ou
comunicacao naso-oral, ostedlise que se

estende 2 margem inferior da mandibula.

Fonte: Ruggiero et al.* (2014).

2.2 BISFOSFONATOS

No que diz respeito aos BPs, eles constituem um grupo de substincias
farmacoldgicas sintéticas que atuam como potentes inibidores da reabsor¢io dssea”!”.
Esses farmacos vém sendo utilizados no tratamento das alteracdes do metabolismo
0sseo, associado ou ndao a neoplasias, como osteoporose, hipercalcemia maligna,

mieloma multiplo, doenga de Paget e metastases dsseas’ !,

Os BPs sdo analogos sintéticos do pirofosfato, um inibidor natural da reabsor¢ao
Ossea. Entretanto, o pirofosfato ndo ¢ um antirreabsortivo eficaz para o tratamento de
doengas 6sseas®®. Esse fato se deve a rapida hidrolise enzimética do pirofosfato, que é
composto por um atomo central de oxigénio (P-O-P)*°. Nos BPs, o 4tomo central de
oxigénio ¢ substituido por um atomo de carbono (P-C-P), o que determina que os
bisfosfonatos sejam mais resistentes a degradagdo enzimatica, aumentando sua meia-
vida e tornando-os capazes de influenciar efetivamente o metabolismo 6sseo’!. Dessa
forma, a longa disponibilidade metabdlica dos BPs deve-se ao fato de ndo haver uma

enzima capaz de romper a ligagio P-C-P*,

Os bisfosfonatos podem ou ndo ter nitrogénio na cadeia lateral, sendo
classificados como nitrogenados ou nio nitrogenados®’. Estdo incluidos na classe dos

ndo nitrogenados o etidronato e o clodronato®. J4 entre os nitrogenados, estdo incluidos
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o alendronato, o risedronato, o ibandronato, o pamidronato ¢ o acido zoledronico ou

zoledronato, os quais t€ém por caracteristica maior seletividade e poténcia (Quadro 2

)30.

Quadro 2 — Principais tipos de bisfosfonatos nitrogenados, nomes comerciais, vias de
administracdo e indicagoes

Bisfosfonato Nome comercial Via de Indicacoes
administracao
Aclasta® Osteoporose
Acido zoledrénico Intravenosa
Hipercalcemia
maligna, mieloma
® )
Zometa multiplo e
metastases 0sseas.
Alendronato de Fosamax® Oral Osteoporose
sodio
Ibandronato de Bonviva® Oral Osteoporose
sodio
Hipercalcemia
maligna, mieloma
. . ® ]
Pamldf(épato de Aredia Intravenosa multiplo e
sodio metastases dsseas
de cancer de mama,
prostata e pulmao.
Risedronato de Actonel® Oral Osteoporose

sodio

Fonte: adaptado de Endo et al.*° (2017).
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A alta seletividade e a deposicdo Ossea sdo obtidas pelos medicamentos
endovenosos. Tais medicamentos s3o absorvidos numa propor¢ao aproximada de 50%
da dose, a qual permanece ligada ao osso por longos periodos, atingindo até dez anos*’.
Nos casos de administragdo via oral, o farmaco enfrenta a barreira estomacal, e apenas

1% da dose ¢é absorvida e incorporada ao 0sso>!.

E importante ressaltar que os BPs nitrogenados orais ou intravenosos constituem a
classe associada a ocorréncia de ONJ, ou seja, a BRONJ?2. Essa complica¢do ocorre
principalmente quando pacientes em tratamento, ou recentemente tratados com BPs, sdo
submetidos a procedimentos odontoldgicos cirlirgicos®® e também em casos de infecgdo

secundaria ou de traumatismos bucais*>.

Considerando-se que os BPs tém efeito tempo e sdo dose dependentes, o risco de
BRONIJ para pacientes que realizam tratamento de cancer ¢ 100 vezes maior do que

para pacientes em tratamento para osteoporose>*.

Estudos de farmacocinética indicam que aproximadamente metade de qualquer
dose de BP nitrogenado tem uma meia vida inicial de dez dias e uma meia vida final de
cerca de dez anos®>. Assim, parece que a quantidade de BPs liberados dos tecidos
esqueléticos se torna insuficiente para manter a eficacia da farmacodinamica
rapidamente, quando a dose é interrompida®>. No entanto, considerando-se que a
elimina¢do dos BPs depende também do processo continuo de formacao e reabsor¢do do

tecido dsseo de cada individuo, denominado de turnover dsseo, estes farmacos podem

permanecer por Varios anos no organismo>>,

2.3 DENOSUMABE

Trata-se de um anticorpo monoclonal humano que atua inibindo a diferenciagao, a
atividade e a sobrevivéncia dos osteoclastos®®. O Quadro 3 apresenta os nomes

comerciais, as vias de administracdo e as indicacdes dos denosumabes®’.
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Quadro 3 — Denosumabes: nomes comerciais, vias de administragdo e indicacdes.

Nome comercial Via de Indicacoes
administracao
Prolia® Osteoporose
Denosumabe Subcutanea
Xgeva® Hipercalcemia
maligna, mieloma
multiplo e
metastases 0sseas.

Fonte: adaptado de Farrier et al.” (2016).

Por se tratar de um anticorpo, 0o DMAB ¢ eliminado em cerca de 26 dias*®, por
meio do sistema reticuloendotelial®®, e tem os marcadores 6sseos retornando aos niveis

de pré-tratamento por volta de nove meses ap6s a aplicagio do medicamento™”.

Apesar de os DMABs apresentarem um menor tempo de eliminagado, a literatura
apresenta relatos de casos de ONJ com exposi¢do Ossea, sinais radiograficos e quadro

clinico semelhante ao da BRONJ*,

2.4 MARCADORES DO METABOLISMO OSSEO

Alguns marcadores do metabolismo 6sseo t€ém sido propostos na literatura para a
avaliacdo pré-ciriirgica odontolégica de pacientes que fazem uso de antirreabsortivos*!.
Por exemplo, o exame para deteccao do telopeptideo carboxiterminal de ligagdo cruzada
do colageno I (CTX-I) ¢ um dos métodos para a estimativa das taxas de reabsor¢ao
6ssea*!. Embora a avaliagdo dos niveis séricos desse marcador ndo seja um preditor
definitivo do desenvolvimento de MRONJ, ela pode sugerir previsdo de uma cirurgia
oral*!. Esse exame demonstra, de forma bem especifica, a degradacio do colageno tipo
1, que é predominante no osso*'. As concentracdes elevadas de CTX-I indicam que a
reabsorcdo 6ssea estd aumentada*!. Por outro lado, os niveis séricos de CTX-I tendem a
cair durante a terapia com agentes antirreabsortivos 6sseos, € niveis séricos de CTX-I <

150 pg/mL podem estar associados a ocorréncia de MRONJ*.
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O Quadro 4 apresenta os valores de CTX-I (pg/ml) associando-os ao risco de
MRONJ e também sugere possiveis formas de atuacdo do cirurgido-dentista,
considerando-se o tempo de uso e o risco de MRONJ*!. Outros marcadores bioquimicos
da remodelacdo 6ssea, que podem ser utilizados para avaliar os niveis de formacao e

reabsorcio Ossea, sdo apresentados no Quadro 5%,

Embora os cirurgides-dentistas possam ser envolvidos na avalia¢do da saude bucal
durante o tratamento com bisfosfonatos, a solicitacao e interpretacao dos marcadores do
metabolismo 6sseo geralmente sao feitas por médicos especializados, como, por

exemplo, endocrinologistas e reumatologistas®!.

Quadro 4 — Valores de CTX-1 e risco de MRONIJ

Valores de CTX-1 Risco de osteonecrose
Abaixo de 100 pg/ml Risco elevado de osteonecrose
Acima de 100-150 pg/ml Risco moderado de osteonecrose
Acima de 150 pg/ml Risco baixo de osteonecrose

Fonte: Salgueiro et al.*! (2019).

Quadro 5 — Marcadores bioquimicos da formagao e da reabsorgdo dssea

Formacao 6ssea

Exame Deteccao

Fosfatase alcalina Ossea

Osteocalcina

Pro-peptideo amino terminal do pro- Soro
colageno tipo 1 (PINP)

Pro-peptideo carboxiterminal do pro-
colageno tipo 1 (P1CP)

Reabsorc¢ao ossea

Exame Deteccao

Hidroxiprolina Urina

Interligadores do colageno (cross-links)
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e N-telopeptideo (NTx) Soro
e C-telopeptideo (CTx)

Fosfatase acida tartarato-resistente Soro

Fonte: adaptado de Kuo, Chen** (2017).

Embora os BPs promovam o declinio dos niveis dos marcadores 6sseos de
reabsorcdo, deve-se considerar o tipo de BPs, a dose e o tempo de utilizagdo*'. Até o
momento, o nivel de nenhum marcador ¢ considerado critério absoluto de decisdao para
submeter ou nao o paciente usuario de antirreabsortivos a qualquer procedimento

odontolégico invasivo*!.

2.5 PREVENCAO E TRATAMENTO

A prevengdo é uma questdo fundamental para reduzir a incidéncia de MRONJ*®. E
imprescindivel que o paciente procure por atendimento odontologico para avaliagdo de
suas condi¢des bucais, incluindo exames clinico e de imagem cuidadosos e completos
para verificar a necessidade de adequacdo do meio bucal antes da utilizacdo de
medicamentos antirreabsortivos®. Levando-se em consideragio que os cirurgides-
dentistas também sdo importantes no manejo de pacientes com doengas relacionadas ao
metabolismo 0sseo, associadas ou ndo a neoplasias, como, por exemplo, osteoporose e
mieloma multiplo, torna-se de extrema importancia a presenca deste profissional nas

equipes oncoldgicas, sobretudo no ambito hospitalar.

Segundo Kim (2021)*, a motivacdo e a educacdo do paciente quanto aos cuidados
bucais, tratamentos de caries e doengas periodontais, aplicagdo toépica de fluor,
exodontia de raizes residuais e boa adaptacao de proteses t€ém de ser feitas antes do

inicio da terapia com antirreabsortivos.

Dimopoulos et al.*® (2009) relataram, em seu estudo, evidéncias significantes
relativas a pacientes que foram submetidos a medidas preventivas antes do inicio do
tratamento com antirreabsortivos, situacdo em que ocorreu uma reducao de quase trés

vezes na incidéncia de MRONJ.

Ap0s a prescricdo do uso de medicamentos antirreabsortivos para o paciente, ele

deve passar por monitoramento semestral de sua satde bucal, inclusive com medidas
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profilaticas e instru¢des de higiene constantes, para minimizar o surgimento da
MRONJ*. Geralmente, niio é necessario interromper o tratamento para a realizacdo de
algum procedimento odontoldgico, porém devem ser evitadas cirurgias traumaticas e

lesdes de friccdo cronica.

Em relagdo a conduta do cirurgido-dentista frente a um paciente com diagnostico
estabelecido de MRONJ, pode-se inferir que ela inclui elimina¢do da dor, controle da
infeccdo dos tecidos moles e duros, e reducdo da progressdo ou da ocorréncia de

necrose o6ssea*.

Caso o paciente ja esteja fazendo o uso de antirreabsortivos e necessitar de
quaisquer intervengdes cirurgicas, sugere-se o uso de profilaxia antibidtica a base de

derivados da penicilina, em associa¢io ao procedimento cirargico®®.

Os relatos, na literatura, acerca do tratamento que une cirurgia e terapias
complementares tém mostrado resultados satisfatorios*®. A cirurgia é a opcdo de
tratamento mais adotada para a MRONJ, sendo que, independentemente de ser

conservadora ou extensa, geralmente ¢é associada a antibioticoterapia®®.

A antibioticoterapia ¢ consenso em 95% dos estudos revisados, sendo considerada
mais eficaz quando combinada com outras medidas, tais como desbridamento 6sseo e

ou cirurgia®’.

Apesar da limitacdo de dados, para pacientes que fazem uso de antirreabsortivos
orais hd mais de quatro anos, considera-se que a suspensdo do uso de medicamento trés
meses antes e trés meses depois do procedimento odontolégico invasivo (drug holliday)
seja uma estratégia adequada para pacientes em tratamento de osteoporose e

osteopenia'®.

Uma das terapias complementares empregadas com sucesso no tratamento da
MRONIJ é o uso de fibrina rica em plaquetas e leucécitos (L-PRF)*. No estudo de
Ozalp et al.** (2021), pacientes com lesdes de MRONIJ, em estagios 2 e 3 da AAOMS,
foram tratados cirurgicamente com o uso adjuvante de L-PRF. Em seu trabalho, eles
concluiram que o uso de L-PRF pode ser uma opgao adjuvante favoravel no tratamento
de MRONUJ, devido a efeitos positivos na reparacdo tecidual, facilidade de aplicagdo,

carater minimamente invasivo, além de baixo custo e natureza autdgena.

Di Fede et al.*° (2021) realizaram uma revisdo sistematica, a fim de comparar as

técnicas cirirgicas (conservadoras ou agressivas) com procedimentos cirurgicos
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combinados (cirurgia mais um procedimento ndo invasivo) na MRONIJ, em 1.137
pacientes. Na cirurgia conservadora combinada com 0zdnio, esses autores observaram a
cura parcial ou total em todos os estagios da MRONJ presentes nos individuos de seu

estudo.

A terapia de fotobiomodulagdo (PBMT), que utiliza a luz laser de baixa poténcia,
e a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT), caracterizada normalmente pelo azul
de metileno, sdo escolhas de tratamento consideradas conservadoras®!*2. A primeira
auxilia no processo reparador, estimulando a proliferacao osteobléstica e a angiogénese,
e a segunda atua como agente antimicrobiano, promovendo antissepsia, além de
favorecer o reparo tecidual®'~?. Entretanto, o0s sucessos com esse tratamento
conservador sdo efetivos apenas no estagio 1, e a taxa de recidiva tende a aumentar caso

a lesdo evolua™?.

Levando-se em consideragdo que o tratamento da MRONIJ tem se tornado
desafiador, uma vez que os protocolos nem sempre sdo eficientes para controlar tal
condicdo, a comissdo especial, reunida pela AAOMS em setembro de 2013, propds a
utilizacdo de um sistema de estadiamento revisado para melhor orientar diretrizes de
tratamento e coletar dados para avaliar o progndstico em pacientes que foram expostos

as terapias com antirreabsortivos (Quadro 6)'°.

Quadro 6 — Estratégias de tratamento da MRONJ

Estagios da MRONJ Tratamento

Em risco Nenhum tratamento indicado.

Orientacdes de higiene, educacao do

paciente (esclarecer riscos).

Estagio 0 Orientagdes de higiene.

Educacao do paciente (esclarecer riscos),
manejo sistémico, incluindo uso de

analgésicos e antibioticos a base de
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penicilina.

Estagio 1 Orientacdes de higiene.

Educagao do paciente (esclarecer riscos),
enxaguatorios bucais de agao
antibacteriana, acompanhamento clinico
trimestral, prote¢ao do 0sso exposto ao
trauma mastigatorio. Analgésicos.
Revisao das indicagdes da terapia com

antirreabsortivos.

Estagio 2 Enxaguatorios bucais de agado

antibacteriana.

Analgésicos. Irrigacdo local com
clorexidina ou Polivinil Pirrolidona lodo

(PVP-I). Antibitticos a base de penicilina.

Estagio 3 Enxaguatorios bucais de agao

antibacteriana.

Antibioticos a base de penicilina,
analgésicos, debridamento cirurgico ou

ressecgao.

Fonte: Ruggiero et al.'* (2014).

