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RESUMO

Obijetivo: Avaliar o efeito profilatico da pentoxifilina e tocoferol na frequéncia e gravidade da osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ) diagnosticada com 3 meses em pacientes com cancer
submetidos a tratamento com agentes modificadores 6sseos e que realizaram extragfes dentarias. Métodos:
estudo de coorte, com uso da droga open label, desenvolvido no ambulatério de odontologia do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) entre abril de 2021 e abril de 2022. Foram incluidos pacientes
maiores de 18 anos e excluidos os com metéstase nos maxilares e/ou os que fizeram radioterapia de cabeca e
pescoco. O protocolo do estudo envolveu a pentoxifilina e o tocoferol (PENTO), prescritos duas semanas antes e
duas semanas apos extragdo dentaria. As reavaliagdes ocorreram com uma semana, um e trés meses apos o
procedimento. O desfecho foi a MRONJ. Resultados: Dos 114 pacientes triados, 17 foram incluidos no estudo
tendo sido realizadas 32 extra¢fes dentarias (22 na maxila e 10 na mandibula). Os extremos de idade foram 43 e
73 anos e a maioria do sexo feminino (88,2%). O céncer de mama (70,6%) foi predominante e a doenga
metastatica em 35,3%. Todos os pacientes usaram bisfosfonatos por via intravenosa. Foi diagnosticada MRONJ
estagio 1 em trés (17,6%) dos 17 pacientes, sendo trés (9,4%) das 32 extracdes. O reparo da MRONJ foi obtido
com 30 dias de tratamento. Conclusédo: O uso profilatico da PENTO reduziu a gravidade das lesdes. O protocolo

foi bem tolerado e houve uma boa adeséo pelos pacientes.
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1.INTRODUCAO

1.1 Agentes modificadores 6sseos no tratamento do cancer

Nos pacientes com cancer, os agentes modificadores dsseos fazem parte do protocolo de
tratamento da doenca osteolitica associada ao cancer de mama, mieloma multiplo, entre
outras, visando prevenir eventos 0sseos, aumentar a sobrevida e qualidade de vida. Dentre 0s
agentes modificadores 6sseos, destacam-se a classe dos Bisfosfonatos (BFs) e o inibidor de

RANK-L (receptor ativador para fator nuclear kappa B ligante).

Apesar da efetividade do tratamento oncol6gico, pode ser observada uma complicacéo
denominada osteonecrose dos maxilares, que afeta a maxila e a mandibula, principalmente
quando ha manipulacdo de tecido ésseo. Esta osteonecrose possui dificil tratamento, mas é

passivel de ser prevenida.

1.2 Osteonecrose dos maxilares relacionada aos medicamentos (MRONJ):
definicdo e estadiamento

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais a definicdo e o

estadiamento da MRONJ estéo apresentadas no quadro abaixo:

Quadro 01 — Definicdo e estadiamento da MRONJ segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Orais €
Maxilofaciais [10].



Definicdo da MRONJ

I. Tratamento atual ou prévio com agentes modificadores 6sseos isoladamente ou em combinagdo com
moduladores imunolégicos ou medicamentos antiangiogénicos;

1. Osso exposto ou 0sso que pode ser sondado através de uma fistula intraoral ou extraoral na regido
maxilofacial que persistiu por mais de 08 semanas;

I11. Sem histérico de radioterapia nos maxilares ou doenga metastatica nos maxilares.

Estadiamento Descricdo

MRONJ

Em risco Auséncia de 0sso necrdtico aparente em pacientes que foram tratados com agentes
modificadores de 0sso por via intravenosa ou oral,

Estéagio 0 Auséncia de evidéncia clinica de necrose Gssea, mas ha& achados clinicos
inespecificos, alteracdes radiograficas e sintomas;

Estagio 1 Osso exposto e necrético ou fistulas que podem ser sondadas até o 0sso em
pacientes assintomaticos e sem evidéncias de infeccéo;

Estagio 2 Osso exposto e necrotico ou fistulas que podem ser sondadas até o 0sso, associada

a infeccdo como evidenciada por dor e eritema na regido do 0sso exposto com ou
sem drenagem purulenta;

Estégio 3 Osso exposto e necrdtico ou fistula que podem ser sondadas até 0 0ss0 em
pacientes com dor, infeccdo e um ou mais dos seguintes: 0SS0 exposto e necrotico
se estendendo além da regido do osso alveolar (ou seja, borda inferior e ramo da
mandibula, seio maxilar e zigoma da maxila) resultando em fratura patolégica,
fistula extraoral, oral antral ou comunicag&o oral nasal, ou ostedlise que se estende
para a borda inferior da mandibula ou assoalho sinusal.

Nos pacientes com cancer que estdo sob tratamento com BFs intravenosos e que sdo
submetidos a extracdes dentarias, a incidéncia de MRONJ varia de 1,6% a 40%.'% O tempo do
aparecimento de osteonecrose dos maxilares € variavel entre os diferentes estudos, ja tendo
sido relatada inclusive com um més, dois meses e meio e trés meses apds a extracdo dentaria

nos pacientes submetidos ao tratamento com agentes modificadores 6sseos.

1.2.4 Prevencdo da MRONJ

A. Antes do inicio do tratamento com agentes modificadores 0sseos:
adequacao bucal prévia

Pacientes que receberam cuidados odontoldgicos previamente ao inicio do tratamento
com agentes modificadores 6sseos tiveram uma redugdo de 50% no risco de desenvolver
MRONLJ. E de extrema importancia que os pacientes sejam encaminhados para uma avaliagao
odontoldgica criteriosa antes do inicio da terapia medicamentosa, visando a adequacdo da

cavidade oral.



A adequacéo da cavidade oral deve objetivar a eliminacdo completa de infec¢des
agudas e areas de potencial infeccdo e a implementacdo de eficiente higiene oral e

envolve:

e remog&o de restos radiculares e dentes nédo restauraveis (incluindo dentes com
mobilidade, envolvimento de furca, grandes processos cariosos e patologias
periapicais);

e remocdo de terceiros molares parcialmente irrompidos e impactados associados
com cistos odontogénicos;

e Torus e exostoses também devem ser considerados para remocdo cirurgica,
uma vez que a mucosa sobrejacente é mais fina e isto aumenta o risco de
trauma e consequente osteonecrose.

e Caso o paciente utilize proteses removiveis parciais ou totais, elas devem ser
reavaliadas quanto a estabilidade e adaptagdo, de modo que se evite
traumatismos a mucosa oral.

Os procedimentos cirargicos necessarios devem ser realizados preferencialmente trés
semanas antes do inicio do tratamento com agentes modificadores 6sseos e antiangiogénicos,

permitindo assim uma completa epitelizacao da area cirurgica.

