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RESUMO

Os bifosfonatos sdo medicamentos amplamente administrados a pacientes
portadores de metastases tumorais em tecido 0sseo e a pacientes com
osteoporose. A droga reduz a reabsorcdo Ossea, estimula a atividade
osteoblastica, assim como inibe o recrutamento e promove a apoptose de
osteoclastos. A associagdo entre o uso dos bisfosfonatos e a osteonecrose dos
maxilares tem sido relatada, principalmente, em pacientes submetidos a
exodontia. O objetivo deste trabalho foi avaliar o grau de conhecimento de sobre
osteonecrose dos maxilares causadas por bisfosfonatos através de um
questionario contendo 10 perguntas dirigido a médicos de trés hospitais federais
do Estado do Rio de Janeiro. A pesquisa é um estudo descritivo e quantitativo,
a amostra foi composta por 30 médicos de 11 especialidades diferentes, sendo
26,67% médicos do hospital Federal de Andarai, 23,33% do hospital Federal
Cardoso Fontes e 50% do Instituto de Traumatologia e Ortopedia (INTO). A
média de anos referente ao tempo de formado dos participantes é de
aproximadamente 15 anos. Quanto aos Bifosfonatos, 53% dos médicos
disseram prescrever, 53,33% conhecem as complica¢des orais decorrentes do
uso destes, 90% ja fizeram atendimento a pacientes que usam ou ja usaram
Bifosfonatos. 73,33% responderam que indicariam cirurgia odontoldégica sem
restricdo a pacientes que fazem ou ja fizeram uso de Bifosfonatos. Os resultados
demonstraram que apenas metade dos médicos avaliados conheciam as
alteracdes orais causadas pelo Bifosfonato e a maioria deles indicaria cirurgia
odontoldgica sem restricao.

Palavras-chave: Bifosfonatos; Osteonecrose; Conhecimento.



ABSTRACT

Bisphosphonates are widely used in patients with bone metastases and
osteoporosis. This medication reduces bone resorption, stimulates osteoblastic
activity, and inhibits recruitment and promotes osteoclastic apoptosis. The
association between bisphosphonates and maxillary bone osteonecrosis has
been reported, especially after tooth extraction. The objective of this study was
to evaluate the degree of physicians' knowledge about osteonecrosis of the jaws
caused by bisphosphonates. A questionnaire containing 10 questions was
applied to physicians from three federal hospitals in the State of Rio de Janeiro.
A descriptive and quantitative data collected from questionnaire. The sample
consisted of 30 physicians from 11 different specialties, 26.67% from the Federal
Hospital of Andarai, 23.33% from the Cardoso Fontes Federal hospital and 50%
from the Institute of Traumatology and Ortopedia (INTO), the average of the
training in years was 15. Regarding bisphosphonates, 53% of the doctors referred
regular prescription, 53.33% know the oral complications resulting from
continuous use of them, 90% have already treated patients who use or have
already used bisphosphonates. 73.33% answered that they would indicate
unrestricted dental surgery for patients who have or have already used
bisphosphonates. The results showed that only half of the evaluated physicians
were aware of the oral problems caused by bisphosphonate and most of them
would indicate unrestricted dental surgery.

Key words: Bisphosphonates; Osteonecrosis; Knowledge.
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1 INTRODUCAO

Os Bifosfonatos (BFs) sdo analogos quimicos da substancia
endogena, denominada “acido pirofosférico”, que no organismo se encontra
como pirofosfato, um inibidor natural da reabsorcdo 6ssea. Entretanto, essa
substancia ndo pode ser usada como agente terapéutico no tratamento de
doencas 6sseas, pois sofre uma rapida hidrélise enzimatica. Os BFs por sua vez
possui uma modificagdo, em que o atomo central de oxigénio é substituido por
um atomo de carbono. Essa modificagcao faz com que sejam mais resistentes a
degradacdo enzimatica. Sao farmacos utilizados para tratamento de varias
doencas 0sseas, tais como osteoporose, neoplasias malignas com metastase
Ossea, hipercalcemia maligna e mieloma mudltiplo. Apresentam-se sob duas
formas: contendo nitrogénio (alendronato, ibandronato, pamidronato, risedronato
e zolendronato) e ndo contendo nitrogénio (etidronato e tiludronato) em sua

composicdo. (Kumar et al., 2008)

Apesar dos beneficios $associados ao tratamento com BFs, esses
medicamentos vém sendo relacionados desde 2003 a uma debilitante patologia,
cujas manifestagdes clinicas acometem exclusivamente a mandibula e a maxila,

denominada de “osteonecrose dos maxilares”. (Marx, 2003)

A osteonecrose é, clinicamente, semelhante aquela produzida por
radioterapia (osteorradionecrose). Apresenta-se com exposicdo de 0sso
avascular, podendo estar associada a processo inflamatério, causando dor e
dificuldade de fungdo. A maioria dos casos de necrose relacionados a essa
terapia medicamentosa, ocorreu apés tratamento odontolégico invasivo. No
entanto, existem estudos que mostram o desenvolvimento da necrose em
pacientes desdentados em fungdo de trauma crbnico induzido pelo uso de
protese total. (Marx, 2003; Marx et al., 2005)

A osteonecrose relacionada aos BFs ocorre exclusivamente nos
0ssos maxilares, sendo a mandibula a mais afetada. O farmaco selecionado, a
dose, a via de administracdo e o tempo de tratamento sdo caracteristicas

importantes que interferem na resposta clinica e no acimulo no organismo.
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Geralmente, a necrose esta associada aos BFs nitrogenados administrados de
forma endovenosa. A inibicdo da atividade osteoclastica causa diminuicao da
capacidade de remodelamento &sseo, propiciando o desenvolvimento da
necrose numa situacdo em que haja trauma na regido 6ssea. A atividade
antiangiogénica diminui o suprimento vascular, possibilitando a ocorréncia de

isquemia e, consequentemente, necrose tecidual. (Mariotti, 2008)