Embora exista uma orientagcdo no tratamento para pacientes com MRONJ, ainda
ndo hd um consenso na literatura acerca de um protocolo padrdo para tratamento com

pacientes com MRONJ>*. Entretanto, o cirurgido-dentista deve sempre optar por
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tratamentos conservadores, a fim de evitar que ocorra um aumento da area exposta ou

até piora dos sintomas’*,
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3 HIPOTESES
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3.1 HIPOTESE ALTERNATIVA

» Os cirurgioes-dentistas brasileiros, que exercem suas atividades profissionais no
estado da Bahia, possuem as informagdes cientificas essenciais sobre os
medicamentos antirreabsortivos e as condutas farmacoldgicas que sdo indicadas,
visando a prevencdo da osteonecrose dos maxilares e o tratamento das sequelas

medicamentosas que possam Oocorrer.

3.2 HIPOTESES NULAS

* Nao hé associagdo das informagdes cientificas essenciais, respondidas pelos
cirurgides-dentistas, que exercem suas atividades profissionais no estado da Bahia,
sobre os medicamentos antirreabsortivos e¢ as condutas farmacoldgicas que sdo
indicadas, visando a prevencao de osteonecrose dos maxilares e o tratamento das
sequelas medicamentosas que possam ocorrer, com o tempo de formados em

odontologia.

* Nao hé associacdo das informacdes cientificas essenciais, respondidas pelos
cirurgides-dentistas, que exercem suas atividades profissionais no estado da Bahia,
sobre os medicamentos antirreabsortivos e as condutas farmacoldgicas que sdo
indicadas, visando a prevencao de osteonecrose dos maxilares e o tratamento das
sequelas medicamentosas que possam ocorrer, com a titulagdo académica desses

profissionais.
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4 JUSTIFICATIVA
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Os medicamentos antirreabsortivos sdo fairmacos que, além da atuagdo desejada,
podem desencadear a osteonecrose dos maxilares. Dessa forma, este estudo, ao verificar
o nivel de informagdes cientificas dos cirurgides-dentistas que exercem suas atividades
profissionais no estado da Bahia sobre os medicamentos antirreabsortivos e as condutas
medicamentosas e cirargicas indicadas durante o periodo de uso pelo paciente, estard
contribuindo com a literatura cientifica, visando subsidiar a qualificagdo dos curriculos
dos cursos de odontologia. Como consequéncia deste estudo, os resultados estardo
disponibilizados, nas redes publicas e privadas de satde, aos profissionais com
habilita¢do, o que poderia contribuir para minimizar, ou até mesmo prevenir as graves
sequelas dos maxilares em individuos que podem vir a fazer o uso desses farmacos.
Esses resultados serdo, igualmente, inseridos no Repositério da Universidade Federal da
Bahia e no site do Programa de Pés-Graduacio em Processos Interativos dos Orgios e

Sistemas e dos 6rgdos de classe.
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S OBJETIVO
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Verificar o nivel de informagdes cientificas dos cirurgides-dentistas que exercem
suas atividades profissionais no estado da Bahia (Brasil), sobre os medicamentos
antirreabsortivos e as condutas medicamentosas e cirurgicas que sao indicadas,
visando a prevencdo de osteonecrose dos maxilares e a terapia das sequelas
medicamentosas que possam ocorrer, considerando-se o tempo de formados em

odontologia e a titulagdo académica desses profissionais.
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6 METODOLOGIA
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6.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi enviado ao Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia, sendo aprovado pelo protocolo n°

56509422.5.0000.5662 (Anexo 1).

6.2 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal quantitativo.

6.3 LOCAL E POPULACAO ESTUDADA

Os cirurgides-dentistas atuantes na Bahia foram contatados e selecionados através
de um convite virtual enviado para as instituigdes de ensino superior instaladas no estado
da Bahia e que ofereciam cursos stricto sensu ou lato sensu para cirurgioes-dentistas
atuantes nessa unidade da Federacdo. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE, Apéndice A) foi incorporado ao questionario da pesquisa via internet, de modo
que os participantes apenas responderiam a ferramenta especifica se lessem e
concordassem com os termos desse documento. Como a pesquisa foi desenvolvida
somente no modelo virtual, os participantes puderam imprimir uma cépia do TCLE
disponivel virtualmente, quando acessaram os questionarios, ou puderam solicitar uma
copia desse documento, via e-mail, a pesquisadora, que disponibilizou seus contatos no
termo de consentimento em questdo. O questionario deste estudo foi uma versao

adaptada do instrumento elaborado por De Lima et al.> (2015).

O presente instrumento de coleta de dados, sob a forma virtual (Apéndice B), foi
criado através do Google Forms e dirigido a uma amostra de 1,91%, correspondente ao

n = 339, tendo como referéncia 17.657 cirurgides-dentistas atuantes no estado da Bahia.
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6.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

O critério de inclusdo compreendeu cirurgides-dentistas que exercem suas
atividades profissionais no estado da Bahia, graduados ou nao nesta unidade federativa,
considerando um total de 17.657 profissionais, segundo o Conselho Federal de
Odontologia , no ano de 2022. O critério de exclusdo resultou em cirurgides-dentistas

que ndo atuavam no estado baiano.
6.5 VARIAVEIS

As variaveis relacionadas ao perfil sociodemografico e profissional da amostra
(n=339) correspondem a: sexo bioldgico, faixa etdria, graduacdo em institui¢do de
ensino publica ou privada, tipo da categoria da instituicdo de ensino da graduacdo,
estado em que a graduacdo foi realizada, tempo de formado em odontologia, maior
titulagdo, faixa salarial, especialidade, local de atuagdo como cirurgido-dentista e local

de exercicio da atividade.

Quanto as varidveis relacionadas a atuacdo profissional dos individuos

participantes da amostra (n=339), foram questionadas, ainda, as seguintes condicdes:

1. Se o paciente atendido era portador de osteoporose.

2. Se havia realizado procedimentos cirtirgicos na atuagao clinica.

3. Se realizam procedimentos cirirgicos menores, com ou sem exposi¢cao dssea.

4. Na anamnese de todos os pacientes, os medicamentos que eles estavam fazendo
uso antes de ser realizado qualquer procedimento.

5. Se tem conhecimento ou ja ouviu falar em medicagdes antirreabsortivas, € se ja
atendeu pacientes que relataram o uso desse tipo de medicagao antirreabsortivas;
Qual a conduta clinica adotada antes de realizar procedimentos com pacientes
que fazem uso de medicagdes antirreabsortivas; se conhece as indicagdes das
medicacdes antirreabsortivas; se conhece os possiveis efeitos adversos das
medicacdes antirreabsortivas; quais os possiveis efeitos adversos das medicagdes
antirreabsortivas; quais os fatores que aumentam o risco de osteonecrose dos
maxilares relacionados a medicamentos; quais os sinais incipientes da

osteonecrose; que procedimentos o cirurgido-dentista pode realizar diante de um
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paciente que faz uso de medicagdes antirreabsortivas; € em que consistem as

medicagdes antirreabsortivas.

6.6 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL PARA POPULACAO FINITA

O calculo foi realizado utilizando uma populagdo finita estimada de 17.600
profissionais. A margem de erro, porcentagem que indica o nivel de correspondéncia
dos resultados da amostra com o da populagdo total, foi determinado em 5%. O nivel de
confianga da amostra, porcentagem do seu nivel de confianca de que a populagdo
selecionaria uma resposta dentro de um intervalo especifico, foi preestabelecido em
95%. Para o nivel de confianga estabelecido o valor do escore z utilizado no calculo foi
de 1,96. Dessa forma, apos realizagdo do calculo amostral obteve-se uma amostra de

339 participantes.

6.7 ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas analises descritivas dos dados com frequéncias absolutas e
relativas. A seguir, os testes de qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para
analisar as associagdes com o tempo de formados e maxima titulagdo do profissional.

Todas as analises foram realizadas no programa R, com nivel de significincia de 5%°°.

6.8 RISCOS DA PESQUISA

Quanto aos riscos, previu-se o constrangimento ao ler e responder o questionario
por motivo de desconhecimento ou desatualizagdo acerca do assunto pesquisado. Dessa
maneira, foi assegurado o total anonimato da participacao voluntaria, bem como o sigilo
das informagdes obtidas nos questionarios. Como forma de beneficiar o participante,
apos o término da pesquisa, € o objetivo final sendo concluido, foi feita a devolugdo dos

resultados obtidos por meio de correio eletronico (e-mail). Essa correspondéncia
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eletronica devolutiva buscou evidenciar, em ultima andlise, a importancia e a
necessidade de atualizacdo ou busca de conhecimento, por parte dos cirurgides-dentistas
participantes, no que diz respeito ao tema pesquisado, de modo que estes profissionais
possam aperfeicoar o planejamento dos seus pacientes, evitem possiveis falhas e
reduzam o risco de efeitos adversos durante as operagdes realizadas no cotidiano clinico
que envolvam o exercicio profissional autdbnomo e ou nas instituicdes publicas e
privadas de saude. O anonimato dos participantes mencionados, no quesito riscos da
pesquisa, foi totalmente assegurado, uma vez que ndo foram solicitados elementos de

identificagdo.

6.9 FONTE DE FINANCIAMENTO

O projeto contou com o apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado da Bahia (FAPESB), sob a forma de bolsa de doutorado a pés-graduanda autora
deste estudo. A infraestrutura necessaria foi assegurada pelo Laboratdrio de Bioquimica
Oral e o Laboratorio de Informéatica do Programa de Poés-graduagdo Processos
Interativos dos Orgdos e Sistemas do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade

Federal da Bahia.
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7 RESULTADOS
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A Tabela 1 explicita os resultados das respostas dos cirurgides-dentistas que
exercem suas atividades profissionais no estado da Bahia (n=339), as quais se referem a
dados do perfil sociodemografico e profissional dos participantes deste estudo, como:
sexo biologico, faixas de idade e salarial, graduagao, institui¢ao de ensino da graduagao,
estado da graduagdo, tempo de formado em odontologia, titulagdo académica,

especialidade e os locais de atuagdo como cirurgido-dentista e do exercicio da atividade.

Tabela 1 — Anélise descritiva das variaveis relacionadas ao perfil sociodemografico e profissional
da amostra (n=339).

Variavel Categoria Frequéncia Porcentagem
Sexo biologico Feminino 259 76,4%
Masculino 80 23,6%
Faixa etaria 20-25 anos 37 10,9%
26-30 anos 80 23,6%
31-35 anos 85 25,1%
36-40 anos 55 16,2%
41-45 anos 47 13,9%
46-51 anos 26 7,7%
52-54 anos! 0 0%
55-60 anos 8 2,4%
Mais de 60 anos 1 0,3%
Graduagao Institui¢do privada 200 59,0%
Institui¢do publica 139 41,0%
Categoria da Institui¢do de Centro universitario 27 8,0%
graduagdo Faculdade isolada 146 43,1%
Universidade 166 49,0%
Estado da graduagao Amazonas 1 0,3%
Bahia 273 80,5%
Ceara 3 0,9%
Espirito Santo 3 0,9%
Maranhéio 1 0,3%
Mato Grosso 1 0,3%
Minas Gerais 9 2,7%
Para 1 0,3%
Paraiba 1 0,3%
Parana 10 2,9%
Pernambuco 4 1,2%
Piaui 1 0,3%

Rio de Janeiro 6 1,8%
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Rio Grande do Sul 3 0,9%
Santa Catarina 2 0,6%
Sédo Paulo 14 4,1%
Sergipe 4 1,2%
Tocantins 2 0,6%
Tempo de formados em Até 5 anos 109 32,2%
odontologia De 6 a 10 anos 93 27,4%
De 11 a 20 anos 93 27,4%
De 21 a 30 anos 37 10,9%
Ha mais de 30 anos 7 2,1%
Titulagdo académica Graduado 82 24.2%
Especialista 161 47,5%
Mestre 61 18,0%
Doutor 33 9,7%
Pos-doutor 2 0,6%
Faixa salarial Até 5 mil reais 108 31,9%
5 mil a 20 mil reais 184 54,3%
21 mil a 30 mil reais 38 11,2%
Mais de 30 mil reais 9 2,7%
Especialidades reconhecidas Homeopatia 0 0,0%
pelo Conselho Federal de Odontologia do esporte 0 0,0%
Odontologia Odontogeriatria 1 0,3%
Patologia oral e maxilo- 1 0,3%
facial
Protese bucomaxilofacial 1 0,3%
Odontologia legal 3 0,9%
Odontologia do trabalho 4 1,2%
Radiologia odontologica e 5 1,5%
imaginologia
Disfunc¢ao 7 2,1%
Temporomandibular e dor
orofacial
Ortopedia funcional dos 8 2,4%
maxilares
Odontologia para pacientes 10 2,9%
com necessidades especiais
Odontopediatria 16 4,7%
Cirurgia e reumatologia 19 5,6%
bucomaxilofacial
Dentistica 23 6,8%
Estomatologia 23 6,8%
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Endodontia 27 8,0%

Saunde coletiva 30 8,8%

Periodontia 40 11,8%

Protese dentaria 43 12,7%

Implantodontia 55 16,2%

Ortodontia 55 16,2%

Nao tem 79 23,3%
?Local de atuacdo como Universidade, faculdade 22 6,5%
cirurgido-dentista publica

Odontologia hospitalar 30 8,8%

Universidade, faculdade 72 21,2%

privada

Unidade Basica (!e Saude 85 25,1%

(UBS), Sistema Unico de

Saude

Consultdrio particular 291 85,8%
Local de exercicio da Interior 135 39,8%
atividade Capital 164 48,4%

Capital e interior 40 11,8%

'N3o houveram respondentes nessa faixa etaria.
2A porcentagem total soma mais de 100%, pois era possivel assinalar mais de uma
alternativa.

No que se refere a Tabela 1, entre os 339 cirurgides-dentistas atuantes no estado
da Bahia que participaram da pesquisa, a maioria era do sexo feminino (76,4%), com
faixa etaria de 31-35 anos (25,1%). Ademais, uma grande parte dos profissionais tinha
graduacdo em odontologia obtida em institui¢do privada (59,0%), na categoria

Universidade (49,0%), no estado da Bahia (80,5%).

Ainda em referéncia a Tabela 1, um grande nimero dos entrevistados tinha até 10
anos de formado (59,6%), a maior titulacdo académica foi especialista (47,5%) e faixa
salarial entre R$ 5.000,00 ¢ R$ 20.000,00 (54,3%). Além disso, a maioria dos
profissionais nao tinha especialidade (23,3%) e atuava em consultério particular
(85,8%), sendo a capital o local de exercicio da sua atividade (48,4%).

Com relacdo a Tabela 2, ela demonstra os resultados das 339 respostas dos
cirurgides-dentistas brasileiros que exercem suas atividades profissionais no Estado da
Bahia acerca dos questionamentos relacionados a atuacao profissional, tais como: se
realizam procedimentos cirdrgicos € 0s cirurgicos menores, com ou sem exposi¢cao
Ossea; se pergunta, na anamnese de todos os pacientes, se tem osteoporose € quais 0s

medicamentos que estdo fazendo uso antes de realizar qualquer procedimento; se
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conhece ou ja ouviu falar em medicacdes antirreabsortivas; se ja atendeu pacientes que
relataram o uso de medicagdes antirreabsortivas; qual a conduta clinica adotada antes de
realizar procedimentos com pacientes que fazem uso de medicagdes antirreabsortivas;
se conhece as indicagdes das medicagdes antirreabsortivas; se conhece os possiveis
efeitos adversos das medicagdes antirreabsortivas; possivel efeito adverso das
medicagdes antirreabsortivas, fatores que aumentam o risco da osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos; quais os sinais incipientes da osteonecrose; que
procedimentos o cirurgido-dentista pode realizar diante de um paciente que faz uso de

medicagdes antirreabsortivas; € em que consistem as medicagdes antirreabsortivas.
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Tabela 2 — Analise descritiva das variaveis relacionadas a atuacao dos profissionais da amostra (n=339).