B. Durante o uso de agentes modificadores 0sseos:
Tratamento odontol6gico atraumatico

Pacientes que ja iniciaram o tratamento com agentes modificadores 6sseos e precisam
realizar procedimento odontoldgico, este deve ser realizado de forma mais atraumatica
possivel. O tratamento endodéntico tradicional é uma melhor alternativa a extracdo dentéaria.
Os procedimentos cirargicos devem ser evitados, entretanto, caso sejam necessarios devem
ser feitos sob terapia antimicrobiana sisttémica associada a potentes antimicrobianos locais.
Uma vez realizada a extracdo dentaria, os pacientes devem ser reavaliados periodicamente
pelo cirurgido-dentista, como a cada 6 a 8 semanas, até que tenha ocorrido a cobertura total da

mucosa do sitio cirtrgico.®

Protocolo de Prevengdo com Pentoxifilina e Tocoferol



A pentoxifilina, derivado da metilxantina, é utilizada principalmente no tratamento de
doengas vasculares periféricas. Melhora o fluxo sanguineo periférico aumentando a
vasodilatacdo, reduzindo a viscosidade do sangue e aumentando a flexibilidade eritrocitaria,
como também induz efeitos antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNFa), inibindo a
inflamacdo e reduzindo a fibrose. O tocoferol € um composto fenol metilado, potente
eliminador de radicais de oxigénio que reduz danos dos radicais livres gerados durante o
estresse oxidativo e protegem as membranas celulares, além de reduzir inflamac&o e fibrose

tecidual .2°

A associacdo dos medicamentos pentoxifilina e tocoferol (PENTO) foi previamente
descrita como apresentando um efeito sinérgico positivo no tratamento da MRONJ,
osteorradionecrose e osteomielites. No tratamento da MROJN, a PENTO foi associada a
nenhuma ou a minima intervencdo cirdrgica, além de aliviar sintomas, promover o

fechamento da leséo e reparo 6sseo em graus variados.

A PENTO pode ser usada de forma profilatica. Ha relatos da utilizacdo na prevencéo
da osteorradionecrose em pacientes que necessitaram de extracdes dentarias apos radioterapia

de cabeca e pescoco, porém, ha uma escassez de estudos com o uso profilatico na MRONLJ.

No acompanhamento dos pacientes com cancer, alguns ndo realizam a adequacéo
bucal previamente ao inicio do tratamento com agentes modificadores ésseos. Outros que
realizam essa adequacdo, durante o tratamento oncoldgico ndo cuidam da satde bucal como
deveriam e necessitam de extracdes dentarias. Para estes pacientes uma das maiores
preocupacdes € o risco da MRONJ e séo indispensaveis medidas que visem reduzir este risco,
como uma extracdo dentdria de forma atraumética e a administracdo de protocolo

medicamentoso que previna esta condicéo.

OBJETIVOS



Avaliar a efetividade do uso profilatico da pentoxifilina e tocoferol na frequéncia e
gravidade da osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos diagnosticada com
3 meses em pacientes com cancer submetidos ao tratamento com agentes modificadores

0sseos e que necessitaram de extragdes dentérias

METODOS

Estudo de coorte, com uso da droga off label de acordo com protocolo de prevencéo
baseado em revisdo da literatura e apds consentimento dos pacientes (open label). A pesquisa
foi desenvolvida no ambulatério de odontologia do IMIP no periodo de abril de 2021 a abril

de 2022.

A amostra do estudo envolveu pacientes acompanhados no ambulatorio de oncologia
do IMIP submetidos ao tratamento com agentes modificadores Gsseos e que possuiam

indicacdo de extracdo dentéaria.
Critérios e Procedimentos para sele¢do dos participantes

Os pacientes foram triados no setor de quimioterapia do ambulatério de oncologia com
indicacdo terapéutica do uso dos agentes modificadores 6sseos. Os pacientes triados foram
agendados para a primeira consulta odontoldgica, realizada utilizando foco luminoso e
abaixador de lingua para o exame bucal e verificagdo da necessidade de tratamento
odontolégico. Nesta etapa foi preenchido o formulério de triagem para preenchimento dos

critérios de elegibilidade (Apéndice:

e Os que ndo necessitaram realizar extragdo dentaria foram excluidos da pesquisa,
receberam orientacdes de higiene bucal e encaminhamento para a realizacdo de demais

tratamentos odontologicos quando necessario.



e Os que necessitaram de extracdes dentarias foram convidados a participar da pesquisa

e assinar o TCLE.



Fluxograma de captagdo e acompanhamento dos participantes
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Figura 01. Fluxograma de captagdo, realizacdo da extragdo dentaria e acompanhamento dos participantes.

(TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; OHB: Orientacdo de higiene bucal)



Procedimento, técnicas e exames

Intervencéo:

Apols a captacdo foi preenchido o formulério para os participantes da pesquisa e
solicitados exames complementares de rotina previamente a extracdes dentarias (hemograma,
coagulograma e glicemia de jejum, além da radiografia panoramica dos maxilares). Na
consulta de retorno, para verificacdo dos resultados dos exames solicitados acima, foi
realizada a prescricdo do protocolo medicamentoso com posologia detalhada conforme

quadro abaixo e agendamento da extracdo dentaria.

O protocolo é composto por pentoxifilina 400mg e tocoferol 400U, trés vezes ao dia,
durante 30 dias (15 dias antes e 15 dias apés a cirurgia); antibioticoterapia sistémica e local
com amoxicilina 500mg e metronidazol 400mg, trés vezes ao dia, durante 10 dias (02 dias
antes e 08 dias apo0s a cirurgia) e digluconato de clorexidina 0,12%, bochecho de 10ml duas
vezes ao dia, durante 07 dias (ap0s a cirurgia); aos alérgicos a penicilina, clindamicina 600mg
foi indicado no mesmo regime de utilizacdo; quando necessario analgésico, dipirona 500mg
seis vezes ao dia, durante 02 dias foi utilizado; aos alérgicos a dipirona, paracetamol 500mg

quatro vezes ao dia, durante 02 dias foi indicado.

O protocolo medicamentoso envolvendo a PENTO foi prescrito duas semanas

antes e mantido durante duas semanas ap0s a extracao dentéria



Quadro 2 - Protocolo medicamentoso profilatico proposto.