Os profissionais da salde, em especial os cirurgides dentistas e
médicos devem identificar os pacientes que estdo em tratamento com BFs. Um
exame clinico minucioso e medidas preventivas podem reduzir a necessidade
de procedimentos odontoldgicos invasivos. Entretanto, todo individuo esta
sujeito a desenvolver patologias orais, ou mesmo sofrer algum traumatismo
dentoalveolar, ou ainda, estar exposto a traumas cronicos ocasionados por
préteses dentarias, que podem servir como um estimulo para o desenvolvimento
da necrose. Por isso, ha a preocupacao em realizar estudos que identifiquem o
conhecimento dos profissionais que prescrevem BFs sobre a Osteonecrose dos
maxilares relacionada a este farmaco, tendo em vista o grau de importancia
desse assunto e a sua relevancia nas vérias especialidades odontoldgicas.
(Marx et al.,2005)
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 BIFOSFONATO

2.1.1 O que sao?

Os BFs, antes também chamados de difosfonatos em farmacologia,
sdo uma classe de farmacos antirreabsortivos utilizados para o tratamento de
enfermidades que comprometem o tecido 6sseo como a osteoporose, Mieloma

Mdltiplo, no controle de metastases dsseas entre outros. (Khosla et al., 2007)

Os BFs tém sido considerados a droga mais prescrita para tratamento
da osteoporose no mundo. (American Dental Association Council on Scientific,
2006)

2.2.2 HISTORICO

O professor Fleisch observou, a partir de 1960, que o pirofosfato e o
polifosfato incorporavam se aos cristais de fosfato de célcio e desta forma
impediam a formacdo de cristais e a dissolu¢cdo in vitro. A partir desta
observacgao, chegou-se ao bifosfonato, que por sua vez atuava de modo similar
ao fosfato de célcio in vitro, inibindo tanto a mineralizagdo quanto a reabsorcao
Gssea. A partir de entdo, o bifosfonato foi inserido na utilizacdo terapéutica nas
afeccdes Osseas. (Fernandez Ayora et al., 2015)

Os BFs foram usados desde 1968 para o tratamento de doencas
OGsseas como metastases 6sseas, mieloma multiplo, doenca de Paget, doencas
do metabolismo da doenga e do célcio. (Fernandez Ayora et al., 2015)

A pesquisa sobre BFs comegou com estudos de Pirofosfato

inorganico (PPi) por Fleisch e colegas. Desde entdo, apesar de alguns efeitos
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colaterais como inflamacao (febre e aumento das proteinas de fase aguda) e
Lesdes de 6rgdos digestivos, os BFs se tornaram as drogas mais amplamente
usadas para cancer metastatico 6sseo (mama, prostata e Cancer de pulmao),
mieloma multiplo, osteoporose e osteogénese imperfeita. (Hallmer et al.,2014)

Relatos de ocorréncias de uma doenca semelhante a osteonecrose ja
tinham sido feitos na segunda metade do século XIX de uma doenca
caracterizada por um quadro de necrose incomum dos 0ss0s maxilares em
trabalhadores das indlstrias que tinham contato direto com fosforo branco: a
Necrose Fosforosa dos Maxilares — NFM. (Marx, 2003)

Na ultima década, diversos profissionais se depararam com a
Osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos (BRONJ), uma
condicao clinica até entdo desconhecida ou néo correlacionada com a NFM. Em
2003, a osteonecrose da mandibula (ONJ) por BFs foi relatada, bem como a sua
fisiopatologia, como problema colateral causado pelo uso do medicamento.
(Marx, 2003)

2.1.3 Estrutura quimica

Os BFs comp6em uma classe de substancias quimicas que exibem a
ligacdo P-C-P em sua estrutura. S&o analogos quimicos do &cido pirofosférico
(Figura 1) que, no organismo humano, ocorre como pirofosfato, um inibidor
natural da reabsorcéo Ossea. O pirofosfato ndo pode ser empregado como
agente terapéutico no tratamento de doencgas dsseas, pois sofre rapida hidroélise
enzimatica. Os BFs, por sua vez, sdo seus analogos sintéticos, em que o atomo
central de oxigénio é substituido por um atomo de carbono. Essa modificagdo
faz com que sejam mais resistentes a degradacao enzimatica e tenha meia-vida

biol6gica maior, o suficiente para influenciar o metabolismo ésseo. (Licata, 1997)
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Figura 1 — Estrutura quimica dos bifosfonatos.

Diferentes substituintes nos radicais R1 e R2 , ligados ao carbono
central, conferem caracteristicas Unicas para cada farmaco. O grupo R1 confere
aos BFs afinidade pelos cristais 6sseos, enquanto o grupo R2 é responsavel
pela poténcia e atividade farmacoldgica. (Fleisch, 1989)

A presenca do grupamento hidroxila (OH) em R1 confere maior
fixacdo ao osso e é caracteristica dos farmacos alendronato, etidronato,
ibandronato, pamidronato, risedronato e zoledronato. Por outro lado, a presenca
de cloro (Cl) em R1, como acontece com o clodronato, significa fixagdo reduzida.
(Reszka and Rodan, 2004)

Os BFs que ndo contém azoto no grupo R2 sdo designados de BF de
primeira geragéo ( Etidronato, Clodronato e Tiludronato). Devido a sua estrutura
ser mais semelhante a do pirosfosfato, estes atuam da mesma forma,
incorporando-se nas moléculas recém-formadas de adenosina trifosfato (ATP)
pela classe Il aminoacil-transferase da RNA sintetase presentes na surperficie
Ossea, sendo depois captados pelos osteoclastos. Estes analogos de ATP ndo
hidrolisaveis séo citotoxicos para a célula devido a inibi¢do dos varios processos
celulares dependentes de ATP e a sua acumulacao no interior da célula, vai levar
a apoptose da mesma. (Russell, 2007)