Variavel Categoria Frequéncia Porcentagem
Realiza procedimentos cirtirgicos. Nao 80 23,6%
Sim 259 76,4%
Realiza procedimentos cirirgicos menores, com  Realiza procedimentos ciriirgicos com exposi¢cao 0ssea 198 58,4%
ou sem exposicao Ossea. Realiza procedimentos cirirgicos sem exposi¢do dssea 61 18,0%
Nao realiza procedimentos cirirgicos &0 23,6%
Pergunta se o paciente tem osteoporose. Nao 126 37,2%
Sim 213 62,8%
Pergunta, na anamnese de todos os pacientes, o0s ~ Nao 18 5,3%
medicamentos de que eles estdo fazendo uso antes  gjpy, 321 94,7%
de realizar qualquer procedimento.
Conhece ou ja ouviu falar em medicagdes Nao 99 29,2%
antirreabsortivas. Sim 240 70,8%
J& atendeu pacientes que relataram o uso de Nao 181 53,4%
medicacdes antirreabsortivas. Sim 158 46,6%
Conduta clinica adotada antes de realizar Modifica a posologia da medicagdo antirreabsortiva. 2 0,6%
procedimentos com pacientes que fazem uso de Suspende o antirreabsortivo oral trés meses antes e trés meses 16 4,7%
medicagdes antirreabsortivas. apos o procedimento odontologico invasivo.
Passa a decisdo para o médico. 42 12,4%
Atende, mas sempre opta por tratamentos conservadores, a fim 117 34,5%
de evitar exposi¢do dssea.
Nunca atendeu paciente que relatou uso de medicagdes 162 47,8%
antirreabsortivas.
Conhece as indicagdes das medicacgoes Nao 128 37,8%
antirreabsortivas. Sim 211 62,2%
Conhece os possiveis efeitos adversos das Nao 118 34,8%
medicagdes antirreabsortivas. Sim 221 65.,2%

Possivel efeito adverso das medicagdes Osteonecrose dos maxilares. 231 68,1%
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antirreabsortivas. Nao conhece os possiveis efeitos adversos das medicagdes 108 31,9%
antirreabsortivas.
IFatores que aumentam o risco de osteonecrose Uso de corticoides. 67 19,8%
dos maxilares relacionada a medicamentos. Higiene inadequada. 95 28,0%
Elevado consumo de alcool e fumo. 98 28,9%
Proteses mal adaptadas. 126 37,2%
Doenga periodontal prévia. 127 37,5%
Comorbidades sistémicas. 130 38.3%
Extracdo dentaria. 208 61,4%
Cirurgias orais com manipulagdo Ossea. 256 75,5%
Naio sabe. 60 17,7%
Sinais incipientes da osteonecrose Presenca de osso exposto ou fistula por pelo menos oito 258 76,1%
semanas, em paciente com historico prévio ou atual do uso de
antirreabsortivos, que ndo foi submetido a radioterapia em
regido cervicofacial.
Outros. 10 2,9%
Nao sabe. 71 20,9%
Procedimentos que o cirurgido-dentista pode Extracdo de dente deciduo. 2 0,6%
realizar diante de um paciente que faz uso de Anestesia. 26 7,7%
medicagdes antirreabsortivas. Pode realizar todos os procedimentos, desde que haja bastante 206 60,8%
cuidado para que nao ocorra exposicao Ossea.
Nao sabe informar. 105 31,0%
Em que consistem as medicagdes Apenas denosumabe. 1 0,3%
antirreabsortivas. Apenas bisfosfonatos. 31 9.1%
Bisfosfonatos nitrogenado e nao nitrogenado, denosumabe e 206 60,8%
sunitinib, sorafenib ¢ bevacizumab.
N3do sabe informar. 101 29.8%

'A porcentagem total, nessa questio, soma mais de 100%, pois era possivel assinalar mais de uma alternativa.
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Em relagdo as varidveis relacionadas ao desempenho profissional dos individuos
participantes da amostra (Tabela 2), 76,4% (n=259) realizam procedimentos cirurgicos,
58,4% (n=198) realizam procedimentos cirurgicos com exposi¢ao 0ssea, 62,8% (n=213)
questionam o paciente se ele apresenta osteoporose € 94,7% (n=321) dos profissionais
questionam, na anamnese de todos os pacientes, quais os medicamentos de que estdo
fazendo uso, antes de realizar qualquer procedimento. Ao mesmo tempo, 70,8%
(n=240) conheciam ou tinham, de alguma forma, informacdes sobre as medicacgdes
antirreabsortivas, 46,6% (n=158) ja atenderam pacientes que relataram o uso de
medicagdes antirreabsortivas, 34,5% (n=117) responderam que atendem pacientes que
fazem uso de medicagdes, mas sempre optam por tratamentos conservadores, a fim de
evitar exposi¢ao Ossea, enquanto 12,4% (n=42) passam a decisdo para o médico ¢ 4,7%
(n=16) suspendem o antirreabsortivo oral por trés meses antes ¢ trés meses apos o
procedimento odontologico invasivo. Além disso, 62,2% (n=211) dos profissionais
participantes desta pesquisa afirmaram conhecer as indicagdes das medicagdes
antirreabsortivas e 65,2% (n=221) afirmaram conhecer os possiveis efeitos adversos das
medicagdes antirreabsortivas, elegendo a osteonecrose dos maxilares como o possivel
efeito adverso das medicacdes antirreabsortivas (68,1%) (n=231).

Ainda em relagdo as variaveis relacionadas ao desempenho profissional dos
individuos participantes da amostra (Tabela 2), 75,5% inferiu que as cirurgias orais com
manipulacdo d6ssea aumentam o risco da osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos, posteriormente a extracdo dentdria (61,4%), enquanto que 76,1%
considera a presenca de osso exposto ou fistula por pelo menos oito semanas, em
paciente com histérico prévio ou atual do uso de antirreabsortivos, € que nao foi
submetido a radioterapia em regido cervicofacial como um sinal incipiente da
osteonecrose. Ademais, 60,8% afirmou que o profissional pode realizar todos os
procedimentos em um paciente que faz uso de medicagdes antirreabsortivas, desde que
haja bastante cuidado para que ndo ocorra exposicdo Ossea e 60,8% indicou
bisfosfonatos nitrogenado e ndo nitrogenado, denosumabe e sunitinib, sorafenib e
bevacizumab como medicagdes antirreabsortivas.

A Tabela 3 apresenta a andlise das associagcdes com a titulagdo maxima referente
aos 339 cirurgides-dentistas da amostra estudada, levando-se em consideragcdo: se
conhece ou possui, de alguma forma, informagdes sobre as medicagdes
antirreabsortivas; qual a conduta clinica antes de realizar procedimentos com pacientes

que fazem uso de medicagdes antirreabsortivas; se conhece as indicagdes das
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medicacdes antirreabsortivas; se conhece os possiveis efeitos adversos das medicagdes
antirreabsortivas; possivel efeito adverso das medicagdes antirreabsortivas; sinais
incipientes da osteonecrose; procedimentos que o cirurgido-dentista pode realizar diante
de um paciente que faz uso de medicagdes antirreabsortivas; € em que consistem as

medicacdes antirreabsortivas.



Tabela 3 — Analise das associagdes com o tempo de formado (n=339).
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Questado Resposta Tempo de formados p-valor
Até 5 anos Mais de 5 anos
n (%)
Conhece ou ja ouviu falar
em medicagdes Nao 41 (37,6%) 58 (25,2%) 10,0190
antirreabsortivas?
Sim 68 (62,4%) 172 (74,8%)
Qual a conduta clinica antes
de realizar procedimentos
com pacientes que fazem Modificar a posologia da medicagao antirreabsortiva. 0 (0,0%) 2 (0,9%) 20,0001
uso de medicagoes
antirreabsortivas?
Suspeqder 0 antirreabs,’or‘tivo. oral ‘trés meses antes e trés meses apos o 4 (3.7%) 12 (5.2%)
procedimento odontoldgico invasivo.
Passar a decisdo para o médico. 3 (2,8%) 39 (17,0%)
At§nder, mas sempre optar por tratamentos conservadores, a fim de 35 (32.1%) 82 (35.7%)
evitar exposi¢ao Ossea.
Nunca atendeu paciente que relatou uso de medicagdes antirreabsortivas. 67 (61,5%) 95 (41,3%)
Conhece as indicacoes das
medicacdes Nao 52 (47,7%) 76 (33,0%) 10,0093
antirreabsortivas?
Sim 57 (52,3%) 154 (67,0%)
Conhece os possiveis efeitos
adversos das medicacgoes Nao 48 (44,0%) 70 (30,4%) 10,0141
antirreabsortivas?
Sim 61 (56,0%) 160 (69,6%)
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Questado Resposta Tempo de formados p-valor
Possivel efeito adverso das
medicacdes Osteonecrose dos maxilares 67 (61,5%) 164 (71,3%) 10,0694
antirreabsortivas.
Nag conhece. os possiveis efeitos adversos das medicagdes 42 (38,5%) 66 (28,7%)
antirreabsortivas.
Sinais incipientes da Presenca de osso exposto ou fistula por, pelo menos, oito semanas, em
p paciente com historico prévio ou atual do uso de antirreabsortivos, que 82 (75,2%) 176 (76,5%) 10,1506
osteonecrose. . Sy . x . .
nao foi submetido a radioterapia em regido cervicofacial.
Outros. 6 (5,5%) 4 (1,7%)
Nao sabe. 21 (19,3%) 50 (21,7%)
Procedimentos que o
cirurgido-dentista pode
realizar diante de um Extracio de dente deciduo. 1(0.9%) 1(04%) 20,4022
paciente que faz uso de
medicagdes
antirreabsortivas.
Anestesia. 9 (8,3%) 17 (7,4%)
Pode reahz~ar todos os progeiilrr}entos, desde que haja bastante cuidado 60 (55.0%) 146 (63.5%)
para que ndo ocorra exposi¢ao ossea.
Nao sabe informar. 39 (35,8%) 66 (28,7%)
Em que consistem as
medicagdes Apenas denosumabe. 1 (0,9%) 0 (0,0%) 20,0862
antirreabsortivas.
Apenas bisfosfonatos. 10 (9,2%) 21 (9,1%)
Bisfosfonatos nitrogenado e nao nitrogenado, denosumabe e sunitinib, 58 (53.2%) 148 (64.3%)

sorafenib e bevacizumab
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Questdo Resposta

Tempo de formados

p-valor

N3do sabe informar

40 (36,7%) 61 (26,5%)

ITeste de qui-quadrado ?; teste exato de Fisher.
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Com relagdo a Tabela 3, o maior tempo de formado apresentou associacao
estatisticamente significativa com o fato de o profissional conhecer ou ter, de alguma
forma, informagdes sobre as medicagdes antirreabsortivas, p<0,05. Entre os
profissionais com mais de cinco anos de formado, 74,8% conheciam ou tinham, de
alguma forma, informagdes sobre as medicacdes antirreabsortivos, enquanto que entre
aqueles com até cinco anos de formado esse percentual foi de 62,4%. Ao mesmo tempo,
houve uma associacao significativa entre o maior tempo de formado e a conduta clinica
antes da realizagdo de procedimentos em pacientes em uso de antirreabsortivos
(p<0,05). Entre os profissionais com menos tempo de formado, houve um maior
percentual daqueles que nunca atenderam pacientes que referiram uso de
antirreabsortivos (61,5%), quando comparados aos profissionais com mais tempo de
formado (41,3%). Além disso, o maior tempo de formado esteve associado a conhecer
as indicag¢des dos antirreabsortivos (p<0,05) e conhecer os possiveis efeitos adversos
dos antirreabsortivos (p<0,05).

A Tabela 4 retrata a distribuicdo da associacdo de medicacdes antirreabsortivas
com a titulacdo académica referente aos 339 cirurgides-dentistas atuantes no Estado da
Bahia, a partir das respostas: conhece ou possui, de alguma forma, informacgdes sobre as
medicagdes antirreabsortivas; qual a conduta clinica antes de realizar procedimentos
com pacientes que fazem uso de medicagdes antirreabsortivas; conhece as indicacgoes
das medicacdes antirreabsortivas e os possiveis efeitos adversos das medicacdes
antirreabsortivas; possivel efeito adverso das medicagdes antirreabsortivas; sinais
incipientes da osteonecrose; procedimentos que o cirurgido-dentista pode realizar diante
de um paciente que faz uso de medicagdes antirreabsortivas; € em que consistem as

medicacdes antirreabsortivas.



Tabela 4 — Distribuicdo da associacdo de medicagdes antirreabsortivas com a titulagdo académica do cirurgido-dentista.
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Questao Resposta Titula¢do académica p-valor
Graduacao Especialista ~ Mestre, doutor,
p6s-doutor
n (%)
Conhece ou ja ouviu falar  Nio 36 (43,9%) 49 (30,4%) 14 (14,6%) 1<0,0001
dicagd .
e Sim 46 (56,1%)  112(69,6%) 82 (85,4%)
Modificar a posologia da medicagdo antirreabsortiva. 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,1%) 10,0002
ual a conduta clinica Suspender o antirreabsortivo oral trés meses antes e trés o o o
Sntes de realizar meses apds o procedimento odontoldgico invasivo. 1 (1,2%) 7(4,3%) 8(8,3%)
procedimentos com Passar a decisdo para o médico. 4 (4,9%) 21 (13,0%) 17 (17,7%)
pacientes que fazem uso de  Atender, mas sempre optar por tratamentos o o o
medicagdes conservadores, a fim de evitar exposi¢do Ossea. 2328,0%) 54 (33,5%) 40 (41,7%)
antirreabsortivas? Nunca atendeu paciente que relatou uso de medicagdes
: up q ¢ 54(65,9%) 79 (49,1%) 29 (30,2%)
antirreabsortivas.
Conhece as indicagdes das  Nio 43 (52,4%) 65 (40,4%) 20 (20,8%) 1<0,0001
medicagdes )
antirreabsortivas? Sim 39 (47,6%) 96 (59,6%) 76 (79,2%)
Conhece os possiveis Nao 41 (50,0%) 57 (35,4%) 20 (20,8%) 10,0002
efeitos adversos das
medicagoes Sim 41 (50,0%) 104 (64,6%) 76 (79,2%)
antirreabsortivas
Possivel efeito adverso das Osteonecrose dos maxilares. 45 (54,9%) 110 (68,3%) 76 (79,2%) 10,0025
medicagdes Nao conhece os possiveis efeitos adversos das
antirreabsortivas. medica¢des antirreabsortivas. 37T@3,1%) - ST 31,7%) 20 (20.8%)
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Questao Resposta Titula¢do académica p-valor
Presenca de osso exposto ou fistula por pelo menos oito
o semanas, em pamenjte com hlst~or1cq prévio ou at‘ual do 59 (72.0%) 124 (77.0%) 75 (78,1%) 20,7644
Sinais incipientes da uso de antirreabsortivos, que ndo foi submetido a
osteonecrose. radioterapia em regido cervicofacial.
Outros. 2 (2,4%) 6 (3,7%) 2 (2,1%)
Nao sabe. 21(25,6%)  31(19,3%) 19 (19,8%)
Procedimentos que o Extragdo de dente deciduo. 1 (1,2%) 1 (0,6%) 0 (0,0%) 10,2202
cirurgido-dentista pode Anestesia. 7 (8,5%) 11 (6,8%) 8 (8,3%)
realizar diante de um Pode realizar todos os procedimentos, desde que haja
paciente que faz uso de b :dad procee ’ > que gy 40 (48,8%) 102 (63,4%) 64 (66,7%)
medicagdes astante cuidado para que ndo ocorra exposicao dssea.
antirreabsortivas. Nao sabe informar. 34 (41,5%) 47 (29,2%) 24 (25,0%)
Apenas denosumabe. 0 (0,0%) 1 (0,6%) 0 (0,0%) 10,0063
Em que consistem as Apenas disfosfonatos. 8 (9,8%) 16 (9,9%) 7 (7,3%)
medicagdes Bisfosfonatos nitrogenado e ndo nitrogenado, o 0 0
antirreabsortivas denosumabe e sunitinib, sorafenib e bevacizumab. 39 (47,6%) 94 (38,:4%) 73 (76,0%)

N3do sabe informar.