Pentoxifilina Amoxicilina 500mg Digluconato de Dipirona
400mg e clorexidina 0,12% 500mg
e Metronidazol 400mg
Tocoferol
400 UI
Posologia: Posologia: Posologia: Posologia:
de 08/08h, durante 30 dias de 08/08h, durante 10 Bochecho de 10 ml, de 04/04h, durante 01 a
dias durante 01 minuto, de 02 dias
12/12h até a
Inicio: remocao da sutura Inicio: ap6s a extracdo
15 dias antes da extragéo Inicio: dentaria, em caso de
dentaria 02 dias antes da extracéo dor
dentéria Inicio:

Em caso de alergia a
Penicilina,
utilizar Clindamicina
600mg

apos a extracdo dentaria

Em caso de alergia,
utilizar Paracetamol
500mg (06/06h)

FONTES: adaptado d63'17'21’23’27'35’36'37‘38




Inztitwto de Aedicina Integral Prof. Fernando Figueira — INTP
IMIP CHEI: 10.938.301/0001-29
§ Fua doz Coelhoz, 300 — Boa Vista — Racife - FE
Fone: (B1) 21224100

RECEITUARIO

Para:

Uso Interno

Pentoxifilina 400mg 00 comprimidos
Tomar 01 comprimido, de 08 em 08 horas (3x ao dia), durante 30 dias (15 dias antes da
cimurgia e 15 dias depois da cinrgia). INICTAR DIA: I

Tocofero]l 4040 UT (Vitamina E) 90 capsulas
Tomar 01 cépsula, de 08 em 08 horas (3x ao dia), durante 50 dias (13 dizs antes da cinurgia
e 15 dias depois da cirurgia). INICTAR DIA: ! !

Amoxiciling 500mg 30 capsulas
Tomar 01 capsula, de 08 em 08 horas (3x ao dia), durante 10 dias (02 dias antes da cirurgia
e 0% dias depois da cimrgia). INICTAR DIA: ! f .

EM CASO DE ALERGIA A AMOXICILINA,
TOMAR:

Clindamicima 600mg 30 capsulas
Tomar 01 capsula, de 08 em 08 horz: (3x zo dia),
durante 10 dias (02 diaz  antes da courgia e 08
diaz depois da cirurgia).

INICIAR DIA: !

Metronidazol 400mg 30 comprimidos
Tomar 01 comprimido, de 08 em 02 horas (3x ao dia), durante 10 dias (02 dias antes da
cimurgia e 08 dias depois da cirurgia). INICIAR DIA: i

Digloeonato de Clorexidima 0,12% (Solugio Oral) 01 frazeo
Bochechar 10m] durante 01 minuto e cuzpir, de 12 em 12 horasz (2x a0 dia), durante 07 dias (miciar
apds a cinurgia). INICTAR DIA: / /

Fecfe, [

Figura 02. Protocolo medicamentoso profilatico proposto



Inztituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — INIP
I ‘ﬁd I ]ZI CMPT: 10988 301/0001-29
- Fua dos Coelhoz, 300 — Boa Vista — Facife —FE
Fona: (1) 21224100

RECEITUARIO

Para:

Uso Interno

Dipirona 500mg 01 caixa
Tomar 01 comprimido, de (4 em 04 horas, durante 02 dias (iniciar apés a cinrgia, EM
CASO DE DOR..

EM CASO DE ALERGIA A DIPIRONA,
TOMAR:

Paracetamol 500mg 01 caixa
Tomar 01 comprimido, de 06 em 06 horas, durante

02 dias (miciar zpos & cinwgia, ENI CASO DE
DOR).

Becife, [/ .

Figura 03. Protocolo medicamentoso envolvendo analgésico quando necessario



As extracOes dentarias foram realizadas no ambulatério de odontologia do IMIP, pela

pesquisadora principal, no momento programado.

A extracdo dentaria sob anestesia local, através da técnica fechada (técnica de rotina)
foi realizada de acordo com os seguintes passos: utilizacdo de um descolador para soltar o
tecido mole ao redor do dente; luxacdo do dente com uma alavanca; acomodacéo do férceps
ao dente; luxacdo do dente com o férceps eremocdo do dente do alvéolo com o forceps.
Quando necessario, a técnica aberta (técnica a retalho) foi realizada de acordo com os
seguintes passos: rebatimento de retalho de tecido mole com auxilio de descolador e lamina
de bisturi; ap6s o rebatimento, foi realizada tentativa de remoc¢éo do dente sem remover 0sso
inicialmente (reassentamento do férceps sob visualizacdo direta; utilizacdo de alavanca reta
direcionando-a para baixo no espaco do ligamento periodontal com o objetivo de expansao e
deslocamento do dente oclusalmente); como ultima opcéo foi realizada a remocdo de 0sso
(osteotomia) com auxilio de broca cirdrgica; divisdo do dente (odontoseccdo) quando

pertinente; remocéo do dente do alvéolo com auxilio de alavancas.*

A técnica fechada, realizada de forma mais atraumatica possivel, foi sempre preferivel

guando admissivel, para preservacdo de tecido 6sseo e reducdo de traumas ao paciente.

Apo6s a realizagdo da extracdo dentaria, 0s pacientes receberam as seguintes

orientacOes pds-operatdrias apresentadas no quadro 02:



Quadro 02. Protocolo de recomendacdes no pds-operatorio.®®

« Utilizar as medicagdes prescritas, observando rigorosamente os horarios das mesmas e tempo de duragéo
do tratamento medicamentoso;

» Tomar a medicagdo analgésica em caso de dor apos a extracdo dentaria;

* Evitar fumar nas primeiras 12 horas apos a cirurgia;

* Nao cuspir nas primeiras 12 horas apos a cirurgia;

* Nio realizar exercicios extenuantes nas primeiras 12 a 24 horas apos a extracao;

» Comprimir a regido operada com gaze, durante no minimo 30 minutos apds a cirurgia;

+ Evitar falar muito nas primeiras horas;

+ E comum pequeno extravasamento de sangue. Caso haja extravasamento de sangue prolongado, marcar
retorno ao consultorio;

* Realizar dieta de alta caloria, liquida ou pastosa, nas primeiras 12 a 24 horas. A comida deve ser fria nas
primeiras 12 horas;

 No primeiro dia do pds-operatdrio deve-se escovar cuidadosamente os dentes distantes do local da
extracdo e evitar escovar os dentes adjacentes ao local da extragdo para prevenir novo episodio de
sangramento;

» Aplicar compressa gelada na face com uma camada de pano entre o gelo e a pele, sobre a area
correspondente a cirurgia, durante as primeiras 24 horas pds-operatérias, de forma intermitente e com
intervalos de 20 minutos entre uma aplicagdo e outra;

* Evitar o uso de protese dentaria durante o periodo de cicatrizagdo, caso o paciente utilize-a.

Os pacientes foram reavaliados em intervalos preestabelecidos (uma semana, um

més e trés meses)
]3.15 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
IMIP, sob o protocolo de n° 4.609.316 e Certificado de Apresentacio de Apreciacio Etica

(CAAE) de n°® 43990621.5.0000.5201.

Todos os pacientes envolvidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) garantindo a participacdo voluntéria assim como o esclarecimento sobre
os procedimentos, riscos, desconfortos, beneficios e direitos envolvidos, visando permitir uma

decisdo autbnoma e consciente do participante.

Os pacientes contatados que ndo participaram do estudo receberam orientacdes de
higiene bucal e foram encaminhados para o ambulatério de odontologia do IMIP para a

realizacdo de outros procedimentos odontoldgicos quando necessario.



V. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo do uso profilatico de pentoxifilina e tocoferol envolveu 17 pacientes com
canceres submetidos ao tratamento com agentes modificadores 0sseos e que necessitaram de
32 extracOes dentarias. Os extremos de idade foram 43 e 73 anos, a maioria do sexo feminino
e com cancer de mama, tendo como o principal fator de risco sistémico, além do cancer, a
quimioterapia. Todos os pacientes utilizaram BFs por via intravenosa. O uso profilatico da

PENTO foi bem tolerado e apenas um paciente ndo completou o esquema proposto.

O esquema profilatico foi eficiente na reducdo da gravidade da MRONJ em pacientes
que faziam uso de agentes modificadores 6sseos da classe dos BFs e que foram submetidos as
extragdes dentarias, pois foram observadas apenas trés MRONJ estagio 1, de acordo com a
classificagdo da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilo Faciais, em trés dentes
(9,4%) de trés pacientes (17,6%). Além do protocolo medicamentoso ter apresentado bons
resultados no tratamento das lesdes de MRONJ, representado pelo curto periodo de tempo de

30 dias

Os resultados estédo apresentados em artigo publicado na revista Supportive Care in

Cancer, com classificagdo Qualis A2 e fator de impacto 3.603

Magalhaes, J.M.1., da Motta Silveira, F.M., Regueira, L.S. et al. Pentoxifylline and tocopherol
as prophylaxis for osteonecrosis of the jaw due to bone-modifying agents in patients with
cancer submitted to tooth extraction: a case series. Support Care Cancer 31, 462 (2023).

https://doi.org/10.1007/s00520-023-07906-0



https://www.springer.com/journal/520/
https://www.springer.com/journal/520/
https://doi.org/10.1007/s00520-023-07906-0

V. CONCLUSOES

O protocolo profilatico com pentoxifilina e tocoferol no atendimento dos pacientes
com cancer submetidos ao tratamento com agentes modificadores 0sseos e que necessitarem

de extracOes dentarias deve ser utilizado pelos profissionais que atendem esses pacientes.
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APENDICE B - Formulario para Triagem de Pacientes

FORMULARIO DE TRIAGEM DE PACIENTES
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Nome:

Prontuario N°: Data de nascimento: __ / / ldade:

Sexo: () Feminino () Masculino Telefone: ()

Doenga de base:

1) Qual a medicacéo utilizada?

2) Jéa realizou ou esté realizando radioterapia em regido de cabeca e pesco¢o?
( )Sim ( )Né&o

3) Possui metastase nos maxilares?

( )Sim ( )Né&o

4) Avaliacao da condicdo de satde bucal atual:

Data do exame: [/

ODONTOGRAMA

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26

e

@’WS@W@W@

MY

WW@

46 45 44 43 42 41 313233 34 35

Edéntulo: ( ) Sim ( ) Nao

Presenca de placa/biofilme: ( ) Sim () N&o



Presenca de tartaro: ( ) Sim ( ) Néo

Uso de protese: () Sim () Néo
Se sim, estd bem adaptada: ( ) Sim ( ) N&o
Se sim, retira a protese para dormir: () Sim () Néao

Dente com mobilidade: ( ) Sim. Qual:__ ( ) Néo
Se sim, qual o grau da mobilidade:
( YGraul ( )Graull ( )Graulll

Presenca de lesdes orais: ( ) Sim ( ) Néo
Se sim, qual:
Qual a conduta adotada:

Observacoes:

5) O paciente necessita de extracdo (des) dentéria (s)?
( ) Sim ( ) Naéo

Se sim, qual (is) dente (s):

6) O paciente necessita de outros tratamentos odontoldgicos?

() Sim e sera referenciado para realiza-los com a equipe do ambulatério de odontologia do
IMIP

( ) Nao

Se sim, qual (is) tratamento (5):

APENDICE C - Formulario para os Participantes da Pesquisa

FORMULARIO PARA OS PARTICIPANTES DA PESQUISA



Nome:

Prontuério N°: Data de nascimento: [/ Idade:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino Telefone: ()

Doenca de base:

Metastase: () Sim ( ) Nao
Medicagéo utilizada:

1) A medicacgdo é administrada por qual via?

( )Oral ( ) Intravenosa ( ) Subcutanea ( ) Outra:

2) Qual a dose da medicagao?

3) Ha quanto tempo fez ou faz uso da medicacédo?

4) Qual a periodicidade da administracdo da medicacao?

5) Foi submetido a tratamento odontolégico antes de iniciar a medicagdo?
( )Sim ( )Néo

6) Estéa realizando a higiene oral durante o uso da medica¢ao?

( )Sim ( )Nao

Se sim, como esta sendo realizada:

( ) Escovagéo

( ) Escovagéo e fio dental

() Bochecho com enxaguatdrio bucal
( ) Gaze ( ) Outros:
( )1xaodia ( )2xaodia ( ) 3xaodiaoumais

7) Fatores de risco sistémicos relacionados a osteonecrose dos maxilares:

( )Fumo ( ) Diabetes ( ) Anemia ( ) Quimioterapia ( ) Obesidade
() Terapia com corticosteroides () Terapia com antiangiogénicos



( ) Doenca de base imunolégica. Se sim, qual:
() Doenca maligna. Se sim, qual:

8) Realizagéo da radiografia panoramica dos maxilares solicitada:
Data: [/ /

9) Extracdo (6es) dentéria (s) programada (s) para:
Data: [/ [/

10) Protocolo medicamentoso utilizado:

Pentoxifilina 400 mg, de 08 em 08 horas (iniciar 15 dias antes da extracdo e manter 15
dias apds)
Iniciar: __ /[

Tocoferol 400 Ul, de 08 em 08 horas (iniciar 15 dias antes da extracdo e manter 15
dias apds)
Iniciar: __ /[

Amoxicilina 500mg e Metronidazol 400mg, de 08 em 08 horas (iniciar 02 dias antes
da extracdo e manter 08 dias ap0s)

Em caso de alergia a penicilina, utilizar Clindamicina 600mg.
Iniciar: ___ /[

Digluconato de clorexidina 0,12%, bochecho de 10 ml, durante 01 minuto, de 12 em
12 horas (iniciar apds a extracdo dentaria e manter até a remocao da sutura)
Iniciar: /[

Dipirona 500mg, de 04 em 04 horas, durante 01 a 02 dias (iniciar ap0s a extracdo
dentaria, em caso de dor)

OBS.:

11) Durante a extracdo dentéria, foi necessario osteotomia com brocas cirdrgicas ou
outros materiais?

( )Sim ( ) Nao
Observacoes:
12) O paciente foi orientado sobre a importancia da manutencdo da higiene oral?