Os BFs designados de segunda e terceira geracdo ou azotados

(Alendronato, Resedronato, lbandronato, Pamidronato e Acido Zoledrdnico)
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Contém azoto na sua cadeia R2. O mecanismo pelo qual este tipo de BF
promovem a apoptose das células osteoclasticas é diferente dos de primeira
geracdo. Os BF azotados ligam-se e inibem a acéo da farnesil-pirosfosfato
sintase (FPP sintase) uma enzima chave na regulacdo da via do &cido
mevalonato essencial para a producdo de colesterol, esteréis e lipidios
isoprendides. As maodificacfes proteicas pos-translacionais, incluindo as
pequenas ligacdes trifosfato de guanosina (GTP) Rab, Rac e Rho, que
desempenham um papel fundamental nas atividades células dos osteoclastos

sédo inibidas, levando assim a apoptose da célula. (Drake et al., 2008)

2.1.4 Farmacologia e Apresentagdo

Segundo (Fleisch, 2007), uma vez no sangue, os bifosfonatos se
depositam muito rapidamente no tecido 6sseo, deixando os tecidos moles pouco
expostos, explicando assim, seus efeitos especificos nos ossos e sua baixa
toxicidade.

Os BFs sdo medicamentos utilizados no controle e tratamento de
doencas metabdlicas 6sseas como a osteoporose, osteopenia, doenca de Paget
e osteogénese imperfeita, causando a maioria destas doencas fragilidade dssea
e perda de densidade 6ssea. Os BFs estdo indicados neste tipo de patologias
por prevenirem a perda de densidade 6ssea e diminuirem o risco de fratura por
inibicdo do processo de reabsorgao 6ssea. Sao também indicados no tratamento
de pacientes oncolégicos com mieloma multiplo e em metastases dsseas de
tumores soélidos como do cancro da mama, da préstata, do pulmdo e do

carcinoma de células renais. (Ruggiero and Woo, 2008)

2.1.5 Mecanismo de acdo

Os diferentes grupos de BFs podem atuar por mecanismos distintos,
porém seu efeito final é a diminuicdo do desempenho dos osteoclastos, bem
como a indugdo dos mesmos a apoptose. A droga causa reducéo precoce da
reabsorcao seguida por reducéo tardia da formacdo 6ssea. Também in vitro,

inibem a reabsorgao 6ssea por parte dos osteoclastos, que é estimulada por uma
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variedade de agentes osteotropicos, como o hormonio da paratiredide (PTH), o
calcitriol, as prostaglandinas e as citocinas. A redugéo da reabsorgdo induz a
reducdo do nivel sérico de calcio, o que leva ao aumento do PTH(Vasikaran,
2001)

Os osteoclastos sdo células altamente endociticas, desta forma,
quando os BFs se encontram presentes nas lacunas de reabsorcédo vao ser
captados para o seu interior por endocitose e exercer 0os seus efeitos no seu
interior. Ap0s a captacdo dos BFs para o interior da célula, surge uma
caracteristica morfolégica nestes osteoclastos que captaram os BFs para o seu
interior. Nestes osteoclastos se verifica a auséncia da superficie ativa, uma
regido de membrana plasmatica com prolongamentos semelhante a uma borda
estriada ou em escova. Esta zona irregular na superficie dos osteoclastos é
essencial na libertagdo de elementos provenientes da fermentacdo lactea,
responsavel pela dissolucdo dos cristais de hidroxiopatita presentes na matriz
Ossea. (Russell, 2007; Godinho, 2011)

Esta borda estriada ou em escova permite ao osteoclasto criar uma
maior area de contato com a matriz 6ssea no seu processo de reabsorgao.
Quando esta se encontra comprometida o osteoclasto perde a sua capacidade
de digestéo do 0sso e entra em apoptose, conduzindo consequentemente a uma
diminuicéo da reabsorcao 6ssea. (Godinho, 2011; Shanbhag, 2006)

Os BFs de primeira gera¢éo (etidronato, clodronato e tiludronato), que
ndo contém nitrogénio na sua cadeia Rz, atuam incorporando-se nas moléculas
recémformadas de adenosina trifosfato (ATP) pela classe Il aminoacil-
transferase da RNA sintetase presentes na superficie 6ssea, sendo
posteriormente captados pelos osteoclastos. Estes analogos de ATP néo
hidrolisaveis séo citotoxicos para a célula devido a inibi¢cdo dos varios processos
celulares dependentes de ATP, assim a sua acumulagdo no interior da célula vai
levar a apoptose da mesma. J4 os BFs de segunda e terceira geracao
(alendronato, pamidronato, zoledronato, risedronato) diferente dos de primeira
geracao devido & presenca de nitrogénio no grupo Rz, que lhes confere uma
capacidade de inibicdo da reabsor¢éo 6ssea, muito superior aos de primeira
geragdo. (Godinho, 2011)
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2.1.6 Indicacdes Terapéuticas

2.1.6.1 Metéastases 6sseas

As principais complicagbes de metastases Osseas incluem dor,
hipercalcemia, fraturas patologicas e compressao da medula espinhal, o que traz
grande morbidade aos pacientes e diminui sua qualidade de vida. Sendo assim,
a preservacao da saude do esqueleto destes pacientes € muito importante. O
tratamento é multidisciplinar, incluindo radioterapia, radiofarmacos, cirurgia
ortopédica, quimioterapia, terapia hormonal e bifosfonatos. Dentre eles, os
principais utilizados sdo Clodronato e Ibandronato via oral, e Pamidronato,
Zoledronato e Ibandronato intravenoso. Dentre as principais enfermidades
tratadas, estdo os tumores sélidos, incluindo os céanceres da mama, pulmao,
prostata e renal. Deste modo, os BFs representam o tratamento de primeira
escolha para a prevencdo e tratamento de complicacdes esqueléticas das
metastases 6sseas, tendo um papel fundamental no tratamento multidisciplinar
desses pacientes. No entanto, deve-se estar alerta quanto aos seus efeitos
adversos (Barni et al., 2006)