35 (42,7%)

50 (31,1%)

16 (16,7%)

ITeste de qui-quadrado?; teste Exato de Fisher.
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Em relagdo a Tabela 4, nas associa¢des com a titulagdo académica do profissional, entre
aqueles com maior titulagdo, 85,4% conhecem ou possuem, de alguma forma, informagdes
sobre as medicagdes antirreabsortivas; ja entre os profissionais com apenas graduacdo, essa
porcentagem diminui para 56,1% (p<0,05). A porcentagem de profissionais que nunca
atenderam paciente com uso de medicagdes antirreabsortivas também diminui com o aumento
da titulagao (p<0,05).

Ainda com referéncia a Tabela 4, podem-se notar maiores porcentagens dos que
conhecem as indicagdes das medicagdes antirreabsortivas e os possiveis efeitos adversos das
medicagdes antirreabsortivas entre os profissionais com maior titulagdo académica (79,2% e
79,2%, respectivamente) do que entre aqueles com apenas graduagdo (47,6% e 50,0%,
respectivamente). Ademais, 76,0% dos cirurgides-dentistas com maior titulagdo indicaram
bisfosfonatos nitrogenado e ndo nitrogenado, denosumabe e sunitinib, sorafenib e
bevacizumab como medicagdes antirreabsortivas; ja entre os de menor titulagdo académica

essa porcentagem foi de 47,6% (p<0,05).
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8 DISCUSSAO
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Sabe-se que os medicamentos antirreabsortivos sdo substancias medicamentosas que,
além da atuagdo farmacoldgica desejada, podem vir a desencadear a osteonecrose dos
maxilares. Desta forma, este pressuposto visou verificar o nivel de informagdes cientificas dos
cirurgioes-dentistas que exercem suas atividades profissionais no estado da Bahia sobre os
medicamentos antirreabsortivos e as condutas medicamentosas e cirurgicas indicadas.

Paredes et al.’’, em 2022, realizaram um estudo transversal por meio de um questionario
aplicado a dentistas e estudantes de odontologia durante eventos na cidade do Rio de Janeiro,
no Brasil. Sua amostra (n=308) foi composta principalmente por adultos jovens, mulheres
(n=233), e 52% (n=159) eram estudantes de odontologia. Em seu estudo, esses autores
concluiram que os participantes oriundos de escolas publicas de odontologia e dentistas ja
formados demonstraram um maior entendimento sobre as indicacdes de uso dos
bisfosfonatos, seu mecanismo de acdo, a osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos antirreabsortivos como possivel efeito adverso desses farmacos e as medidas
de cuidado oral importantes para a redugdo do risco da osteonecrose dos maxilares

relacionada a esses medicamentos.

No presente trabalho, a maioria dos cirurgides-dentistas respondentes do questionario
também foi constituida de pessoas do sexo feminino (76,4%). Apesar do estudo de Paredes et
al.’” (2022) ndo ter categorizado a titulagdo dos profissionais, o atual estudo que a
categorizagdo dos titulos profissionalizantes também pode influenciar no conhecimento sobre
as medicagdes antirrebasortivas. Por exemplo, no estudo em tela, os que os que mais
conheciam ou tinham, de alguma forma, informacdes sobre as medicagdes antirreabsortivas
foram os profissionais com titulacio de mestre, doutor e pos-doutor (85,4%), seguidos dos
especialistas (69,6%) e daqueles que possuiam apenas graduacao (56,1%). Este dado contribui
para alertar ainda mais o quanto ¢ importante difundir de forma mais discriminada os assuntos
relacionados ao uso e indicacdes dos medicamentos antirreabsortivos, em especial na
graduacao dos cursos de Odontologia e, também, naqueles de instituigdes privadas, tendo em
vista o efeito colateral de osteonecrose maxilar que estes farmacos podem ocasionar em

pacientes que fazem uso deles.

Marliére et al.>®

, em 2019, realizaram um estudo transversal por meio de um
questionario aplicado a uma amostra de 101 dentistas, cujo objetivo era avaliar o
conhecimento e a conduta clinica desses profissionais sobre medicamentos antirreabsortivos e
osteonecrose dos maxilares. Ao serem interrogados se questionavam, na anamnese de todos

os pacientes, os medicamentos de que eles estavam fazendo uso, antes de realizar qualquer
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procedimento, 83% dos dentistas afirmaram que era importante saber, durante a anamnese, se
o paciente utilizou medicamentos antirreabsortivos. Esse dado corrobora o do nosso estudo, o
qual demostra que a maior parte dos profissionais questiona, na anamnese de todos os
pacientes, os medicamentos de que eles estdo fazendo uso, antes de realizar qualquer

procedimento (94,7%).

Embora a maioria dos cirurgides-dentistas que participaram do presente estudo e es
aqueles relatados por Marliére et al., (2019) tenham considerado ter sido de extrema
importancia saber durante a anamnese quais 0os medicamentos o paciente esta fazendo uso,
ndo sera proveitoso saber que o paciente faz uso de um Zometa, por exemplo, se o cirurgiao-
dentista ndo tem conhecimento que este ¢ um farmaco antirreabsortivo e que, como tal, pode

ocasionar uma osteonecrose maxilar no individuo que faz uso dele.

Ainda de referéncia ao trabalho de Marliére et al.>® (2019), ele também questionou seus
participantes se sabiam os possiveis efeitos adversos das medicacdes antirreabsortivas. Desse
modo, 53% indicaram que sabiam que a osteonecrose dos maxilares era um efeito colateral
dos medicamentos antirreabsortivos. Esse dado esta de acordo com o do nosso trabalho, pois ¢
possivel notar que a maior parte dos profissionais sabia dos possiveis efeitos adversos das
medicagdes antirreabsortivas, sendo que eles elegeram a osteonecrose dos maxilares como o

possivel efeito adverso desses farmacos (68,1%).

Levando-se em consideragdo que ndo fica explicitado no trabalho de Marliére et al.>®

(2019) que os entrevistados foram arguidos sobre os bisfosfonatos através de seus nomes
comerciais, pode-se especular que o fato de saber ou ndo os nomes comerciais dos
bisfosfonatos poderia influenciar na resposta dos entrevistados do estudo de Marliére et al.>®
(2019). Por exemplo, os cirurgides-dentistas dos estudos supracitados poderiam nao saber que
os possiveis efeitos adversos dos medicamentos antirreabsortivos era a osteonecrose maxilar,
caso eles fossem arguidos sobre o possivel efeito colateral dos medicamentos

antirreabsortivos, levando em consideragao os nomes comerciais destes farmacos.

Outra pergunta contida no questionario de Marliére et al.>® (2019) era se os dentistas
realizavam procedimentos cirurgicos nos individuos em wuso de medicamentos
antirreabsortivos. Metade dos entrevistados informaram que ndo realizavam nenhum
tratamento dental invasivo em pessoas com historico de uso desses farmacos (50%). Embora
esse tipo de questionamento tenha sido realizado no nosso estudo, ndo foi levado em

consideracdo se os procedimentos cirurgicos eram feitos nos individuos em uso de
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medicamentos antirreabsortivos, mas, sim, em sua pratica clinica. Dessa forma, a maioria dos
dentistas entrevistados informou realizar procedimentos cirirgicos na sua pratica clinica
(76,4%), ao passo que mais da metade da amostra estudada informou que realizava

procedimentos cirtirgicos com exposicao 0ssea (58,8%) em sua rotina odontologica.

Caso o questionamento no atual estudo fosse adaptado para “procedimentos realizados
durante o uso da medicagdo”, talvez o percentual dos entrevistados que realizariam
procedimentos cirurgicos na sua pratica clinica diminuiria. Ademais, caso as perguntas do
presente trabalho e de Marliére fossem semelhantes, ¢ provavel que os percentuais das

respostas sobre os procedimentos realizados também fossem semelhantes.

1.5°, em 2017, realizaram um estudo transversal através de um

Vinitzky-Brener et a
questionario que foi aplicado a um total de 410 dentistas mexicanos, com o objetivo de avaliar
seus conhecimentos sobre osteonecrose da mandibula relacionada aos bisfosfonatos. Ao
serem questionados sobre a sua conduta clinica antes da realizagdo de procedimentos com
pacientes que fazem uso de medicagdes antirreabsortivas, 140 (32,2%) dentistas afirmaram
que fariam exodontias, sendo que 90 desses entrevistados fariam administragdo prévia de
antibiotico; mas 50 ndo o fariam. Por outro lado, 92 (22,4%) profissionais ndo realizariam
exodontias, enquanto que 166 (40,5%) encaminhariam o paciente para atendimento
especializado. Ademais, 12 (4,9%) dentistas ndo responderam ou ndo sabiam como proceder
com relagdo ao atendimento para os pacientes que fazem uso desses farmacos. Todos esses
dados foram estatisticamente significativos (p = 0,01).

Os dados de Vinitzky-Brener et al.® (2017) divergem dos de nosso trabalho, visto que
47,8% dos entrevistados nunca atenderam pacientes que faziam uso de medicagdes
antirreabsortivas. Por outro lado, 34,5% responderam que atendiam, mas sempre optaram por
tratamentos conservadores, a fim de evitar exposicao dssea, enquanto 12,4% passa a decisdao
para o médico e 4,7% suspende o antirreabsortivo oral por trés meses antes e trés meses apos
o procedimento odontologico invasivo.

Talvez os dentistas do presente estudo tivessem atendido pacientes que faziam uso de
medicagdes antirreabsortivas, mas se incluiram como se ndo tivessem atendido esses
pacientes, ja que poderiam ndo saber os nomes comerciais desses farmacos. Além disso, o
dentista precisa saber a condi¢do sistémica dos seus pacientes, através do relatorio médico,
entretanto quem deve saber sobre a conduta terapéutica para evitar o surgimento de uma
osteonecrose maxilar ¢ o cirurgido-dentista. Se os dentistas do presente estudo soubessem que

podem ser realizados todos os procedimentos nos individuos em uso de medicamentos
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antirreabsortivos, desde que haja bastante cuidado para que ndo ocorra exposi¢do Ossea, eles
ndo suspenderiam o antirreabsortivo oral, no caso de realizagdo de procedimento
odontolégico invasivo.

Dahlgren, Wexell®®, em 2020, realizaram um estudo transversal com o uso de um
questionario aplicado a um total de 656 dentistas suecos, com o objetivo de avaliar o nivel de
conhecimento desses profissionais com relagdo ao comportamento ¢ ao manejo de pacientes
tratados com bisfosfonatos e denosumabe. Sendo assim, extracdo complicada (74,4%) e a
extragcdo cirtrgica (73,6%) foram os procedimentos que deixaram os participantes desse
estudo inseguros para realiza-los em pacientes em uso de antirreabsortivos. Talvez porque a
literatura evidencia que extragdes dentarias e cirurgias orais com manipulagdes dsseas estejam
entre os riscos para desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares.

No presente trabalho, uma grande parte dos entrevistados estd alinhada com essa
informagdo de que extracdes dentarias e cirurgias orais com manipulagdes 0sseas estdo entre
os riscos para desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares, visto que a maioria deles
inferiu que as cirurgias orais com manipulacdo O6ssea aumentam o risco da osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos (75,5%), posteriormente a extracdo dentaria (61,4%).
Além disso, a maioria dos profissionais de nosso estudo também afirmou que o cirurgido-
dentista pode realizar todos os procedimentos em um paciente que faz uso de medicacdes

antirreabsortivas, desde que haja bastante cuidado para que ndo ocorra exposi¢ao Ossea

(60,8%).

Ruggiero et al.!?

, em 2014, alegaram, em seu estudo, que a osteonecrose dos maxilares
relacionada ao uso de medicamentos poderia ser definida como uma necrose do tecido 6sseo
caracterizada pela presenca de osso exposto ndo cicatricial € necrdtico em regido oral e
maxilofacial, que persiste por mais de oito semanas, sem historico de radioterapia na regido
cervicofacial. Essa definicdo condiz com a interpretacdo da maioria de nossos entrevistados,
os quais indicaram, como sinais incipientes da osteonecrose, a presenca de 0sso exposto ou
fistula por, pelo menos, oito semanas, em paciente com historico prévio ou atual do uso de
antirreabsortivos e que ndo foi submetido a radioterapia em regido cervicofacial (76,1%).
Neste atual estudo, além da alternativa respondida pela maioria dos dentistas, existiam
como opg¢des de respostas para os sinais incipientes da osteonecrose “outros” e “ndo sabe”.
Talvez o fato de ndo ter outras alternativas que pudessem influenciar os participantes do

presente estudo a se confundirem, possibilitou que a maioria dos dentistas respondessem de

forma condizente com os achados da literatura, em especial de Ruggiero et al.'* (2014).
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Tanna, Steel, Stagnell, Bailey®', em 2017, realizaram um estudo transversal por meio de
um questiondrio aplicado a 129 dentistas, cujo objetivo era verificar o conhecimento desses
profissionais quanto a osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos e suas causas.
Ao serem questionados quanto a existéncia de outras drogas, além dos bisfosfonatos, que
poderiam levar ao desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares, apenas 3 (2%) estavam
cientes de que o denosumabe poderia levar ao desenvolvimento de osteonecrose da
mandibula, enquanto a maioria (55%) ndo tinha conhecimento de quaisquer outras drogas,
além dos bisfosfonatos, que poderiam levar ao desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares.

Embora a maioria dos entrevistados, no estudo de Tanna, Steel, Stagnell, Bailey®'
(2017), desconheca outras drogas além dos bisfosfonatos que poderiam levar ao
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares, uma grande parte dos profissionais
entrevistados, em nosso trabalho, indicaram, como medicagdes antirreabsortivas, a alternativa
correspondente a bisfosfonatos nitrogenado e ndo nitrogenado, denosumabe e sunitinib,
sorafenib e bevacizumab (60,8%). Sabendo-se que, no presente estudo, os que mais
conheciam ou tinham, de alguma forma, informacdes sobre as medicacdes antirreabsortivas
foram os profissionais com titulacdo de mestre, doutor e pés-doutor (85,4%), seguidos dos
especialistas (69,6%) e daqueles que possuiam apenas graduagdo (56,1%), talvez a presenca
de mais pessoas com maior titulacdo possa indicar com mais seguranga as medicagdes
antirreabsortivas.

No estudo de Alghtani et al.®?, em 2020, houve uma fraca correlacio entre o
conhecimento sobre osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos e os anos de
experiéncia dos dentistas entrevistados. Esse achado contrastou com o do nosso estudo, o qual
demonstrou que o tempo de formado dos entrevistados apresentou associagdo estatisticamente
significativa com o fato de o profissional conhecer ou ter, de alguma forma, informagdes
sobre as medicagdes antirreabsortivas, p<0,05.