( )Sim ( ) Néo

13) Remogéao da (s) sutura (s) e reavaliacdo - 01 semana apos a extracao:




Data:  / /
Dor:( ) Sim ( ) Néo
Intensidade da dor:( ) dor leve (0-2) ( ) dor moderada (3-7) ( ) dor intensa (8-10)

Parestesia: ( ) Sim ( ) Néo
Observagoes:

Sinais de infeccéo (secrecdo purulenta, odor fétido) no local da extracdo dentéria:
( )Sim ( ) Néo

Cicatrizacdo tecidual:( ) completa ( ) parcial ( ) ausente
Osteonecrose dos maxilares: () Sim ( ) Néo
Se sim:
Qual o estadiamento? ( ) Estagio 1 ( ) Estagio 2 ( ) Estégio 3

Qual a localizagdo? ( ) Maxila ( ) Mandibula

Caracteristicas radiograficas:

Quial a conduta?

Efeitos adversos a medicacdo: ( ) Sim () Néo
Se sim, quais:

Houve descontinuacgéo do protocolo medicamentoso?

( )Sim ( ) Nao

14) Reavaliagdo - 01 més apos a extracdo:

Data: [

Dor:( ) Sim ( ) Néo



Intensidade da dor:( ) dor leve (0-2) ( ) dor moderada (3-7) ( ) dor intensa (8-10)

Parestesia: ( ) Sim ( ) Néo
Observacoes:

Sinais de infeccdo (secrecao purulenta, odor fétido) no local da extracdo dentéria:
( )Sim ( ) Nao

Cicatrizacdo tecidual:( ) completa ( ) parcial ( ) ausente
Osteonecrose dos maxilares: () Sim () Néo
Se sim:
Qual o estadiamento? ( ) Estagio1l ( ) Estagio 2 ( ) Estagio 3

Qual a localizagdo? ( ) Maxila ( ) Mandibula

Caracteristicas radiograficas:

Qual a conduta?

Efeitos adversos a medicacdo: () Sim () Néo
Se sim, quais:

Houve descontinuacgéo do protocolo medicamentoso?
( ) Sim ( ) Nao

O paciente necessita de outro procedimento odontol6gico?
() Sim e serd referenciado para realizad-los com a equipe do ambulatério de
odontologia do IMIP
( ) Néo
Se sim, quais:

15) Reavaliagdo — 03 meses apds a extracao:

Data: [




Dor:( ) Sim ( ) Néo
Intensidade da dor:( ) dor leve (0-2) ( ) dor moderada (3-7) ( ) dor intensa (8-10)

Parestesia: ( ) Sim () Néo
Observacoes:

Sinais de infeccdo (secrecao purulenta, odor fétido) no local da extracdo dentéria:
( ) Sim ( ) Nao

Cicatrizacdo tecidual: ( ) completa ( ) parcial ( ) ausente
Osteonecrose dos maxilares: () Sim ( ) Néo
Se sim:
Qual o estadiamento? ( ) Estagiol ( ) Estagio 2 ( ) Estagio 3

Qual a localizagdo? ( ) Maxila ( ) Mandibula

Caracteristicas radiograficas:

Quial a conduta?

O paciente necessita de outro procedimento odontoldgico?
() Sim e serd referenciado para realizad-los com a equipe do ambulatorio de
odontologia do IMIP
() Nao
Se sim, quais:

ANEXO C - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em

Pesquisa



6 INSTITUTO DE MEDICINA
: INTEGRAL PROFESSOR €2mi mo

IMIP FERNANDO FIGUEIRA - asil

IMIP/PE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO DE PENTOXIFILINA E TOCOFEROL PREVIO A EXTRAGOES DENTARIAS EM
PACIENTES SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM ANTIRREABSORTIVOS

Pesquisador: Fabiana Moura da Motta Silveira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 43990621.5.0000.5201

Instituigao Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.609.316

Apresentacgao do Projeto:

Titulo da Pesquisa: USO DE PENTOXIFILINA E TOCOFEROL PREVIO A EXTRAGOES DENTARIAS EM
PACIENTES SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM ANTIRREABSORTIVOS

Pesquisador Responsavel: Fabiana Moura da Motta Silveira

As informacgdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacédo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacdes Basicas da Pesquisa
(“PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1707001.pdf’, de 17/03/2021) e/ou do Projeto Detalhado
("PROJETO_DE_PESQUISA_corrigido.pdf' anexado em 17/03/2021).

INTRODUCAO

Os medicamentos antirreabsortivos tém como fun¢do reduzir a reabsorcdo 6ssea excessiva ao diminuir a
atividade e/ou a quantidade de osteoclastos. Dentre eles, destacam-se a classe dos bisfosfonatos (BFs) e o
denosumab (DMAB) (CHAVES, R. A. C. et al., 2018).

Os BFs sdo drogas sintéticas analogas ao pirofosfato inorganico, um composto naturalmente presente nos
organismos e que funciona como um regulador fisiolégico de calcificacdo e inibidor da reabsorcéo dssea.
Esses medicamentos possuem elevada afinidade pelo mineral ésseo, ligam-se ao calcio nos cristais de
hidroxiapatita e sdo liberados lentamente durante periodos prolongados de tempo. Ha quatro geragdes de
BFs disponiveis e o potencial de inibicdo da
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reabsorgdo éssea aumenta de uma geracdo para outra (RIBEIRO, G. H. et al., 2017).

Esses farmacos sao divididos em duas classes consoante o seu mecanismo de acao: nitrogenados e nédo
nitrogenados. Os nao nitrogenados (como o etidronato, tiludronato e clodronato) agem competindo com a
adenosina trifosfato (ATP) nos osteoclastos e ativando a apoptose dessas células, e por serem
metabolizados rapidamente, possuem um reduzido potencial de agdo. Por sua vez, os nitrogenados (como o
pamidronato, alendronato, ibandronato, neridronato, olpadronato, risedronato e zoledronato), além de induzir
a apoptose, inibem a agao da farnesil pirofosfato sintase (FPPs), uma enzima que interrompe a cadeia de
ligagdes proteicas necessarias para a fungcdo dos osteoclastos. Por eles apresentarem nitrogénio em sua
composicdo, ndo sdo metabolizados e se acumulam no osso agindo por longos periodos, portanto, sdo mais
potentes que os BFs ndo nitrogenados (CARVALHO, P. S. P. et al., 2010).

Dentre as indicagbes para a utilizacdo dos BFs estdo a osteoporose, osteopenia, doenca de Paget,
osteogénese imperfeita da infancia, hipercalcemia maligna, mieloma multiplo e metastases ésseas
osteoliticas, estas ultimas comuns em cancer de mama, pulméo e préstata (CORDEIRO & GOTTARDO et
al., 2019).