2.1.6.2 Mieloma mdltiplo

O mieloma mdltiplo (MM) é uma neoplasia progressiva e incuravel,
caracterizada pela proliferacdo desregulada e clonal de plasmdcitos na medula
dssea, os quais produzem e secretam imunoglobulina monoclonal ou fragmento
dessa, chamada proteina M. As consequéncias fisiopatolégicas do avango da
doenca incluem: destruicdo 6ssea, faléncia renal, supressao da hematopoese e

maior risco de infec¢des.(Mangan, 2005)

Em um estudo controle randomizado de pacientes com Mieloma
Mdltiplo sintomatico ndo previamente tratado, constataram que a adigdo de

Zolendronato, um potente BFs, ao protocolo de tratamento melhorou
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significativamente a progressdo da doencga. Esse dado confirma a evidencia dos

beneficios destas drogas no controle do MM. (Aviles et al., 2013)

2.1.6.3 Doenca de Paget

A Doenca de Paget é uma enfermidade 6ssea cronica de etiologia
desconhecida caracterizada pela excessiva destruicdo e formag¢éo anormal de
tecido ésseo, resultando no enfraquecimento dos ossos afetados. Os principais
sintomas sao dor, ossos deformados, fraturas e artrite. O tratamento é baseado
no uso de agentes antirreabsortivos, como os bifosfonatos. A Osteonecrose dos
maxilares associada a bifosfonatos no tratamento da Doenca de Paget é uma
complicacdo rara, porém deve se ter bastante cautela na sua prevencéo e

tratamento. (Dolgitser et al., 2007)

Os BFs vieram permitir uma redugéo significativa de varios tipos de
complicacdes neste tipo de condicbes como a diminuicdo de fraturas
patoldgicas, hipercalcemia resultante de doengas malignas e necessidade de
radioterapia ou cirurgia Ossea subsequente. Os BFs intravenosos ainda
permitram uma melhor biodisponibilidade do medicamento na corrente
sanguinea e eliminar os efeitos secundarios gastrointestinais, normalmente
presente nos BFs orais. Tornaram-se assim uma terapia padrao no tratamento

de pacientes com mieloma multiplo e metastases 6sseas. (Woo et al., 2006)

2.1.6.4 Osteoporose

Ao longo dos Ultimos anos, a osteoporose tem vindo a se revelar um
problema de Saulde Publica de crescente importancia, contribuindo para o
aumento da prevaléncia de fraturas na populacdo idosa. Aos recursos
financeiros diretos e indiretos consumidos no tratamento de fraturas, acrescem

0s custos sociais resultantes das elevadas mortalidade e morbidade que lhe
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estdo associadas. Os BFs sdo atualmente os farmacos de primeira linha para a
prevengdo da osteoporose e reducgdo do risco de fraturas em mulheres pos-
menopausa, homens com risco fraturario elevado e pacientes que necessitam

de tratamento prolongado com corticosteroides. (Eastell et al., 2011)

2.2 Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Bifosfonato

Os primeiros artigos sobre a osteonecrose relacionada a Bifosfonato
da mandibula (BRONJ) foram publicados em 2003 e 2004, quando os cirurgides
orais e maxilofaciais comecaram a relatar casos de n&o cicatrizacdo de 0sso
necrético exposto na regido maxilofacial em pacientes tratados com BFs. No
inicio, acreditava-se que a condicdo era uma nova doenga, mas provou ser a
mesma doenga, que existia hd mais de 100 anos em trabalhadores de fabrica de
fésforos e Mineradores de fosfato, em quem a doenca foi conhecida como

mandibula farsante.(Hallmer et al., 2014)

A Osteonecrose relacionada a bifosfonato € uma lesao oral
caracterizada pela exposicdo do 0sso necrético na regido maxilofacial, que
persiste por mais de oito semanas.(Guazzo et al., 2017)

Em 2009, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) listou a
Osteonecrose relacionada ao BF’'s como uma das prioridades para a pesquisa
relacionada a seguran¢a de medicamentos, para o ano de 2010. Uma revisédo
sobre o risco de osteonecrose da mandibula associada ao uso de bifosfonatos
foi realizada na Europa, resultando, em novembro de 2009, na publicagdo de um
boletim pela Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA),
agéncia regulatéria do Reino Unido, neste documento ha um alerta aos
profissionais sobre esta associacao e orientando sobre acdes a serem tomadas.
A ANVISA, em 2013, também alertou para este evento adverso, em boletim que
discute a eficacia e segurancga do tratamento da osteoporose com esta classe de

medicamentos.
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2.2.1 Etiopatogenia

O mecanismo pelo qual a osteonecrose relacionada a bifosfonato se
desenvolve ainda ndo é totalmente conhecido, mas existem algumas teorias em
relagéo aos diferentes mecanismos para seu o desenvolvimento e aparecimento.
As quatro principais, seguidamente descritas, ttm como base a supressdo da
remodelacdo 6ssea, a eliminacdo dos ostedcitos, efeito antiangiogénico dos
BF’s e infecgdo. (Godinho,2011)

2.2.1.1 Supresséo da remodelacdo 6ssea

A remodelacdo 6ssea € um processo gque ocorre em pequenos
compartimentos denominados unidades multicelulares ésseas, constituidas por
osteoblastos, osteoclastos e vasos sanguineos. E um processo fisiologico do
0SS0 que tem com objetivo a sua renovacgéo e reparacdo. Os BFs ligam-se ao
0SS0, se incorporam na matriz 6ssea e durante a remodelagao sao captados
pelos osteoclastos por endocitose, onde vao inibir as suas funcdes e levar a sua

apoptose. (Hong et al., 2010)