Talvez o tempo de formado no estudo de Alghtani et al., (2020) [33] tenha tido uma
fraca correlagdo entre o conhecimento sobre osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos e os anos de experiéncia dos dentistas porque estes estudos ndo possuiam uma
amostra com cirurgides-dentistas detentores de maior titulacdo, a exemplo de mestre, doutor,
pos-doutor e especialista, ao invés de apenas graduado, fato este que, segundo a presente
pesquisa, pode influenciar em um maior conhecimento sobre os medicamentos

antirreabsortivos.
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Um estudo realizado na Espanha mostrou que o conhecimento dos efeitos colaterais dos
medicamentos antirreabsortivos diminui com o aumento dos anos de pratica profissional®.
Levando-se em consideracdo que no estudo de Escobedo e colaboradores® (2018) foram
comparados os anos de pratica profissional dos dentistas (1-10; 11-20; >20) com o fato deles
conhecerem os efeitos colaterais dos medicamentos antirrebasortivos € que no presente
trabalho foram relacionados os anos de formagao destes profissionais (até 5 anos e com mais
de cinco anos) com o conhecimento das indicagdes dos medicamentos antirreabsortivos,
pode-se inferir que o conhecimento dos dentistas sobre os assuntos relacionados aos
medicamentos antirreabsortivos sdo influenciados pelos anos de pratica profissional, mas,
também, pelos anos de formagao dos destes profissionais. Por exemplo, no estudo em pauta
notou-se que 56,0% e 69,6% dos profissionais com até cinco anos € com mais de cinco anos
de formagdo, respectivamente, conhecem os possiveis efeitos adversos das medicac¢des
antirreabsortivas (p<0,05) e que 52,3% e 67,0% dos profissionais com até cinco anos e com

mais de cinco anos de formagao, respectivamente, conhecem as indicagdes das medicagdes

antirreabsortivas (p<0,05).

Tanto o atual trabalho quanto o de Escobedo e colaboradores®® (2018) alertam para que
os cirurgides-dentistas de uma forma geral se capacitem com relagdo aos assuntos que
desconhecem, em especial sobre os medicamentos antirreabsortivos e as condutas adequadas.
Ao mesmo tempo, estes trabalhos também podem alertar para a necessidade de evidenciar
mais nos cursos de graduagdo em odontologia os assuntos referentes aos farmacos
antirreabsortivos, pois se necessita de profissionais com competéncias para evitar e (ou)
interromper as graves sequelas que possam ocorrer nos maxilares dos individuos que utilizam

esses medicamentos.

Ekmekgioglu, Akay, Karadag, Giingér®, em 2021, realizaram um estudo transversal por
meio de um questionario aplicado para 141 dentistas, com a inten¢do de avaliar o
conhecimento desses profissionais acerca da osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos antirreabsortivos. Sendo assim, eles destacaram, em seu estudo, que os
dentistas especialistas (25,5%) conheciam mais as drogas antirreabsortivas, em comparagao
com os dentistas generalistas (74,5%) (p<0,05). Em nosso trabalho, houve uma diferenca
estatisticamente significante entre os profissionais com titulagdo que conhecem ou tém, de
alguma forma, informagdes sobre as medicagdes antirreabsortivas (85,4%), em comparagdo

com os profissionais que possuiam apenas graduacao (56,1%) (p<0,05).
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Um outro dado importante, no estudo de Ekmekcioglu, Akay, Karadag, Giingor®*
(2021), foi que também havia diferenca estatisticamente significativa em relagao aos dentistas
especialistas (25,5%), que conheciam as indicagdes das medicagdes antirreabsortivas, quando
comparados aos dentistas generalistas (74,5%) (p<0,05). Em nosso trabalho, foi possivel notar
maiores porcentagens dos que conheciam as indicagdes das medicagdes antirreabsortivas e os
possiveis efeitos adversos das medicagdes antirreabsortivas entre os profissionais com maior
titulacdo (79,2% e 79,2%, respectivamente) do que entre aqueles com apenas graduacdo
(47,6% e 50,0%, respectivamente).

Ainda em relagio ao estudo de Ekmekgioglu, Akay, Karadag, Giingor® (2021), o
alendronato e o zoledronato foram os medicamentos mais conhecidos entre os cirurgides-
dentistas entrevistados (31,9%). Entretanto, 39,7% dos profissionais ndo souberam reconhecer
nenhum antirreabsortivo. Em nosso estudo, 76,0% dos cirurgides-dentistas com maior
titulacdo indicaram bisfosfonatos nitrogenado e ndo nitrogenado, denosumabe e sunitinib,
sorafenib ¢ bevacizumab como medicagdes antirreabsortivas. Ja entre os de menor titulagao,
essa porcentagem foi de 47,6% (p<0,05).

Embora o atual estudo contemple um tema de grande relevancia, uma vez que se trata
da avaliacdo do nivel de conhecimento dos cirurgides-dentistas sobre os medicamentos
antirreabsortivos, os quais sdo farmacos que podem influenciar na osteonecrose dos
maxilares, essa tematica ndo ¢ muito discutida nos estudos realizados no Brasil, em especial
nos cursos de graduagdo em Odontologia. Este fato justifica as comparacdes neste trabalho
serem feitas com estudos estrangeiros. Desse modo, urge ampliar mais este assunto nas
graduacdes dos cursos de Odontologia do Brasil, a fim de que os cirurgides-dentistas possam

evitar o surgimento de uma necrose 6ssea nos individuos que fagcam uso desses farmacos.
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9 CONCLUSAO
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Os cirurgides-dentistas da Bahia que t€ém mais de cinco anos de graduagdo e titulagdo
académica, possuem mais informacdes cientificas sobre os medicamentos antirreabsortivos,
condutas terapéuticas, o que pode contribuir positivamente para a prevencao da osteonecrose
dos maxilares e o tratamento das sequelas medicamentosas que possam vir a ocorrer.
Adicionalmente, este estudo alerta para a necessidade de evidenciar mais nos cursos de
graduacdo em odontologia os assuntos referentes aos farmacos antirreabsortivos, pois se
necessita de profissionais com competéncias para evitar e ou interromper as graves sequelas

que possam ocorrer nos maxilares dos individuos que utilizam esses medicamentos.
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APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

“Avaliagdo  do conhecimento do cirurgido-dentista sobre = medicamentos

antirreabsortivos e condutas”

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa "Avaliagdo
do conhecimento do cirurgido-dentista sobre medicamentos antirreabsortivos e

condutas".

O objetivo desse estudo ¢ investigar o conhecimento do cirurgido-dentista sobre
medicamentos antirreabsortivos e condutas, através deste questionario que conta com 25

perguntas e leva aproximadamente 15 minutos para responder.

Por favor, leia abaixo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e dé o seu aceite

virtual caso queira participar desta pesquisa.

Endereco de e-mail:
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O(a) Sr.(a) estd sendo convidado(a) para participar da pesquisa “AVALIACAO DO
CONHECIMENTO DO CIRURGIAO-DENTISTA SOBRE MEDICAMENTOS ANTIRREABSORTIVOS E
CONDUTAS”. Nesta pesquisa, pretendemos INVESTIGAR O CONHECIMENTO DOS
PROFISSIONAIS DE ODONTOLOGIA SOBRE MEDICAMENTOS ANTIRREABSORTIVOS. Dentre as
suas fungdes, os medicamentos antirreabsortivos podem promover uma necrose nos 0ssos
maxilares. Desta forma, o motivo que nos leva a realizar este estudo é ALERTAR OS
CIRURGIOES-DENTISTAS SOBRE A IMPORTANCIA DO CONHECIMENTO DOS MEDICAMENTOS
ANTIRREABSORTIVOS E CONDUTAS, A FIM DE EVITAR OU MINIMIZAR CONSEQUENCIAS
GRAVES NOS INDIVIDUOS QUE FAZEM USO DE MEDICAMENTOS ANTIRREABSORTIVOS. Para
esta pesquisa, adotaremos os seguintes procedimentos: SERA APLICADO UM QUESTIONARIO
VIRTUAL PARA 0OS CIRURGIOES-DENTISTAS ATUANTES NA BAHIA.

1. Sobre o questiondrio: Sera realizado pelo Google Forms, que poderd ser respondido
apenas uma vez, contendo perguntas, as quais poderdo ser respondidas através do
celular, tablete ou computador, tendo o participante acesso a internet. O numero total
de perguntas serd 25, sendo 11 sobre dados sociodemograficos e as demais sobre
medicamentos antirreabsortivos, levando aproximadamente 15 minutos para ser
respondido.

2. Participantes da pesquisa: Poderdo participar da pesquisa cirurgides-dentistas clinicos
gerais ou especialistas (de todas as areas) cadastrados no Conselho Regional de
Odontologia da Bahia (CROBA). Os participantes serdo contatados (e selecionados)
através de um convite virtual enviado para as Instituicdes de Ensino Superior da Bahia
qgue ofertem cursos stricto sensu ou lato sensu para cirurgides-dentistas atuantes na
Bahia.

3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) estard acoplado ao questionario da pesquisa via internet, de modo
gue os participantes apenas responderdo aos questionarios se lerem e/ou
concordarem. Como a pesquisa ird se desenvolver somente no modelo virtual, os
participantes poderdo imprimir uma cdpia do TCLE disponivel virtualmente, quando
acessarem os questionarios, ou solicitarem uma cépia deste documento, via e-mail,
para a pesquisadora, que disponibilizard seus contatos no préprio termo de
consentimento em questao.

A realizacdo deste estudo baseia-se na obtencdo de questiondrios respondidos
voluntariamente pelos participantes. Desta forma, oferecem risco, mesmo que reduzido, aos
participantes, aos pesquisadores e a instituicdo envolvida. OS RISCOS ENVOLVEM PERDA,
EXTRAVIO OU USO INAPROPRIADO DAS INFORMAGOES DOS BANCOS DE DADOS
(RESPOSTAS). EM CASO DE RISCO IMINENTE, ESTE SERA MINIMIZADO OU ELIMINADO NO
MESMO MOMENTO, PODENDO ESTA TAREFA SER INTERROMPIDA VISANDO O BEM-ESTAR E
SEGURANCA DOS ENVOLVIDOS. O anonimato dos participantes mencionados no quesito
"riscos" da pesquisa sera totalmente assegurado, visto que nao serdo solicitados seus nomes. A
participacdo nesta pesquisa nao infringe as normas legais e éticas. Os procedimentos adotados
obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme resolugdo
n2466/12 do Conselho Nacional de Saude.
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Ao participar desta pesquisa, O(A) SR.(A) NAO TERA BENEFICIO DIRETO. ENTRETANTO,
ESPERAMOS QUE ESTE ESTUDO RESULTE EM INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE O
CONHECIMENTO DO PROFISSIONAL ACERCA DOS MEDICAMENTOS ANTIRREABSORTIVOS E
CONDUTAS A FIM DE QUE MEDIDAS DE ATUALIZAGCAO E CAPACITACAO QUANTO AO USO
DESSES MEDICAMENTOS POSSAM SER IMPLEMENTADAS PARA OS CIRURGIOES-DENTISTAS.

Para participar desse estudo, O(A) SR.(A) NAO TERA NENHUM CUSTO, NEM RECEBERA
QUALQUER VANTAGEM FINANCEIRA. No entanto, caso o(a) Sr.(a) e seu acompanhante
tenham qualquer gasto pela sua participagdo na pesquisa, como, por exemplo, GASTO PARA
ACESSO DE NO MAXIMO UMA HORA A INTERNET EM ESTABELECIMENTO COMERCIAL DE
COMPUTADORES COM REDE DE INTERNET (LAN HOUSE), ESTE GASTO SERA RESSARCIDO
PELA PESQUISADORA RESPONSAVEL, MEDIANTE COMPROVAGAO DE NOTA FISCAL EMITIDA
PELO ESTABELECIMENTO.

Caso o(a) Sr.(a) venha a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na
pesquisa, O(A) SR.(A) TEM DIREITO A RECEBER A ASSISTENCIA INTEGRAL E IMEDIATA, DE
FORMA GRATUITA, PELO TEMPO QUE FOR NECESSARIO, TANTO APOS O ENCERRAMENTO
DO ESTUDO QUANTO NO CASO DE INTERRUPCAO DA PESQUISA, ALEM DE LHE SER
GARANTIDO O DIREITO A INDENIZACAO.

O(A) Sr.(a) terd o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntdria e a recusa em
participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido
pela Universidade Federal da Bahia e pelos pesquisadores, que tratardo a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo.

Caso o(a) Sr.(a) tenha alguma dudvida ou necessite de qualquer esclarecimento ou ainda deseje
retirar-se da pesquisa, por favor, entre em contato com os pesquisadores abaixo a qualquer
tempo.

Pesquisadora Responsavel: Fldvia Godinho Costa Wanderley Rocha, Universidade Federal da
Bahia: Av. Reitor Miguel Calmon, s/n?, Vale do Canela-Salvador-Bahia, CEP: 40.110-100,
Fone: (71) 9 9928 2195

Pesquisador Colaborador: Prof. Dr. Roberto Paulo Correia de Araujo Universidade Federal da
Bahia: Av. Reitor Miguel Calmon, s/n?, Vale do Canela-Salvador-Bahia, CEP: 40.110-100,
Fone: (71) 3283-8890

Também em caso de duvida, o(a) Senhor(a) poderd entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia
(CEP/ICS/UFBA). O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) busca defender os interesses dos
participantes de pesquisa. O CEP é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos
aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. O Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS/UFBA)

esta localizado na Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, - Instituto de Ciéncias da Salude — Térreo,
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Vale do Canela. Horario de funcionamento: De Segunda-feira a Sexta-feira das 07h00Omin as

17h30min. Telefone: (71) 3283-8951. E-mail: cepics@ufba.br.

Os resultados da pesquisa concluida serdo publicados em revista cientifica e/ou reunides
académicas, para fins educativos. Caso o(a) Sr.(a) queira receber as respostas do questionario,
nos mande um e-mail para enviarmos o gabarito apés o término da pesquisa

(fgscwanderley@gmail.com). Seu nome ou o material que indique sua participacdo ndo sera

liberado sem a sua permissdo. O(A) Sr.(a) ndo serd identificado em nenhuma publicagdo.
Todas as informacgbes coletadas neste estudo serdo estritamente confidenciais. Nem mesmo
os pesquisadores terdo conhecimento de sua identidade, uma vez que a ferramenta de
pesquisa utilizada disponibiliza esta op¢do. Todos os dados coletados serdo armazenados na
propria ferramenta Google Forms e serdo protegidos por senha, sendo que apenas os
pesquisadores responsaveis terdo acesso. Os dados coletados serdo armazenados na
plataforma e deletados apds a publicacdo da pesquisa. Como a pesquisa ird se desenvolver
somente no modelo virtual e esta busca preservar o anonimato do participante, a assinatura
deste termo de consentimento pelo (a) Sr. (a) podera ser solicitada por um periodo de até
cinco (5) anos, via e-mail para o participante, caso haja necessidade de comprovacdo legal. A
pesquisadora também disponibiliza a sua assinatura em até cinco (5) anos, se houver
necessidade legal.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de cinco (5) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Os
pesquisadores tratardo a sua identidade com padrGes profissionais de sigilo, atendendo a
legislacdo brasileira (Resolugdo N2 466/12 do Conselho Nacional de Sadde), utilizando as

informacGes somente para os fins académicos e cientificos.
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APENDICE B - Instrumento de coleta de dados

Ap6s ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé concorda em

participar desta pesquisa?