O DMAB é um anticorpo monoclonal inibidor do RANK-L (receptor ativador para fator nuclear kappa B
ligante), uma citocina essencial que induz osteoclastos e, com isso, a inativagdo do RANK-L suprime
potentemente a osteoclastogénese, resultando em uma inibicdo da reabsor¢do 6ssea. Esse medicamento
inibe a formacgéo de osteoclastos visando pré-osteoclastos, enquanto os BFs tém como alvo os osteoclastos
maduros (YAMASHITA, J.; MCCAULEY, L. K., 2012). O DMAB é utilizado na osteoporose pés-menopausa,
osteoporose na ablagdo hormonal, e na prevencao de eventos relacionados ao

esqueleto em tumores com metastases 6sseas (POXLEITNER, P. et al., 2017).

Embora os BFs e o DMAB sejam diferentes mecanicamente em suas acdes antirreabsortivas, evidéncias
recentes indicam que ambas drogas estdo associadas ao desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares
(ONJ) (YAMASHITA, J.; MCCAULEY, L. K., 2012).

De acordo com o documento de posigdo da Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS) de 2014, a osteonecrose dos maxilares relacionadas a medicamentos (MRONJ) é definida pela
presenca das seguintes caracteristicas: |. Tratamento atual ou prévio com agentes antirreabsortivos ou
antiangiogénicos; Il. Osso exposto ou osso que pode ser sondado através de uma fistula intraoral ou
extraoral na regido maxilo facial e que persistiu por mais de 8 semanas; Ill. Sem histérico de radioterapia
nos maxilares ou doenca metastatica 6bvia nos maxilares (FLEISHER, K. E.; KONTIO, R.; OTTO, S., 2016).
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A MRONUJ possui o seguinte estadiamento clinico: Em risco — auséncia de osso necrético aparente em
pacientes que foram tratados com agentes modificadores de osso por via intravenosa ou oral; Risco
aumentado — auséncia de evidéncia clinica de necrose 6ssea, mas ha achados clinicos inespecificos,
alteracdes radiograficas e sintomas; Estagio 1 — osso exposto e necrético ou fistulas que sondam o osso em
pacientes assintomaticos e sem evidéncias de infecgdo; Estagio 2 — osso exposto e necrético ou fistulas que
sondam o osso, associada a infeccdo como evidenciada por dor e eritema na regido do osso exposto com
ou sem drenagem purulenta; Estagio 3 — osso exposto e necrético ou fistula que sonda o osso em pacientes
com dor, infecgdo e um ou mais dos

seguintes: osso exposto e necrético se estendendo além da regido do osso alveolar (ou seja, borda inferior
e ramo da mandibula, seio maxilar e zigoma da maxila) resultando em fratura patoldgica, fistula extraoral,
oral antral ou comunicagéo oral nasal, ou ostedlise que se estende para a borda inferior da mandibula ou
assoalho sinusal (YAROM et al., 2019).

O principal fator de risco para a MRONJ é o préprio medicamento. Alguns fatores relacionados ao
medicamento devem ser considerados, como: 1) A dosagem, uma vez que uma dose aumentada resulta em
um efeito profundo e um maior nimero e gravidade de complicagdes; 2) A poténcia, que representa o efeito
biolégico por peso de dose e uma poténcia elevada aumenta o risco de MRONJ; 3) A via de administracéo,
em que BFs administrados pela via intravenosa, devido a maior biodisponibilidade do farmaco, proporciona
um maior numero de casos e uma maior gravidade de MRONJ em comparagédo com

a via oral. Ja os inibidores do RANK-L, sdo todos administrados pela via subcutanea e seu risco é focado na
dose e frequéncia de administracao; 4) A frequéncia de administragdo, em que exposi¢cdes consecutivas
espacadas em intervalos longos sdo bem mais toleradas que exposi¢cdes consecutivas espacadas em
intervalos curtos; 5) A meia-vida no osso, em que os BFs possuem uma meia-vida terminal em torno de 11,2
anos, que ocorre devido a grande afinidade e ligagéo irreversivel aos cristais de hidroxiapatita no osso. Ja o
DMAB néo se liga ao osso e sua meia-vida é de 26 dias, o que clinicamente torna a ONJ induzida por DMAB
mais simples de tratar (FLEISHER, K. E.; KONTIO, R.; OTTO, S., 2016).

Fatores de risco locais para MRONJ incluem extragdes dentarias, cirurgia de instalagdo de implante
dentario, cirurgia dentoalveolar, infeccédo periapical, doenga periodontal, trauma por prétese mal adaptada,
areas com mucosa fina cobrindo as proeminéncias ésseas (toros, exostoses, crista milo-hididea), trauma
intraoral, ma higiene oral e doenca oral concomitante. Entre estes, mais de 60% dos casos de MRONJ estédo
associadas as extragbes dentarias. Fatores de risco sistémicos que contribuem para o desenvolvimento da
MRONJ incluem doengas malignas, quimioterapia, terapia
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com corticoesteroides, terapia com antiangiogénicos, diabetes, fumo, anemia, doencas de base imunolégica
e obesidade. Ha também a MRONJ espontanea, que ocorre em cerca de 25% dos casos sem nenhum fator
inicial identificavel, sendo estes casos diretamente

relacionados ao medicamento, seu uso, sua poténcia, sua via e frequéncia de administracdo (FLEISHER, K.
E.; KONTIO, R,; OTTO, S., 2016; YAMASHITA, J.; MCCAULEY, L. K., 2012).

Sabe-se que pacientes que receberam cuidados odontoldgicos previamente ao inicio do tratamento com
medicamentos antirreabsortivos tiveram uma redugéo de 50% no risco de desenvolver MRONJ. Assim, é de
extrema importancia que os pacientes sejam encaminhados para uma avaliagdo odontoldgica criteriosa
antes do inicio da terapia medicamentosa, visando a adequacdo da cavidade oral. Esta adequacéo deve
objetivar a eliminagdo completa de infecgdes agudas e areas de potencial infecgdo, implementagao de
eficiente higiene oral, remocéo de restos radiculares e dentes ndo restauraveis

(incluindo dentes com mobilidade, envolvimento de furca, grandes processos cariosos e patologias
periapicais), remog¢ao de terceiros molares parcialmente irrompidos e impactados associados com cistos
odontogénicos. Torus e exostoses também devem ser considerados para remogao cirdrgica, uma vez que a
mucosa sobrejacente € mais fina e isto aumenta o risco de trauma e consequente osteonecrose. Caso o
paciente utilize préteses removiveis parciais ou totais, elas devem ser reavaliadas quanto a estabilidade e
adaptacdo, de modo que se evite traumatismos a mucosa oral. Os procedimentos cirdrgicos necessarios
devem ser realizados preferencialmente 3 semanas antes do inicio do tratamento com antirreabsortivos,
permitindo assim uma completa

epitelizacdo da area cirurgica (VILELA-CARVALHO, L. N. et al., 2018).