Como resultado a renovagdo 6ssea vai ficando profundamente
suprimida. Isto faz com que o osso fique mais fragil e ndo seja capaz de reparar
as microfraturas que ocorrem diariamente. Na cavidade oral os 0ssos maxilares
estdo constantemente sujeitos a forgas mastigatorias e com isso a sua taxa de
renovacdo e remodelac@o 6ssea € maior que outros 0ssos. Assim um doente
que toma BFs ndo é capaz de reparar estas microfraturas levando a uma maior
susceptibilidade para a ocorréncia de osteonecrose. (Migliorati et al., 2010;
Godinho,2011)

2.2.1.2 Eliminacéo do ostedcito

Em relacé@o aos ostedcitos os BFs se depositam dentro das lacunas

onde estdo inseridos 0s ostedcitos e agem como substancias toxicas, levando a

morte dessas células e portanto a osteonecrose. Os ostedcitos sdo células que
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em condi¢Bes normais séo substituidos quando se d& a renovacéo 6ssea. Outra
hipétese estaria relacionado a supresséo da reabsorcéo 6ssea causada pelos
BFs que impede a renovagdo dos ostedcitos, levando ao aparecimento de
lacunas vazias no local dos ostedcitos. Os ostedcitos e osteoblastos estéo
ligados através de intracanaliculos que desempenham um importante papel no
transporte de nutrientes ao 0sso. Assim, com o desaparecimento dos ostedcitos,
a nutricdo ossea fica comprometida levando por sua vez a osteonecrose. (Hong
et al., 2010; Godinho,2011)

2.2.1.3 Fator antiangiogénico dos BF's

Os BFs sao utilizado no tratamento de tumores devido ao seu
potencial anticancerigeno, suprimindo a angiogénese e o0 processo de
crescimento do tumor. A supressdo da via do mevalonato induzida pelos BFs
inibe a via de sinalizacdo da GTP que esta envolvida na migracao epitelial.
Muitos casos BRONJ ocorre ap@s tratamentos invasivos, especialmente
extracdes dentarias, pois nessa situacao o processo de regeneracao 6ssea e
cicatrizacdo vai estar dificultado, tanto devido a supressdo da remodelagdo
Ossea quanto a propriedades antiangiogénicas dos BFs. (Hong et al., 2010;

Godinho, 2011).

2.2.1.4 Infeccao

Na presenca de uma infec¢do, surge a necessidade de reparagéo e
remodelacdo. Nestas situagfes € exigida ao osso uma grande capacidade
regenerativa, que os doentes sob o efeito de BFs ndao possuem. Estes fatos
associados a hipovascularizagdo conduzem a Osteonecrose. A combinacao de
varios fatores como a complexa interacéo na remodelacéo 6ssea, o trauma local,

a necessidade de reparacdo Ossea, a presenca de infeccdo e a
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hipovascularizagdo pode levar ao desenvolvimento da osteonecrose. (Migliorati
et al., 2010; Godinho, 2011)

2.2.2 Relacao de dose versus tempo de exposi¢do

A Maioria dos casos de Osteonecrose dos maxilares esta associada
a uma terapia com BFs de longa duracao e, também existe uma relacéo entre a
dose administrada e o fator tempo. Isto significa que quanto mais tempo um
paciente estiver sob terapia de BFs maior sera o risco de desenvolver
osteonecrose. A maioria dos casos ocorre em pacientes que recebem a geragéo
mais recente de BFs, nitrogenados. Em terapia de longa duracéo (10-15 anos)
com BFs nitrogenados, verifica-se um aumento da prevaléncia de casos de
osteonecrose. (Ruggiero and Woo, 2008) Um estudo realizado nos Estados
Unidos, analisou 714.217 relatérios médicos, demonstrou uma forte correlagédo
entre a utilizacdo de BFs intravenosos para tratamento de doentes oncolégicos,
e 0 aumento do risco de condi¢des inflamatdrias e procedimentos cirlrgicos nos
maxilares. Em geral pacientes com osteoporose medicados com BFs orais
apresentam um risco reduzido de desenvolver complicacbes ésseas. Pacientes
com osteoporose, mas medicados com BFs intravenoso apresentam um risco
quatro vezes superior de desenvolver osteonecrose aos medicados com BFs
orais. (Cartsos et al., 2008)

2.2.3 Susceptibilidade da maxila e mandibula & osteonecrose.

As caracteristicas anatbmicas dos 0ssos maxilares e sua microbiota,
tem relacdo com o aparecimento da BRONJ. Os 0ssos maxilares estédo
separados do ambiente da cavidade oral por uma mucosa fina e periosteo.

Pequenos traumas nesta mucosa e no periésteo podem levar ao
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desenvolvimento de osteonecrose. Protese removivel, protese fixa ou exostoses
proeminentes, também sédo fatores que podem causar traumas na mucosa e
causar BRONJ. (Woo et al., 2006; Godinho, 2011)

2.2.4 Aspecto clinico

O diagnostico de BRONJ associada aos BFs deve ser considerado
guando se verifica exposicao de 0osso maxilar necrosado que persiste oito ou
mais semanas num doente medicado com BFs e sem historia de radioterapia da

cabeca e pescoco. (Ruggiero et al., 2009)

A historia clinica mais associada a este processo é a auséncia e/ou
atraso na cicatrizagdo dos tecidos, duros e moles, ap0s extragdo dentaria.
Normalmente os pacientes ndo apresentam sintomas, mas podem desenvolver
dor intensa, uma vez que o 0sso necrosado pode infectar apos ter sido exposto

ao ambiente oral. (Heymann et al., 1991)

2.2.5 Aspecto imaginolégico

Exames imaginolégicos, como a tomografia por emisséo de positrons
e a cintilografia, podem ser Uteis na detecgdo precoce de osteonecrose dos

maxilares e permitem ainda quantificar o grau de lesédo 6ssea. (Migliorati, 2006)