( ) Sim

( ) Nao

1-Sexo bioldgico:

( ) Feminino

( ) Masculino

() Prefiro nao responder

2-Idade:

( ) 20-25 anos

() 26-30 anos

() 31-35 anos

() 36-40 anos

() 41-45 anos

( )46-51 anos

() 55-60 anos

( ) Mais de 60 anos



3-Qual a sua faixa salarial?

() Até 5 mil reais

() 5 mil a 20 mil reais

( )21 mil a 30 mil reais

() Mais de 30 mil reais

4-Onde vocé se graduou?

() Instituigdo Privada

() Instituicao Publica

5-Qual a categoria da Institui¢ao de Ensino que vocé se graduou?

() Centro universitario

() Faculdade isolada

() Universidade

6- Em qual estado do Brasil vocé obteve sua graduagao?

( ) Nao obtive graduagao no Brasil

() Acre

( ) Alagoas

( ) Amapa
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( ) Amazonas

( ) Bahia

() Ceara

() Distrito Federal

() Espirito Santo

() Goias

( ) Maranhao

( ) Mato Grosso

( ) Mato Grosso do Sul

( ) Minas Gerais

() Para

() Paraiba

( ) Parana

() Pernambuco

() Piaui

( ) Rio de Janeiro

( ) Rio Grande do Norte

() Rio Grande do Sul

( ) Rondodnia

( ) Roraima
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() Santa Catarina

( ) Sao Paulo

() Sergipe

( ) Tocantins

7-Ha quanto tempo ¢ formado em Odontologia?

() Até 5 anos

() De 6 a 10 anos

( )De 11 a20anos

( )De21a30anos

() Ha mais de 30 anos

8-Qual a sua maior titulagao?

( ) Graduado

() Especialista

( ) Mestre

( ) Doutor

() Pos-doutor
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9-Se for o caso, qual (is) sua (s) especialidade (s) (Aqui voc€ pode assinar mais

de uma alternativa).

() Nao tenho especialidade

() Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial

() Dentistica

() DisfuncadoTemporomandibular e Dor Orofacial

( ) Endodontia

( ) Estomatologia

( ) Homeopatia

( ) Implantodontia

() Odontogeriatria

() Odontologia do Esporte

() Odontologia do Trabalho

() Odontologia Legal

() Odontologia para Pacientes com Necessidades Especiais

() Odontopediatria

( ) Ortodontia

() Ortopedia Funcional dos Maxilares

() Patologia Oral e Maxilo Facial

() Periodontia
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() Protese Buco-Maxilo-Facial
() Protese dentaria

() Radiologia odontologica e Imaginologia

() Saude Coletiva

10-Onde vocé atua como cirurgido-dentista? (Aqui vocé pode assinar mais de

uma alternativa).

() Universidade/Faculdade publica

( ) Universidade/Faculdade privada

( ) Unidade Basica de Saude (UBS)/Sistema Unico de Saide (SUS)
() Consultorio particular

() Odontologia hospitalar

11-Vocé exerce sua atividade na capital e/ou no interior? (Aqui vocé pode

assinar mais de uma alternativa).
() Capital

() Interior

12-Voceé realiza procedimentos cirurgicos na sua atuagao clinica?

( ) Sim
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( ) Nao

13-Se for o caso, realiza procedimento (s) cirtirgico (s) menor (es) com ou sem

exposicao ossea?

() Nao realizo procedimento cirurgico

() Realizo procedimento (s) cirurigico (s) menor (es) com exposi¢ao dssea

() Realizo procedimento (s) cirurtgico (s) menor (es) sem exposicao Ossea

14-Vocé pergunta se seu paciente tem osteoporose?

() Sim

( ) Nao

15-Vocé pergunta na anamnese de todos os pacientes quais medicamentos que

estes estdo fazendo uso antes de realizar qualquer procedimento?

() Sim

( ) Nao

16-Vocé conhece ou ja ouviu falar em medicagdes antirreabsortivas?

() Sim

( ) Nao
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17-Vocé ja atendeu em seu servico pacientes que relataram o uso de medicagoes

antirreabsortivas?

( ) Sim

( ) Nao

18-Se for o caso, qual a sua conduta clinica antes de realizar procedimentos com

pacientes que fazem uso de medicacdes antirreabsortivas?

() Nunca atendi paciente (s) que relatou (ram) o uso de medicagdes

antirreabsortivas

() Atendo, mas sempre opto por tratamentos conservadores, a fim de evitar

eXposicao Ossea

() Passo a decis@o para o médico

() Modifico a posologia da medicag@o antirreabsortiva

() Suspendo o uso do antirreabsortivo oral 3 meses antes € 3 meses apds o

procedimento odontologico invasivo

19-Vocé conhece as indicagdes das medicagoes antirreabsortivas?

( ) Sim

( ) Nao
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20-Vocé conhece os possiveis efeitos adversos das medicagdes

antirreabsortivas?

( ) Sim

( ) Nao

21-Se for o caso, qual (is) o (s) possivel (is) efeito (s) adverso (s) das

medicacoes antirreabsortivas?

( ) Nao conheco os possiveis efeitos adversos das medicagdes antirreabsortivas

() Osteonecrose dos maxilares

() Outros

22-Voce saberia dizer qual (is) fator (es) aumenta (m) o risco de osteonecrose

dos maxilares relacionada a medicamentos?

() Nao sei

( ) Extracdo dentaria

() Cirurgias orais com manipulagdo dssea

() Proteses mal adaptadas

() Doenga periodontal prévia

() Elevado consumo de alcool e fumo

() Higiene inadequada
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() Uso de corticosteroides

() Comorbidades sistémicas

23-Qual (is) o (s) sinal (is) incipiente (s) da osteonecrose?

( ) Nao sei

() Presenca de osso exposto ou fistula por pelo menos 8 semanas, em paciente
com historico prévio ou atual do uso de antirreabsortivos, que nao foi submetido

a radioterapia em regido cérvicofacial

() Outro (s)

24-Qual (is) o (s) procedimento (s) o cirurgido-dentista pode realizar diante de

um paciente que faz uso de medicacdes antirreabsortivas?

( ) Nao sei informar

() Extracdo de dente deciduo

( ) Extragao de 3° molar

( ) Anestesia

() Pode realizar todos os procedimentos, desde que haja bastante cuidado para

que ndo ocorra exposicao ossea
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25-Em que consiste as medicagdes antirreabsortivas?

( ) Nao sei informar

() Apenas Bisfosfonatos

() Apenas Denosumabe

() Bisfosfonatos Nitrogenado e Nao-nitrogenado, Denosumabe e sunitinib,

sorafenib e bevacizumab

Obrigada por finalizar a pesquisa!

Caso vocé queira receber as respostas, nos mande um e-mail para enviarmos o

gabarito apds o término da pesquisa: fgewanderley@gmail.com

Nao se esqueca de enviar o formulario para que este seja validado.
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ANEXO 1- Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avaliagho do conhecimento do cirurgio-dentista sobre medicamentos anfirreabsortivos

& condutas
Pesquisador: Flivia Godinho Costs Wandesey
Area Tematica:
Versdo: 3

CAAE: 565094225 00005662
Instituicio Proponente: Instituto de Ciéncias da Saide da Universidade Federal da Bahia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5494100

Apresentacio do Projeto:

As informacdes elencadas em "Apresentacdo do projelo”, "Objetivos da pesquisa”, "Avaliacdo de riscos e
beneficios * foram retiradas do arguivo PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_18712084 pdf,
enviado em 03/03/2022.

"Os medicamentos antirreabsortivos sio farmacos frequentemente ulilizados no iratamento de desordens
dsseas e de neoplasias malignas melastisicas. No entanto, © uso crénico desses medicamentos pode
desenvolver a osteonecrose dos maxilares. Dentre esses medicamentos da

dasse antirreabsortiva, tem se destacado os bisfosfonalos e os dencsumabes. O objetivo desse trabalho &
investigar o conhecimento do cirurgidodentista sobre medicamentos anlirreabsoretivos e condutas. Serd
aphcado um questiondsio virtual através do Google Forms para os drurgiesdentbstas atuantes na Bahia
possuindo questdes pessoais, 16picos sobre a anamnese realizada por estes profissionais e sobre o
conhecimento deles acerca dos medicamentos antirreabsortivos, induindo indicacdes, efeilos adversos e
tratamenlos empregados quando necessario. Espera.se alertar os crurgibes-dentistas sobre a importincia
do conhecimento dos medicamentos anbrreabsortivos & condulas, a fim de evitar ou minimizar
corsequéncias graves nos individuos que fazem uso de farmacoes antireabsortivos.™

Enderego:  Migue! Cadmon

Bakro: Vak do Canda CEP: 40.110902
UF: BA Munidipio: SALVADOR
Telefome: (7103283.8051 E-mal: cpcaubabe
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Objetivo da Pesquisa:
0 ohjetive do presente trabalho & imvestigar o conbecimento do cinurgido-dentisia sobre medicamentas
anlirreabzoriivos & condulas.

Objetvo Secunddaria:
Inwestigar a pressnga de dados dos medicamenios anlirmeabsortivos na rofina da anamnese; Invesbgar a
condula dos cinurgites-dentisias com usudrios de medicamenios anbirreabsortivos.®

Avaliagio dos Riscos o Beneficios:

“Rizcos:

Quanio ap=s riscos, previa-se constrangimenio ag ler & responder o quesiondria por motivo de
dezcanhecmenio ou desalualizacde acerca do assunba pesguisade. Desta maneia, foi assegurado o iotal
anaonimaio da parficpacdo woluntiria, bem como o sigilo das informagdes oblidas nos questiondrios. Coma
forma de beneficiar o participante, apds o iérmino da pesguisa = o abjefva final sendo concluido, serd feila a
devolucdo dos resultados oblidos nesta pesguisa na forma de correio eletrdnico (e-mail). Este pode ou nda
evidenciar a importinga e necessidade de alualizacda ou busca de conheamenio par pare do crungido
dentisia participanie no que diz respeilo ao iema pesquisade, melhomando o planefamenio dos

pacienies, svitando falhas = reduzindo o risco de efeitos adversos duranies operagies realizadas no
cofidiano clinica.

Beneficos:

Evitar ou minimizar consequéncas graves nos individuas gue fazem uso de farmacos anlireabsofivos,
através do alerla acs cirurgides-dentsias sobre a importincia do conhecimente dos medicamenios
antireabzortivos & condutas.®

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
“Bera aplicado um guestiondrio virlual através do Google Forms pama os cinrgides-dentisias aluanies na

Eahia pozsuindo questies peszoais, Mpicos sobre 2 anamneses realizada por esies profissiorais = sobre o
conhecimenio deles acerca dos medicamentos antireabsorivos, incluindo indicagies, efeilos adversos e
tratamenios empregados quando necessano.|... ) Os dados oblidos a partir do questionano serdo digitadas
no programa Microsaft Excel e analisados de farma descriliva pelo Epiliala Analysis, isto &, s=ndo feila
média & indervalo de confianca nas varidveis

Enderags: My Calnen

Bakre: Vi do Canaka CEP: 401102002
UF: BA Munisigio:  SALYVADDR
Talsfona: (7152838051 E-mall:  capeciTuli by
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Comnaschs to Passcar: 54084 W30

quantiativas &= perceniuais nas varidveis qualitativas ® [ )informe o ndmero de individuos abordadas
pessocalmenie, recrutados, ou que safrerfo algum lipe de nbervengio neste ceniro de pesquisac 200,

Consideragtos sobre 0 Termos de apresentagio obrigatoria:

Vide mampo “"Conclusfes ou Pendéncias = Lista de Inadequagtes®

Recomendagoes:

Vide mampo “"Conclusfes ou Pendéncias = Lista de Inadequagtes®

Conclustes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagtes:

Trala-se de andlise de cafa-resposia ac Parecer pendente N® n. 5.3849.679 emilido pele CEP &m 05 de
Maio de 2022,

PENDEMNCIA 1. Coma serd asssgurado o anonimaio dos paricipantes mencionade pela pesquisadora na
quesito “riscos” da pesguisa? Agregar esses procedimentos na Plataforma Brasil (PB) conforme a
pesquisadara descreve no TCLE, na Pagina 3 de 4;

Resposia a pendéncia 1:

O TEXTO DOS RISCOS" FOI ALTERADD MA PLATAF ORMMA BRASIL (no item Des=nha) & estd
de=tacada a modificacio realizada no *Riscos da pesquisa” em MAIUSCULO O TEXTO DOS RISCOS" FOI
ALTERADOD MA PLATAFORMA BRASIL {no fem Riscos) emn MAIUSCULOO texta do TCLE (pagina 2) foi
allerado = esta destacada a modificagio realizada no documento “TCLE modificade”™ em realos amarelo. O
texto do Projeio Completo (pdgina 27, item “Riscos da pesquisa®) foi allerado = estd destacada a
madificagio realizada no documenio “Projeto Completo modificada” em realce amare|a.

PEMDEMCLA ATEMDIDA PELA PESOLISADORA
PEWDEMWCIA 2. Eni=ndendo que a resposta aos quesiionanos da pesquisa serd via inb=rmel, comao aslas
participanies s=rio conlatados {= selecionados) para compor 2 amosira da pesquisa? Por sua vez, como a

TCLE ==rd disponibilizado a esles particpanies? Explhcar.

PEMDERCLA 3 Ainda sobre o TCLE: A pesquisadora relaia que o TCLE serd assinados pelas paries &

Endarags: Mgl Cakren

Bakre Vs do Canmla CEP: 40110003
UF: BaA Munbsigis:  SALVADDH
Talafona: (715088051 E-irall:  carpecsfToulia i
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uma via serd entregue impressa aos parficpantes. Caso a pesquisa se dessnvalva somenie no modeko
vifualiremobo (sem conlaio direfo com os participanies) pedimos adequar essa informacéo contida ra
Pagina 3 de 4 do TCLE.

Resposia s pendéncias 2 = 3

0 TEXTO DOS PARTICIPANTES™ FOI ALTERADD MA PLATAFORMA BRASIL ino fem Desenho)

& e=id destacada a modificacda realizada no “Local & populacho sstudada” em MAILSCULD.

0 TEXTO DOS “PARTICIPANTES" FOd ALTERADO MA PLATAFDRMA BRASIL (no item Mebodologia
proposta) e esld deskacada a modificagio realizada no “Local & populacio esiudada”™ em MAIDSCULD. O
texlo da TCLE [pagina 1] Toi allerada & estd destacada a modificagdo realizada no docsumendo “TCLE
modificada” em realos amarsio. O texio do Projeto Compleio (pagina 28, bem “Local & populacdo estudada™)
foi alierado & esid desiacada a modificacio realizada no documento “Projeio Complelo modificado” em

realce amarelo.
0= modo geral, ol realizada a s=guinie aliemacho fexiual:

Onde s= M “Serd aplicado um questiondrio viflual através do Google Forms para os cirurgides denlistas
atuanies na Bahia com infrmagdes referenles ao grau de conhedmenta do cirungido dentisia no que diz
respeiio aos bisfosfonalos = suas implicagtes bucais. O guesliionario & uma versio adapiada do
questiondrio feito por Albuquengue, 2014, “leia.se “Serd aplicado um questiordrio virual através do Google
Famms para os cirurgibes-dentisias abuames na Bahia com informagies referentes 30 grau de conhecimenia
do cirgido-dentista no que diz respeito sos bisfosfonatos & suas implicages bucais. O guesSondno & uma
wversdo adapiada do questondrio feilo por Albuguergue, 2014, Os parlicipanies serio contaiados |=
selsconados] alravés de um convile wirtual enviado para as instibuigSes de snsino superior da Bahia que
aferlem cursos sticto sensu ou lalo

Sersu para cinungifes-denlisias atuantes na Bahia. O Termo de Consentimeno Livee & Esdarecido (TCLE)
esiard acoplado ao questiondno da pesquisa via intemed, de modo que os pardicpanies apenas responderso
aos questiondrios = lerem afou concordarem. Como a pesquisa rd s desenvolver soments no modela
wirlual, os partidpanies poderdo imprimir uma cipia do TCLE disponivel vifluaimente, quando acessarem as
quesiiondrios, ou solicitarem uma copia desie documenio, wia e=mail, para a pesquisadora, gue

dizponibilizard seus contalos no pripria t=rmo

Enduregs. Myl Cakmen

Bakre  Vale do Canela CEP: 40 110002
UF: BA Munbsipis:  SALVADDR
Talsfona: (7132838051 E-mail:  cogacafuliu. by
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de cormentimento am quesiio.”