Pacientes que ja iniciaram o tratamento com antirreabsortivos e precisam realizar procedimento
odontolégico, este deve ser realizado de forma mais atraumatica possivel. O tratamento endodéntico
tradicional € uma melhor alternativa a extragdo dentaria. Os procedimentos cirurgicos devem ser evitados,
entretanto, caso sejam necessarios devem ser feitos sob terapia antimicrobiana sistémica associada a
potentes antimicrobianos locais, os quais devem ser administrados até a epitelizagdo completa da regido
operada (VILELACARVALHO, L. N. et al., 2018; RUGGIERO, S. L. et al., 2014). Uma vez realizada a
extragcdo dentaria, os pacientes devem ser reavaliados periodicamente pelo cirurgido-dentista, como a cada
6 a 8 semanas, até que tenha ocorrido a cobertura total da mucosa do sitio cirirgico (YAROM et al., 2019).
Nos pacientes oncolégicos que estdo sob tratamento com BFs intravenosos e que sdo submetidos a
extracdes dentarias, a incidéncia de MRONJ varia de 1,6% a 40% (HASEGAWA, T. et al., 2018). Nos
pacientes que estdo recebendo BFs para o tratamento da osteoporose, a incidéncia de MRONJ varia
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de 0,09% a 3% apos a realizagdo da exodontia (SPANOU, A. et al., 2020).

Em um estudo multicéntrico retrospectivo foi observado que 15,7% dos pacientes oncolégicos que
receberam zolendronato ou denosumab desenvolveram MRONJ apds a extragcdo dentaria (SOUTOME, S. et
al., 2018).

Nos pacientes que fazem uso de medicamentos antirreabsortivos, ha relatos de osteonecrose de 01 més, 10
semanas, 4 meses, 09 meses e 13 meses apos realizada a extragdo dentaria. Predominantemente, a
osteonecrose ocorre de meses a anos apods a extragao ou procedimento cirirgico com envolvimento ésseo
(WAN, J. T. et al.,, 2020; MAGREMANNE, M.; REYCHLER, H., 2013; MOUTTE, M. E. S., 2017;
YAMACHIKA, E. et al., 2015; FLEISHER, K. E.; KONTIO, R.; OTTO, S., 2016).

A associagao de pentoxifilina e tocoferol (PENT-E) usada para prevenir osteorradionecrose é relatado como
benéfica em pacientes que necessitam de extragcbes dentarias apds radioterapia de cabeca e pescogo
(OWOSHO, A. A. et al., 2016; AGGARWAL, K. et al., 2017). A PENT-E foi previamente descrita como
apresentando um efeito sinérgico positivo no tratamento da MRONJ, osteorradionecrose e osteomielites.
Quatro estudos elucidaram o valor terapéutico da PENT-E no tratamento da MROJN, e em todos eles a
PENT-E foi associada a nenhuma ou minima intervengao cirirgica, além de aliviar sintomas, promover o
fechamento da lesdo e cura 6ssea em graus variados

(CAVALCANTE, R. C., TOMASETTI, G., 2020).

A pentoxifilina melhora o fluxo sanguineo periférico aumentando a vasodilatagéo, reduzindo a viscosidade
do sangue e aumentando a flexibilidade eritrocitaria, como também induz efeitos anti-fator de necrose
tumoral alfa (antiTNF), inibindo a inflamagéo e diminuigdo da fibrose. O tocoferol ou vitamina E € um potente
eliminador de radicais oxigénio que reduz danos dos radicais livres gerados durante o estresse oxidativo e
protegem as membranas celulares, e também reduz inflamacéao e fibrose tecidual. A PENT-E pode ser
usada de forma profilatica (OWOSHO, A. A. et al., 2016).

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia do uso profilatico do protocolo
medicamentoso com PENT-E na osteonecrose dos maxilares diante da realizagdo de extragdes dentarias
em pacientes submetidos a tratamento com antirreabsortivos.

METODOLOGIA PROPOSTA

Trata-se de um estudo analitico tipo coorte prospectivo quantitativo e descritivo. A pesquisa sera
desenvolvida no ambulatério de odontologia do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
(IMIP), localizado no bairro dos Coelhos, em Recife - PE. O estudo acontecera de abril de
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2021 a fevereiro de 2022. Pacientes acompanhados no ambulatério de oncologia do IMIP submetidos ao
tratamento com medicamentos antirreabsortivos e que necessitem da realizacdo de extragcdes dentarias. A
amostra sera composta por conveniéncia de acordo com a quantidade de pacientes submetidos ao
tratamento com antirreabsortivos triados do servigo de oncologia durante 5 meses. Os pacientes serdo
triados a partir da agenda diaria de medicag@o do ambulatério de oncologia do IMIP, bem como a partir de
encaminhamentos do setor de oncologia para o setor de odontologia durante o periodo de 5 meses. Os
pacientes triados serdo agendados para a primeira consulta odontolégica, a ser realizada utilizando foco
luminoso e abaixador de lingua para realizar o exame bucal e verificar as necessidades de tratamento
odontoldgico. Nesta etapa sera preenchido o formulario de triagem (Apéndice B). Os pacientes que nao
necessitarem realizar extragao dentaria receberdo orientagdes de higiene bucal e encaminhamentos para a
realizacdo de demais tratamentos odontolégicos quando necessario. Esses pacientes serdo excluidos da
pesquisa. Para os pacientes que necessitarem de extragdes dentarias, estes serdo convidados a participar
da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice A). Nestes casos,
sera preenchido o formuldrio para os participantes da pesquisa (Apéndice C), serdo solicitados exames
complementares (hematoldgicos e radiografico), agendamento da extragdo dentaria e prescricdo do
protocolo medicamentoso com posologia detalhada conforme quadro 1. Os pacientes serdo reavaliados nos
periodos de 01 semana, 01 més e 03 meses apds a extracdo dentaria. Nestes momentos havera
continuidade do preenchimento do formulario (Apéndice C). As variaveis de analise incluem: idade, sexo,
doenca base, uso de prétese, boa adaptacéo da prétese, edéntulo, presenca de placa/biofiime, presenca de
tartaro, presenga de mobilidade dentaria, grau de mobilidade dentaria, presenca de lesdes orais, dose de
medicacdo, via de administracdo da medicagdo, tempo de uso da

medicacdo, periodicidade de administracdo da medicacéo, tratamento odontolégico prévio ao inicio da
medicagdo, como é realizada a higiene oral, fatores de risco sistémicos relacionados a osteonecrose dos
maxilares, necessidade de extracdo dentaria, realizacdo de osteotomia durante a extragdo dentaria,
sintomatologia, sinais de infecgdo, cicatrizagdo tecidual, osteonecrose dos maxilares, estadiamento da
osteonecrose dos maxilares, localizagdo da osteonecrose dos maxilares, caracteristicas radiograficas da
osteonecrose dos maxilares, efeitos adversos a medicacéo, descontinuidade do protocolo medicamentoso.
O instrumento de coleta de dados sera um formulario de triagem (Apéndice B), onde sera observado se o
paciente sera incluido no estudo, de acordo com os critérios estabelecidos. Para os pacientes incluidos no
estudo, sera preenchido um formulario para os participantes da pesquisa (Apéndice C), no qual serdo
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registradas as informacdes obtidas através de dados do prontuario, bem como da consulta odontolégica
inicial e durante o periodo de reavaliagdo apds a exodontia. A consulta odontolégica inicial, a realizacdo da
exodontia, as reavaliagdes e o preenchimento dos formularios serdo realizados por pesquisadora Unica no
ambulatério de odontologia do IMIP. Os dados obtidos a partir do formulario dos participantes da pesquisa

serdo digitados e revisados pela pesquisadora em uma planilha confeccionada no software Microsoft Excel
2016.