Estudos verificaram que os achados na tomografia computorizada
(TC) se correlacionavam com a apresentacdo clinica em 78,3% dos casos,
concluindo que a TC apresentava uma capacidade razoavel de detecgdo da

osteonecrose dos maxilares. (Elad et al., 2010)

Exames radiograficos também podem ser utilizados. Na radiografia
panoramica, o aspecto da osteonecrose pode ser definido como indicativo de

uma esclerose 6ssea difusa, com presenca de sequestro 6sseo, com reagéo



28

periosteal e fistula oro antral, assim como manchas radiollcidas difusas e lesGes

osteoliticas com envolvimento de cortical 6ssea. (Ruggiero et al., 2004)

As radiografias sdo exames complementares no diagnéstico e
acompanhamento das lesdes. Para tanto, nas lesdes de osteonecrose, podemos
usar as radiografias periapicais e panoramicas, bem como as tomografias
computadorizadas e ressonancias magnéticas, entretanto porém em estagios
iniciais, as caracteristicas radiograficas da BRONJ s&o inespecificas devido a

pouca descalcificacéo presente. (Ruggiero, 2013)

2.2.6 Tratamento

A Associacdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (AACOM),

atualmente classificam a BRONJ a partir do diagnéstico em:

Estagio 0 Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3

Figura 2 — Classificacdo da BRONJ

(Ruggiero et al., 2014)

O tratamento para BRONJ varia de acordo com a manifestacao clinica,

sendo os procedimentos diferentes para cada estagio. No estagio 1, os pacientes
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sdo tratados com uso de enxaguantes bucais antimicrobianos, acompanhamento
periddico e instrugBes de higiene bucal. No estagio 2, recomenda-se o uso do
enxaguante bucal antimicrobiano associado a terapia antibiotica, controle da dor
e debridamento superficial para aliviar a irritacdo do tecido mole e
sequestrectomia pouco traumatica. E no estdgio 3, recomenda-se o
debridamento e a sequestrectomia com a terapia antibiética e analgésica.
(Ruggiero et al., 2014)

Recentemente, sugeriu-se que o paciente portador de BRONJ tratado
cirurgicamente pode se beneficiar com a infusdo local de plasma rico em
plaquetas (PRP) de origem autégena, o que possivelmente pode reduzir o risco
de recorréncias locais. (Del Fabbro et al., 2015). O PRP deve ser usado em
conjunto com medidas de debridamento cirdrgico, irrigacdo local e

antibioticoterapia. (Curi et al., 2007)

Outra terapia que vem sendo utilizada é a oxigenoterapia hiperbarica
ainda em fase de validagdo. Apesar de ter sido inicialmente considerada ineficaz,
resultados preliminares de ensaios clinicos randomizados tém-se mostrado ser
promissores, demonstrando uma melhoria na cicatrizagéo e na dor a longo prazo
quando utilizada como terapia adjuvante. A sua utilizacdo em monoterapia,

atualmente, ndo tem suporte cientifico. (Freiberger, 2009)

O tratamento cirdrgico deve ser reservado apenas para os doentes
em estagio 3 da classificacdo da Associagdo Americana de Cirurgia Oral e
Maxilofacial e para agueles com sequestros 6sseos bem definidos. Deve ser
realizada a osteotomia ou osteoplastia das areas de tecido 6ésseo necrotico que
constituam irritag@o permanente dos tecidos moles, sem exposi¢édo adicional de

0sso nao envolvido. (Ruggiero et al., 2009)

Durante todos os procedimentos de cirurgia oral devem ser
administrados antibioticos e mantidos durante um periodo de 10 dias. (Gebara
and Moubayed, 2009)
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3 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar o grau de conhecimento de
médicos sobre osteonecrose dos maxilares induzido por BFs através de um

questionario aplicado em trés hospitais federais do estado do Rio de Janeiro.
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4 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO), nimero do parecer: 2.746.830. A
populagédo-alvo da pesquisa foi constituida por Médicos de Trés hospitais
Federais do Rio de Janeiro, hospital Federal Andarai, hospital Federal Cardoso
Fontes e no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia — INTO, os diretores
dos respectivos hospitais assinaram uma carta de anuéncia autorizando que os
questionarios fossem aplicados.

Foi selecionado de forma aleatéria um dia para aplicagdo dos
questionarios em cada hospital. As aplica¢cdes ocorreram no més de julho de
2018.

Todos os questionarios foram aplicados pelo préprio pesquisador, sem
que o mesmo tivesse interferéncia nas respostas. No Instituto de traumatologia
e Ortopedia (INTO) os questionarios foram aplicados aos médicos que estavam
de plantdo na emergéncia, no hospital federal de Andarai e no hospital federal
Cardoso Fontes foram aplicados aos médicos que estavam de plantdo no
ambulatério.

Os Médicos foram convidados a participar da pesquisa e, aqueles que
voluntariamente aceitaram, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 1). Os participantes responderam a um questionario
especificamente delineado com 10 questbes para identificar o conhecimento dos
médicos sobre BFs (Anexo 2). N&o houve interferéncia do pesquisador nas
respostas e nem possibilidade de consulta. Este questionario foi adaptado do

trabalho, “Avaliagdo do conhecimento sobre Bifosfonatos dos alunos da
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graduagdo em odontologia da Unigranrio.” As trés primeiras perguntas do
questionario referem se a especialidade, tempo de formado e instituicdo onde
trabalham, as demais perguntas se referem ao conhecimento sobre BFs e foram
padronizadas em duas possibilidades: sim e ndo, disponibilizando uma escala
dicotdmica simples. Apo6s a aplicagdo do questionario, os dados foram
apresentados na forma de porcentagem.