PENDEMNCIAS ATEMDIDAS PELA PESCOUISADORA

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Tenho a satisfacdo de informar que as pendéncias inicialimente geradas foram resolvidas, sendo seu
protocoio de pesquisa aprovado pelo CEPYICS, am acordo com as exigéncizs estabelscdas na Resolucda
n® 4662012 & Norma Operacioral n® 00172013 do Consslha Nacional de Sadde, Deste modo, sua coleta
dedados poderd ser inkciada, seguindo 0 conograma esiabelecidao.

Reszalta-se que, conforme instibui a referida resoluglio, & necessdrio snviar a esie CEP os relatdnios

semestrais pertinenies ao prajeio, bem como a refatdrio final o logo a pesguisa seja conclwida.

Em nome dos membros CEPFICS, desejo-lhe pleno &xto mo desenvolvimenio de seu projeta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arguvo Postagem Hutor Siluacio
rmagies cas|FH_| 3 Oy ] Aoelo
do Projeta ROJETD 1885438 pdf 10 54 23
Dutos Cartaespostialooicata. pol D2 | Fiava Godinha ooml ACEID
103329 Iwanderey
Projeta Detalhado ! | Projelocompleiomodificada. pdf DEDS2022 | Fidvia Godinbo Costal  Aceilo
Brochura 10:30:89 | Wandedey
Wﬂmm e | TeLEmodincaca, pdl I as | Fiawa Godinha Gosta | Aceilo
Asseniimenta / 10:30: 38 | Wandedey
Justificativa de
| Ausincia _ _ 1
T | Equip=DetahadaModificad o pdf 180042022 | Fldvia Godinba Caau‘ HAceilo
16:26:67 | Wandedey
Cronogramea Cronograma pdf 0@ | Fidvia Godinba Cauﬂ Aol
13:44:08 | Wanderdey
Cirgameania Orcamenio.pdf 0Tt} | Fidwa Godinba Aceilo
13:43:61 | 'Wand i
Leclaracda ge cacoonhicendalidade. pdl IEia s |Fiawa 1 ceflo
Pesquisadores 10:52:55 |'Wandedey
a o ThalleFasio pdl IS HEY |Fidwa Godinha Aoeiln
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ABSTRACT

Objective: To determine the level of scientific information of dental surgeons who carry out their professional
activities in Brazil about antiresorptive drugs and indicated pharmacological procedures aiming at the
prevention of osteonecrosis of the jaws and the therapy of drug sequelae that may occur, considering the time
since graduation in Dentistry. Material and Methods: This is a quantitative cross-sectional study in which
339 dentists were consulted using the virtual questionnaire containing topics of personal nature, elements
contained in the anamnesis carried out and knowledge about antiresorptive drugs, including indications,
adverse effects and treatments applied. Chi-square and Fisher's exact tests were performed to analyze
associations of data described by absolute and relative frequencies with professionals' time since graduation.
All analyses were performed using the R software, with a 5% significance level. Results: Those who revealed
to have graduated for more than five years with the highest academic degree were those who demonstrated
maximum knowledge of antiresorptive drugs or revealed that, somehow, they had information about them
(p<0.05). Conclusion: Dental surgeons in Brazil who have more than five years since graduation have more
scientific information about antiresorptive drugs and pharmacological procedures, which can positively
contribute to the prevention of osteonecrosis of the jaws and treatment of drug sequelae that may occur.

Keywords: Diphosphonates; Bone Density Conservation Agents; Oral Medicine.
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Introduction

It is known that the bone tissue is composed of cells = osteoblasts, osteocytes and osteoclasts — and
mineralized extracellular matrix [17. Under conditions of homeostasis, bone tissue cells act in the matrix
remodeling process [17. However, in the presence of some pathologies that promote excessive bone matrix
reabsorption, for example, in cases of osteoporosis and bone metastases, bone tissue homeostasis is compromised
[1-37. In order to reduce excessive bone resorption observed in these pathologies, antiresorptive drugs allow for
treating or preventing bone metabolism diseases [2,37.

Among antiresorptive drugs, bisphosphonates (BPs) [47] and denosumabs (DMABs) [57] have received
greater attention. The commercial names of bisphosphonate drugs include Zoledronic acid, Alendronate sodium,
Ibandronate sodium, Pamidronate sodium and Risedronate sodium [67, while commercial names of denosumabs
are Prolia and Xgeva [7].

Although these antiresorptive drugs effectively act in the prevention and (or) treatment of diseases
related to bone metabolism, their main side effect is osteonecrosis of the jaws, which, in English, receives the
acronym ONJ (osteonecrosis of the jaws) [87]. When ONJ is associated with the use of bisphosphonates (BPs), it
is called Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (BRONIJ) [97, and when it is associated with
denosumabs, DRONJ, that is, Denosumab-related ONJ [107.

In addition to BPs and denosumabs, other drugs have been associated with the occurrence of ONIJ, such
as sunitinib, sorafenib and bevacizumab [11,127. For this reason, the term currently recommended by the
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) is medication-related ONJ (MRONIJ) [87.

Some risk factors for the development of MRONIJ are tooth extractions, oral surgeries with bone
manipulation, poorly-fitting prostheses and previous periodontal disease [13,147. Furthermore, the high
consumption of alcohol and tobacco, the use of glucocorticoids, and preexisting systemic comorbidities may
contribute to the development of MRONIJ [147.

Prevention is a key issue to reduce the incidence of MRONJ [15,167]. It is essential that the patient seeks
dental care to assess their oral conditions, including caretul and complete clinical and radiographic examinations
to verify the need for adequacy of the oral environment before using antiresorptive drugs [16].

Although there are many treatments for patients with MRONJ, there is still no consensus in the
literature about a standard protocol for treating patients with MRONJ [17-207. However, dentists should always
opt for conservative treatments in order to prevent the increase in the exposed area or even worsening of
symptoms [21-247].

This research aims to determine the level of scientific information of dentists who carry out their
professional activities in Brazil, with emphasis on the state of Bahia, about antiresorptive drugs and the indicated
pharmacological procedures aiming at the prevention of osteonecrosis of the jaws and the treatment of drug

sequelae that may occur, considering the time since graduation in Dentistry.

Material and Methods
Ethical Aspects and Study Design

This quantitative cross-sectional study was sent to the Ethics and Research Committee of the Institute

of Health Sciences, Federal University of Bahia, being approved under protocol No. 56509422.5.0000.5662.

Location and Study Population
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Dental surgeons working in the state of Bahia, Brazil, were contacted and selected through a virtual
invitation sent to Higher Education Institutions located in the state of Bahia that oftered stricto sensu or lato
sensu courses for dental surgeons working in this Federation Unit. The Free and Informed Consent Form (FICF)
was attached to the survey questionnaire via the Internet so that participants would only respond to the specific
tool if they read and/or agree with this document. As the research was developed only in the virtual model,
participants could print a copy of the FICF virtually available when they accessed the questionnaires, or they
could request a copy of this document via E-mail to the researcher, who made contacts available in the consent
form attached to the survey questionnaire. The questionnaire used in this study was a version adapted from the
instrument developed by De Lima et al. [257.

This virtual data collection instrument was created through Google Forms and directed to a sample of

1.91%, corresponding to n = 339, having as a reference all 17,657 dentists working in the state of Bahia.

Inclusion and Exclusion Criteria

The inclusion criterion comprised the sample of 1.91% (n=339) of dentists who carry out their
professional activities in the state of Bahia, with or without being graduated in this federative unit, considering
a total of 17,657 professionals, according to the Federal Council of Dentistry, in the year 2022. The exclusion

criterion was composed of dentists who did not work in the state of Bahia

Variables

The variables related to the sociodemographic and professional profile of the sample (n=339) correspond
to biological sex, age group, graduation in a public or private institution, type or category of the graduation
institution, state of graduation, time since graduation in dentistry, highest academic degree, salary range,
specialty, place of work as a dental surgeon and place of activity.

However, regarding variables related to the professional performance of individuals participating in the
sample (n=339), the following questions were asked: 1) If the patient treated had osteoporosis; 2) If the dentist
had performed surgical procedures in clinical practice; 3) If the surgical procedures were minor, with or without
bone exposure; 4) In the anamneses of all patients, which medications they were using before performing any
procedure; and 5) If the dentist is aware of or has heard about antiresorptive drugs; if the dentist has treated
patients who reported using antiresorptive drugs; what is the clinical conduct before performing procedures with
patients who use antiresorptive drugs; if the dentist is aware of indications for the use of antiresorptive drugs; if
the dentist is aware of the possible adverse effects of antiresorptive drugs; possible adverse eftect (s) of
antiresorptive drugs; factor (s) increasing the risk of drug-related osteonecrosis of the jaws; incipient sign (s) of
osteonecrosis, procedure (s) that the dentist can perform on a patient who uses antiresorptive drugs and what

antiresorptive drugs consist of.

Statistical Analyses
Descriptive analyses of data were performed with absolute and relative frequencies. To analyze
associations with time since graduation, chi-square and Fisher's exact tests were used. All analyses were

performed using the R software (R Foundation, Indianapolis, IN, USA) [267] with a 5% significance level.
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Results

With regard to Table 1, among the 339 dentists working in the state of Bahia who participated in the
sample, the majority was female (76.4%), aged 31-35 years (25.1%). Furthermore, a large proportion of
professionals had a degree in dentistry obtained from a private institution (59.0%), at the University category

(49.0%), in the state of Bahia (80.5%).

Table 1. Descriptive analysis of variables related to the sociodemographic profile.

Variables Category N %
Sex Female 259 76.4
Male 80 23.6
Age Group 20-25 years 37 10.9
26-30 years 80 23.6
31-35 years 85 25.1
36-10 years 55 16.2
41-45 years 47 13.9
46-51 years 26 7.7
55-60 years 8 2.4
Over 60 years 1 0.3
Graduation Private Institution 200 59.0
Public Institution 139 41.0
Higher Education Institution University Center 27 8.0
Isolated Higher Education Institution 146 43.1
University 166 49.0
State of Graduation Amazonas 1 0.3
Bahia 278 80.5
Ceara 3 0.9
Espirito Santo 3 0.9
Maranhio 1 0.3
Mato Grosso 1 0.3
Minas Gerais 9 2.7
Para 1 0.3
Paraiba 1 0.3
Parana 10 2.9
Pernambuco 4 1.2
Piaui 1 0.3
Rio de Janeiro 6 1.8
Rio Grande do Sul 3 0.9
Santa Catarina 2 0.6
Sio Paulo 14 4.1
Sergipe 4 1.2
Tocantins 2 0.6

According to Table 2, a large number of respondents had up to 10 years since graduation (59.6%), the
highest academic title was specialist (47.5%), with wages ranging from R$ 5.000,00 to R$ 20.000,00 (54.3%). In
addition, most professionals did not have a specialty (23.3%) and worked in private office (85.8%), with the state

capital being the place of exercise of their activity (48.4%).

Table 2. Descriptive analysis of variables related to the professional profile.

Variables Category N
Time Since Graduation Up to 5 years 109 822
From 6 to 10 years 93 27.4
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Highest Academic Degree

Wage Range

ISpecialty

'Location Working as Dental Surgeon

Place of Activity Exercise

From 11 to 20 years

From 21 to 30 years

Over 30 years

Graduation

Specialist

Master

PhD

Post-doctorate studies

Up to R$ 5.000,00

R$ 5.000,00 to R$ 20.000,00

R$ 15.000,00 to R$ 30.000,00

Over R$ 30.000,00

Geriatric dentistry

Oral and Maxillofacial Pathology

Oral and Maxillofacial Prosthesis
Forensic Dentistry

Occupational Dentistry

Dental Radiology and Imaging
Temporomandibular disorders and orofacial pain
Functional Jaw Orthopedics

Dentistry for Patients with Special Needs
Pediatric dentistry

Oral and Maxillofacial Surgery and Traumatology
Dentistry

Stomatology

Endodontics

Collective health

Periodontics

Dental prosthesis

Implant dentistry

Orthodontics

None

Public college/ university

Hospital dentistry

Private university/college

Basic Health Unit (BHU)/Unified Health System
Private office

Inner state

State capital

State capital and Inner state

* ©
~1 ®

~1

161
61
33

108
184

N A - -

= =®

16
19

274
10.9
2.1
24.2
47.5
18.0
9.7
0.6
31.9
54.9
11.2
2.7
0.9
0.9
0.9
0.9
1.2
1.5
2.1
2.4
2.9
4.7
5.6
6.8
6.8
8.0
8.8
1.8
12.7
16.2
16.2
28.3
6.5
8.8
21.2
25.1
85.8
39.8
48.4
11.8

"The total percentage adds up to more than 100% because it was possible to mark more than one alternative.

Regarding variables related to the professional performance (Table 3), 76.4% perform surgical
procedures, 58.4% perform surgical procedures with bone exposure, 62.8% ask the patient if he/she has
osteoporosis and 94.7% of professionals ask in the anamneses of all patients which medications they are using,
before performing any procedure. At the same time, 70.8% know or have heard about antiresorptive drugs, 46.6%
have already treated patients who reported the use of antiresorptive drugs, 34.5% responded that they treat
patients who use medication, but always choose conservative treatments in order to avoid bone exposure, while
12.4% forward the decision to the physician and 4.7% suspend the oral anti-resorptive drug treatment for three
months before and three months after the invasive dental procedure. Furthermore, 65.2% claimed to know the

possible adverse effects of antiresorptive drugs, indicating osteonecrosis of the jaws as the possible adverse effect

of antiresorptive drugs (68.1%).
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Still in relation to variables related to the professional performance of individuals participating in the sample (Table 3), (75.5%) inferred that oral surgeries with bone
manipulation increase the risk of drug-related osteonecrosis of the jaws after tooth extraction (61.4%), while 76.1% consider the presence of exposed bone or fistula for at
least eight weeks, in a patient with a previous or current history of the use of antiresorptive drugs, and who did not undergo radiotherapy in the cervicofacial region, as an
incipient sign of osteonecrosis. In addition, 60.8% stated that the professional can perform all procedures on a patient who uses anti-resorptive medications, provided that

great care is taken to avoid bone exposure and 60.8% indicated nitrogenous and non-nitrogenous bisphosphonates, denosumab and sunitinib, sorafenib and bevacizumab as

antiresorptive medications.

Table 3. Descriptive analysis of variables related to the professional performance of dentists.