Critério de Inclusdo:

Serdo incluidos no estudo os pacientes com idade minima de 18 anos submetidos ao tratamento com
medicamentos antirreabsortivos e que necessitam de extragdes dentarias.

Critério de Exclusédo:

Serao excluidos do estudo os pacientes que tiverem histérico de radioterapia em regido de cabeca e
pescoco, pacientes com metastase obvia nos maxilares e pacientes que ndo necessitem de extracdes
dentarias.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

« Avaliar o efeito profilatico da pentoxifilina e tocoferol na osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos em pacientes submetidos a extragdes dentarias diante de tratamento com antirreabsortivos.

Objetivos especificos

Em pacientes submetidos a tratamento com drogas antirreabsortivas atendidos no ambulatério de
odontologia do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

Descrever o tipo medicagéo utilizada, sua dose, via de administragéo e o tempo de uso;

Descrever os dados sociodemograficos como idade, sexo e doenca de base dos pacientes;

Identificar possiveis efeitos colaterais associados ao protocolo medicamentoso com pentoxifilina e tocoferol;
Identificar fatores de risco sistémicos associados a osteonecrose dos maxilares como diabetes, fumo,
quimioterapia, anemia, obesidade, doencas malignas, doengca de base imunolégica, terapia com
corticosterdides e terapia com antiangiogénicos;

Identificar localizagéo, caracteristicas clinicas e/ou radiograficas da osteonecrose dos maxilares
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quando houver.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A referida pesquisa prevé riscos minimos, como constrangimento, neste caso, o participante podera desistir
a qualquer momento da pesquisa. E possivel ocorrer extravio de documentagdo como prontuario,
entretanto, nés, os pesquisadores, iremos tomar muito cuidado para que esse risco ndo aconteca, como
devolver o prontuario para o seu devido lugar apds o término da analise do mesmo. Ha o risco de ndo
cicatrizacdo da regido em que foi realizada a extragcdo, com exposicdo éssea. Caso isso acontega, nés
iremos realizar o devido tratamento.

Beneficios:

O beneficio direto para o participante dessa pesquisa é que ele terd acesso a todo o tratamento
odontolégico necessario, inclusive tratamentos que ndo incluem extragdes, pois se forem identificadas
necessidades de outros procedimentos odontolégicos, o paciente sera referenciado para a realizagédo pela
equipe do ambulatério de odontologia do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).
Além disso, o paciente tera um acompanhamento periédico acerca das suas condi¢des de saude bucal
através dos profissionais envolvidos.

O beneficio para a comunidade cientifica & ter o conhecimento e comprovagcdo de um protocolo
medicamentoso para prevenir osteonecrose dos maxilares nos pacientes que precisam ser submetidos a
extracdes dentdrias e fazem ou fizeram uso de antirreabsortivos.

O beneficio para a sociedade é que a partir da comprovada eficacia deste protocolo medicamentoso, sera
potencializado o sucesso das extragdes dentarias durante o uso dos medicamentos antirreabsortivos, e
assim, promovendo qualidade de vida ao paciente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de resposta a pendéncia de Projeto de pesquisa apresentado ao Programa de Residéncia
Uniprofissional em Odontologia Hospitalar como trabalho de concluséo.

Numero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo
neste centro de pesquisa:20
A amostra sera composta por conveniéncia de acordo com a quantidade de pacientes submetidos ao

tratamento com antirreabsortivos triados do servigo de oncologia durante 5 meses.
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Grupo de intervencao: Protocolo medicamentoso com pentoxifilina e tocoferol prévio a extracdo dentaria em
pacientes submetidos a tratamento com medicamentos antirreabsortivos Havera uso de fontes secundarias
de dados (prontuarios, dados demograficos, etc).

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes

Recomendagodes:
Vide Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Todas as pendéncias foram atendidas, conforme carta de encaminhamento
("CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO_RESPOSTA_A_PENDENCIA_ETICA pdf' anexado em 17/03/2021) e
anexos "TCLE_corrigido.pdf' (17/03/2021) e "PROJETO_DE_PESQUISA_corrigido.pdf" (17/03/2021).

Situacao: Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1707001 .pdf 22:23:48
Outros CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO_RES| 17/03/2021 |Fabiana Moura da Aceito

POSTA A PENDENCIA ETICA pdf 22:17:26 | Motta Silveira

Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA_corrigido.pd| 17/03/2021 |Fabiana Moura da Aceito

Brochura f 22:13:28 |Motta Silveira

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_corrigido.pdf 17/03/2021 |Fabiana Moura da Aceito

Assentimento / 22:10:49 |[Motta Silveira

Justificativa de

Auséncia

Qutros SIGAP.pdf 01/03/2021 | Fabiana Moura da Aceito
18:37:21 | Motta Silveira

Qutros CARTA_DE_ANUENCIA. pdf 01/03/2021 | Fabiana Moura da Aceito
18:35:50 | Motta Silveira

Outros Curriculo_Lattes_Luciana.pdf 01/03/2021 |Fabiana Moura da Aceito
18:34:21 | Motta Silveira
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Qutros Curriculo_Lattes_Jackeline.pdf 01/03/2021 | Fabiana Moura da Aceito
18:33:59 | Motta Silveira

Outros Curriculo_Lattes_Fabiana.pdf 01/03/2021 |Fabiana Moura da Aceito
18:32:59 | Motta Silveira

Qutros Termo_de_Responsabilidade.pdf 01/03/2021 | Fabiana Moura da Aceito
18:31:36 | Motta Silveira

Outros Termo_de_Confidencialidade.pdf 01/03/2021 |Fabiana Moura da Aceito
18:31:20 | Motta Silveira

Qutros Termo_autorizacao_imagens_e_fotos.pd| 01/03/2021 |Fabiana Moura da Aceito
f 18:30:35 | Motta Silveira

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 01/03/2021 | Fabiana Moura da Aceito
18:22:01 | Motta Silveira

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

RECIFE, 24 de Margo de 2021

Assinado por:
Lygia Carmen de Moraes Vanderlei

(Coordenador(a))
Enderego: Rua dos Coelhos, 300
Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-902
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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