Na andlise estatistica se baseou em uma andlise descritiva das
informacdes passadas pelos participantes da pesquisa. Primeiro foi analisado o
perfil profissional dos participantes, tempo de formado e especialidade, e
posteriormente serdo apresentados o0s percentuais referentes as perguntas que

0S mesmos responderam.
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5 RESULTADOS

5.1 Analise estatistica descritiva

A amostra foi composta por 30 médicos de 11 especialidades
diferentes. 36,67% eram ortopedistas, 20% Clinicos, 6,67% Ginecologistas,
6,67% Hematologistas, 6,67% Urologistas, 6,67% Oncologistas, 3,33%
Nefrologistas, 3,33% Nefrocirurgido, 3,33% Cirurgido Geral, 3,33% Ortopedia
Oncoldgica, 3,33% Cirurgia Mao e Punho. Sendo 26,67% médicos do hospital
Federal do Andarai, 23,33% do hospital Federal Cardoso Fontes e 50% do INTO.
Ao analisar o perfil dos participantes, nota-se que a média de anos referente ao
tempo de formado dos participantes é de aproximadamente 15 anos. Dentre
eles, o participante que informou ter 2 anos de formado foi o que apresentou
menor tempo de experiéncia, por outro lado o informante com mais experiéncia

indicou que esta ha 41 anos formado (Tabela 1).

A maioria dos participantes disseram saber o que sdo BFs (97%),
conhecer drogas quem fazem parte do grupo dos BF (97%), e conhecer as
indicacdes terapéuticas(93%), representados na figura 3, 4 e 5 respectivamente.
Em relacdo as complicagbes orais decorrentes do uso do BF’s 53% tinham
conhecimento sobre as mesmas. Noventa por cento (figura 6) dos participantes
ja realizaram atendimento a pacientes que fazem ou fizeram uso de BFs (figura
7). Os medicamentos relatados foram Alendronato, Panidronato, Cloridronato,
Zometa e Aclasta. Apenas 16,67% disseram ja ter realizado atendimento a
pacientes com lesdes relacionadas ao BFs (figura 8). As lesfes citadas foram
fratura do fémur e osteonecrose de mandibula. Em relacéo a prescrigéo 46,67%
prescrevem, sendo 26,67 % por via oral, 3,33% via endovenosa e 10% via oral

e endovenosa concomitantemente (figura 9 e 10).

Nenhum dos participantes contraindicaria cirurgia odontolégica a
pacientes que fizeram ou fazem uso do BF’s (0%), 73% indicaria sem nenhuma
restricdo e 27% indicaria dependendo do tempo que o paciente terminou de

utilizar a medicacéao (figura 11).
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f‘l’abela 1 — Perfil profissional dos participantes
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Variavel n F'EFCfmUE' : C_orpentado [Office1]: Alinhar os nimeros percentuais a
(%) | direita
Menos de 5 anos 03 10,00 ‘
Tempo de 5a 10 anos 14 46,67
Formado 11 a 15 anos 03 10,00
16 ou mais anos 10 33,33
Qual instituicdo  Hospital Federal Andarai 08 26,67
o profissional Hospital Federal C. Fontes 07 23,33
trabalha? INTO 15 50,00
Cirurgia Geral 01 3,33
Clinica Médica 06 20,00
Ginicologia 02 6,67
Hematologia 02 6,67
Qual a sua Nefrologia 01 3,33
especialidade? ~ Nefrocirurgia 01 3,33
Oncologia 02 6,67
Ortopedia 11 36,67
Ortopedia Oncolégica 01 3,33
Ortopedia e Cirurgia da méo 01 3,33
Urologia 02 6,67

Comentado [Office2]: O contorno dos gréficos néo esta

5.2 Anélise descritiva das respostas.

padréo, alguns a linha superior esta mais fina. Padronizar a
cor do sim e do néo, isso eu tenho certeza que foi solicitado
pela banca

3%

= Sim

= Nao

Figura 3. Respostas dos médicos para a Questdo “Vocé sabe o que séo
bifosfonatos?”.
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3%

= Sim

= Nao

Figura 4. Respostas dos médicos para a Questao “Vocé conhece as drogas que
fazem parte do grupo dos bifosfonatos?”.

msim

®mndo

Figura 5. Respostas dos médicos para a Questdo “Vocé conhece as indica¢des
do uso terapéutico dos bifosfonatos?”.

msim

mndo

Figura 6. Respostas dos médicos para a Questdo “Vocé conhece as
complicacdes orais decorrentes do uso de Bifosfonatos?”.
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mndo

msim

Figura 7. Respostas dos médicos para a Questdo “Vocé ja fez atendimento de
pacientes que fazem ou fizeram uso de Bifosfonatos?”

mndo

msim

Figura 8. Respostas dos médicos para a Questéao
com lesoes relacionadas ao uso de Bifosfonatos?”

Vocé ja atendeu pacientes

mnao

msim

=

Figura 9. Respostas dos médicos para a Questédo
Bifosfonato?”

Vocé faz prescricdo de
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= Via Oral
m Via Endovenosa
= Via oral e endovenosa

m N&o responderam

Figura 10 — Via de administracdo utilizada pelos médicos que prescrevem o0s
BFs.

0% ® Sim, Dependendo do tempo
que o paciente terminou de
usar a medicacéo.