Variables Category N %

Performs surgical procedures No 80 25.6

Yes 259 76.4
Performs minor surgical procedures with or without bone  Performs surgical procedures with bone exposure 198 584
expostre

Performs surgical procedures without bone exposure 61 18.0

Does not perform surgical procedures 80 24.6
Asks if the patient has osteoporosis No 126 372

Yes 213 628
Asks in the anamneses of all patients which medications  No 18 53
they are using before performing any procedure

Yes 321 947
Knows or has heard about antiresorptive drugs No 99 29.2

Yes 240 708
Has already treated patients who reported the use of No 181 53.4
antiresorptive drugs

Yes 158 6.6
What is the clinical conduct before performing procedures  Modifies the dosage of antiresorptive drugs 2 0.6
with patients who use antiresorptive drugs

Discontinues oral antiresorptive drugs 3 months before and § months after the invasive dental procedure 16 47

Forwards the decision to the doctor 2 12.4

Always opt for conservative treatments in order to avoid bone exposure 17 345

Never treated a patient who reported the use of antiresorptive drugs 162 478
Knows the indications for antiresorptive drugs No 128 7.8

Yes 211 62.2
Knows the possible adverse effects of antiresorptive drugs ~ No 118 348

0
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Yes 201 65.2
Possible adverse effect of antiresorptive drugs Osteonecrosis of the jaws 231 65.1
Does not know the possible adverse effects of antiresorptive drugs 108 319
'Factors that increase the risk of drug-related osteonecrosis  Use of corticosteroids 67 19.8
of the jaw
Inadequate hygiene 95 28.0
High consumption of alcohol and tobacco 98 289
Poorly-fitted prostheses 126 372
Prior periodontal disease 127 375
Systemic comorbidities 130 388
Tooth extraction 208 61.4
Oral surgeries with bone manipulation 256 75.5
Does not know 60 17.7
Incipient signs of osteonecrosis Presence of exposed bone or fistula for at least § weeks in patien with previous or current history of the 258 76.1
use of antiresorptive drugs, who did not undergo radiotherapy in the cervical-facial region
Others 10 29
Does not know 71 20.9
Procedures that the dentist can perform on a patient who  Primary tooth extraction e 06
uses antiresorptive drugs
Anesthesia 26 73
Can perform all procedures, as long as great care is taken to avoid bone exposure 206 60.8
Does not know 105 310
What do antiresorptive drugs consist of Denosumab only 1 03
Bisphosphonates only 31 9.1
Nitrogen and Non-nitrogen bisphosphonates and sunitinib, sorafenib and bevacizumab 206 608
Does not know 101 20.5

“The total percentage adds up to more than 100% because it was possible to mark more thun one alternative.

With regard to Table 4, the longest time since graduation showed a statistically significant association with the fact that the professional knows or had, in some
way, information about antiresorptive drugs (p<0.05). Among professionals with more than five years since graduation, 74.8% knew or had, in some way, information about
antiresorptive drugs, while among those with up to five years since graduation, this percentage was from 62.4%. At the same time, a significant association was observed
between the longest time since graduation and clinical conduct before performing procedures with patients using antiresorptive drugs (p<0.05). Among professionals with
less time since graduation, there was a higher percentage of those who have never treated patients who reported using antiresorptive drugs (61.5%) when compared to
professionals with more time since graduation (41.3%). In addition, a longer training period was associated with knowing indications for antiresorptive drugs (p<0.05) and

their possible adverse effects (p<0.05).

B ’
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Table 4. Analysis of associations with time since graduation.

Questions Answer Time Since Graduation
Uptos  Morethan 5 p-value
years years
N N
Knows or has heard about antiresorptive drugs No 41 (37.6) 58(252) 00190
Yes 68 (62.4) 172 (74.8)
What is lh.e clin.iml conduct be_fore pf'rforming Modifies the dosage of antiresorptive drugs 0(00) 2(09) 000
procedures with patients who use antiresorptive drugs
Discontinues oral antiresorptive drugs 3 months before and 3 months after the invasive = ;
+(3.7) 12 (5.2)
dental procedure
Forwards the decision to the doctor 3 (2:8) 39(17.0)
Always opts for conservative treatments in order to avoid bone exposure 35 (32.1) 8¢ (85.7)
Never treated a patient who reported the use of antiresorptive drugs 67 (61.5) 95 (41.8)
Knows the indications for antiresorptive drugs No 52 (47.7 76 (53.0) 00093
Yes 57(52.8) 154 (67.0)
Knows the possible adverse effects of antiresorptive No 8 (+4.0) 70(304) 100181
drugs
Yes 61 (56.0) 160 (69.6)
Possible adverse effect of antiresorptive drugs Osteonecrosis of the jaws 67 (61.5) 164 (71.3)  10.0694
Does not know the possible adverse effects of antiresorptive drugs 2 (38.5) 66 (28.7)
Incipient signs of osteonecrosis Presence of exposed bone or fistula for at least 8 weeks in patient with previous or current
history of the use of antiresorptive drugs who did not undergo radiotherapy in the cervical- 82 (75.2) 176 (76.5)  '0.1506
facial region
Others 6(5.5 4(1.9)
Does not know 21 (19.8) 50(21.7)
Procedures that the dentist can perform on a patient - -
whio telax anfiresorpbiva diugs pees g Primary tooth extraction 1(0.9) 1(0.4) 20.4022
Procedures L.ha! the .dennst can perform on a patient Anesthesia 9(83) 17 (7.4)
who uses antiresorptive drugs
Can perform all procedures, as long as care is taken to avoid bone exposure 60 (55.0) 146 (63.5)
Does not know 39 (35.8) 66 (28.7)
What do antiresorptive drugs consist of Denosumab only 1(0.9) 0(0.0) 20,0862
Bisphosphonates only 10 (9.2) 21 (9.1)
Nitrogen and Non-nitrogen bisphosphonates and sunitinib, sorafenib and bevacizumab 58 (53.2) 148 (64.3)
Does not know 10 (36.7) 61 (26.5)

‘Chi-square test; *Fisher Exact Test.
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Discussion

Paredes et al. [277] conducted a cross-sectional study using a questionnaire for dentists and dentistry
students during dentistry events in Rio de Janeiro, Brazil. Their sample (n=308) was mainly composed of young
adults, women (n=233) and 52% were dentistry students. The authors concluded that participants from public
dentistry schools and graduated dentists demonstrated a greater understanding about indications for the use of
bisphosphonates, their mechanism of action, drug-related osteonecrosis of the jaws and possible adverse effects
of these drugs and oral care measures important to reduce the risk of osteonecrosis of the jaws related to these
drugs.

In our studies, the majority of dentists were female (76.4%), which result differs from that of Paredes et
al. [277, who found that most of those who knew or had, in some way, information about these drugs were
professionals with Master/PhD/Post-doctorate degree (85.4%), followed by specialist workers (69.6%) and those
who only had dentistry degree (56.1%). This result helps to raise even more awareness about the importance of
disseminating in a more discriminating manner subjects related to the use and indications of antiresorptive
drugs, especially in undergraduate Dentistry courses and also in private institutions, considering the side effects
of these drugs on maxillary osteonecrosis.

Marliére et al. [287 carried out a cross-sectional study using a questionnaire applied to a sample of 101
dentists, whose aim was to assess the knuwledge and clinical conduct of these professionals regarding
antiresorptive drugs and osteonecrosis of the jaws. When asked whether they asked in the anamnesis of all
patients which medications they were using before performing any procedure, 83% of dentists reported that it
was important to know during anamnesis whether the patient was under the use of antiresorptive drugs. The
results corroborate those found in this study, demonstrating that most professionals ask in the anamneses of all
patients which medications they are using, before performing any procedure (94.7%). Although it is unanimous
on the part of dentists in the present study and those of Marliére et al. [287] that it is extremely important to
know during anamnesis which medications are under use by patient, and it will not be useful to know that the
patient uses one of the Zometa group, for example, if the dentist is not aware that this is an antiresorptive drug
and that, as such, it can cause maxillary osteonecrosis for those who use this medication.

Marliére et al. [287 also asked their participants if they knew about the possible adverse effects of
antiresorptive drugs. Thus, 53% indicated that they knew that osteonecrosis of the jaws was a side effect of
antiresorptive drugs. This result is in agreement with that of this work, in which it is possible to observe that
most professionals knew the possible adverse effects of antiresorptive drugs, and these professionals elected
osteonecrosis of the jaws as the possible adverse effect of these drugs (68.1%). Perhaps, dentists in the
aforementioned studies were unaware that the possible adverse effects of antiresorptive drugs were maxillary
osteonecrosis, if they were asked about the possible side effect of antiresorptive drugs, taking into account the
commercial names of these drugs.

Another question in the questionnaire developed by Marliére et al. (287 was whether dentists performed
surgical procedures on individuals using antiresorptive drugs. Thus, half of the participants reported that they
did not perform any invasive dental treatment in patients under these drugs (50%). Although this question was
also used in this study, it was not taken into account whether surgical procedures were performed on individuals
using antiresorptive drugs, but rather on their clinical practice. Thus, most dentists interviewed reported
performing surgical procedures in their clinical practice (76.4%), while more than half of the sample reported
performing surgical procedures with bone exposure (58.8%) in their dental routine. If dentists interviewed in

studies by Marliére et al. [287 had more knowledge about antiresorptive drugs, the number of professionals who
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would perform surgical procedures on patients using antiresorptive drugs would be greater, provided that care
is taken to avoid bone exposure. On the other hand, the interviewees of the present study in fact need to know if
patients submitted to surgical procedures with bone exposure are or have been under the use of antiresorptive
drugs, so that they cannot cause maxillary osteonecrosis in these individuals.

Vinitzky-Brener et al. [297 carried out a cross-sectional study using a questionnaire applied to 410
Mexican dentists with the aim to evaluate their knowledge about osteonecrosis of the jaws related to
bisphosphonates. When asked about their clinical conduct before performing procedures with patients using
antiresorptive drugs, 32.2% of them reported that they would perform tooth extractions, 90 of them would
previously administer antibiotics and 50 would not. On the other hand, 22.4% of professionals would not perform
tooth extractions, while 40.5% of respondents would refer the patient to specialized care. Furthermore, 4.9% of
dentists did not respond or did not know how to proceed with care for patients under the use of these drugs. All
these data were statistically significant (p=0.01).

Data obtained by Vinitzky-Brener et al. [297 differed from those of this work, since 47.8% of
respondents had never treated patients who used antiresorptive drugs. On the other hand, 34.5% responded that
they always opted for conservative treatments in order to avoid bone exposure, while 12.4% forwarded the
decision to the doctor and 4.7% discontinued the oral antiresorptive drug for 3 months before and 3 months after
the invasive dental procedure. Perhaps, dentists in the present study had treated patients who used antiresorptive
medications, but they declared not to have treated these patients, as they might not have known the commercial
names of these drugs. In addition, dentists need to know the systemic condition of patients through the medical
report; however, the dental surgeon should know the adequate therapeutic approach to prevent the appearance
of maxillary osteonecrosis. If dentists in the present study were aware of all procedures that can be performed
on individuals using antiresorptive drugs, provided that care is taken to avoid bone exposure, they would not
suspend oral antiresorptive drug treatment while performing any invasive dental procedure.

Dahlgren and Wexell (307 carried out a cross-sectional study using a questionnaire applied to a total
of 656 Swedish dentists with the aim of evaluating the level of knowledge of these professionals regarding the
behavior and management of patients treated with bisphosphonates and denosumab. Thus, complicated tooth
extraction (74.4%) and surgical extraction (73.6%) were the procedures that left participants insecure about
performing them in patients using antiresorptive drugs, maybe because the literature shows that tooth
extractions and oral surgeries with bone manipulation are among the risks for developing osteonecrosis of the
jaws.

In this work, a large part of the interviewees is in line with the information that dental extractions and
oral surgeries with bone manipulation are among the risks for developing osteonecrosis of the jaws, since most
of them inferred that oral surgeries with bone manipulation increase the risk of drug-related osteonecrosis of the
jaws (75.5%) after tooth extraction (61.4%). In addition, most professionals in this study also reported that the
dentist can perform all procedures on a patient under the use of antiresorptive drugs as long as great care is
taken to avoid bone exposure (60.8%).

Ruggiero et al. [317 claimed in their studies that osteonecrosis of the jaws related to the use of drugs
could be defined as a necrosis of the bone tissue characterized by the presence of exposed non-scarring and
necrotic bone in the oral and maxillofacial region persisting for more than 8 weeks, with no history of
radiotherapy in the cervical-facial region. This definition is in line with the interpretation of the majority of
interviewees who indicated the presence of exposed bone or fistula for at least 8 weeks as incipient signs of

osteonecrosis in patients with previous or current history of the use of antiresorptive drugs, who did not undergo
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- radiotherapy in the cervical-facial region (76.1%). In this study, in addition to the answer option chosen by most
dentists, there were “others” and “doesn't know” as answer options for the incipient signs of osteonecrosis.
Perhaps due to the fact of not having other alternatives that could influence participants of the present study to
be confused, the answers of most dentists was consistent with the findings in the literature, especially Ruggiero
etal [31].

Tanna et al. [327] carried out a cross-sectional study using a questionnaire applied to 129 dentists, whose
aim was to verify the knowledge of these professionals regarding osteonecrosis of the jaws related to
antiresorptive drugs and its causes. When asked about the existence of other drugs in addition to
bisphosphonates that could lead to the development of osteonecrosis of the jaw, only 3 (2%) were aware that
denosumab could lead to the development of osteonecrosis of the jaw, while the majority (55%) was not aware of
any drugs other than bisphosphonates that could lead to the development of osteonecrosis of the jaws.

Although the majority of interviewees in the study by Tanna et al. [327] are unaware of drugs other
than bisphosphonates that could lead to the development of osteonecrosis of the jaws, a large part of professionals
interviewed in this study indicated the alternative corresponding to Nitrogen and Non-nitrogen
bisphosphonates, Denosumab and sunitinib, sorafenib and bevacizumab as antiresorptive drugs (60.8%). It is
known that, in the present study, dentists who have or had, in some way, information about antiresorptive
medications were professionals with master's, doctoral and post-doctoral degrees (85.4%), followed by specialists
(69.6%) and those who had only dentistry degree (56.1%); perhaps, the presence of more participants with a
higher academic degree could more safely indicate antiresorptive medications.

Alghtani et al. 7337 showed a weak correlation between knowledge about drug-related osteonecrosis of
the jaws and time of experience in dentistry. This finding contrasted with that of this study, which demonstrated
that the time since the graduation of interviewees showed a statistically significant association with the fact that
the professional knew or had heard about antiresorptive drugs. Perhaps, the time since graduation in Alqhtani
etal. (337 had a weak correlation between knowledge about drug-related osteonecrosis of the jaws and years of
experience because these studies did not include sample with — professionals holding higher academic degrees,
such as master, PhD, post-doctoral and specialist, instead of Dentistry degree only, a fact that, according to the
present research, can influence the greater knowledge about antiresorptive drugs.

A study in Spain showed that the knowledge of the side eftects of antiresorptive drugs decreases with
increasing years of professional practice [347]. This analysis differs from results obtained in this work, which
identified that 56.0% and 69.6% of professionals with up to 5 years and with more than 5 years since graduation,
respectively, are aware of the possible adverse effects of antiresorptive drugs (p<0.05), as well as 52.3 % and
67.0% of professionals with up to 5 years and more than 5 years since graduation, respectively (p<0.05). All
works mentioned above alert dentists, in general, to train themselves in relation to subjects they are unaware of,
especially about antiresorptive drugs and appropriate conduct. At the same time, these works can also alert for
the need to highlight issues related to the use of antiresorptive drugs in undergraduate dentistry courses, as
professionals with skills are needed to avoid and (or) interrupt the serious sequelae that may occur in the jaws of

individuals using these drugs.

Conclusion
Dental surgeons in Brazil, with more than five years since graduation, have more scientific information
about anti-resorptive drugs and pharmacological procedures, which can positively contribute to the prevention

of osteonecrosis of the jaws and treatment of drug sequelae that may occur.
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