B Sim, sem resticdes

mnéo

Figura 11. Respostas dos médicos para a Questdo” Vocé indicaria o
atendimento de pacientes que ja fizeram uso de Bifosfonatos para cirurgia
odontolégica?”
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6 DISCUSSAO

Em virtude de suas propriedades antirreabsortivas, os BFs
apresentam-se como farmacos amplamente utilizados dentro da area médica
desde a sua descoberta. (Drake et al., 2008; Kumar et al., 2008). No entanto, as
consequéncias do uso abusivo desses farmacos s6 comecaram a ser
observadas no final dos anos 90, onde inUmeros casos de exposi¢des de 0sso
necrético na regido buco-maxilo-facial foram relatadas sendo comum nesses
casos o historico do uso de BF e estes submetidos a exodontia. (Marx et al.,
2005; Woo et al., 2006)

No presente estudo, 47% dos médicos prescrevem BFs, sendo que
26,67% fazem a prescricdo via Oral, 10% via oral e venosa e 3,33% venosa. E
concreto o fato de que a maioria dos casos de osteonecrose dos maxilares
induzida por BF se relaciona com o uso endovenoso. (Cartsos et al., 2008).
Contudo, tais efeitos também estdo relacionados com o uso de BFs via oral,
estes Ultimos nos casos de uso por mais de trés anos. (Cartsos et al., 2008;
Freiberger, 2009; Ruggiero et al., 2009). Assim, a prescrigdo parece seguir algum
grau de racionalidade no que diz respeito a probabilidade de desenvolvimento
da osteonecrose, considerando a via oral como menos agressiva, porém esta

opcéo nao explicitada nos questionarios, como sendo razdo da escolha.

O presente trabalho concorda com os demais trabalhos da
literatura(Migliorati, 2006; Ruggiero et al., 2004), onde evidéncia a importancia
do cirurgido-dentista como o profissional com a maior oportunidade de identificar
a osteonecrose dos maxilares, além de ser capaz de tratar previamente
pacientes candidatos ao tratamento com BFs. Isto diminuiria a possibilidade de

evolugdo dos mesmos para a condicdo de Osteonecrose.

Dos médicos avaliados neste trabalho, 73,33% responderam que
indicariam procedimentos cirdrgicos odontolégicos sem restricdo, a pacientes
que fizeram uso de BFs, o0 que indicaria contraposi¢cdo com a literatura, pois ha
consenso sobre a contraindicacdo de tratamentos odontologicos em pacientes

que fazem uso de BFs. Entretanto, a literatura demonstra que o risco de BRONJ
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com a administragdo por via oral € bem menor que a via endovenosa (Cartsos
et al.,, 2008). Portanto, é importante alertar os profissionais sobre esta
associagdo e orienta-los sobre agdes preventivas a serem tomadas. (AAOMS,
2006).

Noventa por cento dos médicos que participaram do estudo ja fizeram
atendimento a pacientes que faziam ou ja fizeram uso do BF, no entanto apenas
16,67% deles j4 atenderam pacientes com lesdes relacionadas a este
medicamento. Este dado Reflete a baixa prevaléncia da osteonecrose

encontrada na literatura (Patel et al., 2011)

N&o ha na literatura um consenso, em relagdo ao tempo de suspensao
da medicagdo para que procedimentos invasivos sejam realizados em pacientes
gue estejam sob tratamento com BFs. Em situacdes onde s&@o necessarias
extragdes dentarias de urgéncia, a literatura sugere a interrupgao da terapéutica
com bifosfonatos por alguns meses. Entretanto, ndo ha evidéncia clinica
comprovada em relagédo ao tempo recomendado de suspenséo do medicamento.
(Khosla et al., 2007)

A prescri¢do de BFs deve ter como premissa uma adequada interagcdo
com profissional da area odontoldgica, objetivando submeter o paciente a prévio
tratamento odontolégico, evitando assim expor o paciente a riscos de ocorréncia
de osteonecrose ap6s inicio do tratamento com BFs. Para isso é necessario que
0s médicos tenham total conhecimento das alteragcdes que este medicamente
pode causar. E importante salientar que todos os profissionais de salde tém
responsabilidade legal sobre as consequéncias de uma anamnese incompleta,
principalmente quando o resultado pode traduzir efeitos adversos para os

pacientes.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo concluiu que a populacdo de médicos estudada
possui conhecimento sobre BFs. No entanto, 0S mesmos ndo conhecem sua
relacdo com a osteonecrose dos maxilares, revelando a necessidade de
aprofundamento do conhecimento da osteonecrose causada por BFs para
profissionais que fazem prescricdo de tal medicamento e/ou realizam
atendimentos a pacientes que fazem ou ja fizeram uso desde afim de que o

melhor tratamento possa ser instituido.
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ANEXO 1 UNIGRANRIO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

(De acordo com as normas da Resolucédo n° 466,do Conselho Nacional de Salde de
12/12/2012)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Avaliagdo do Conhecimento
sobre Bisfosfonatos. Questionario dirigido a médicos de hospitais federais do Estado do
Rio de Janiero” A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador
ou com a institui¢do. Os objetivos deste estudo sdo identificar o grau de conhecimento
sobre os bifosfonatos por médicos que prescrevem esse medicamento. Sua participagdo
nesta pesquisa consistird em responder a um questionario padronizado a respeito do
conhecimento especifico sobre bifosfonatos. Os riscos relacionados com sua participacdo
sdo inexistentes, visto que ndo serdo realizados nenhum procedimento. Apenas uma
entrevista. Os beneficios relacionados com a sua participacdo sdo avaliar as condigdes
atuais sobre os conhecimentos sobre essa medicacdo. Com esta avaliagdo sera possivel
identificar possiveis falhas na orientacéo sobre a medicacéo aos pacientes que fazem uso
e necessitam de procedimentos odontologicos. Evitando desta forma falhas em
tratamentos futuros realizados em suas atividades profissionais. As informagdes obtidas
através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participagéo.
Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identifica¢do, cada médico seré
nomeado com um ndmero e seus dados computados em uma tabela sem identificagéo,
com a qual serdo construidos os gréficos e analises estatisticas. Os dados serdo utilizados
em um trabalho realiado pela UNIGRANRIO. Uma copia deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido ficara com o senhor(a), podendo tirar suas ddvidas sobre o projeto e
sua participacdo, agora ou a qualquer momento com a pesquisadora responsavel: karynna
Evans Pereira Couto Gomes; através do email: karynna_evans@hotmail.com ou no
telefone: (21) 964490112.

Pesquisador Responsavel

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacéo na pesquisa e
concordo em participar. O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizada na Rua
Prof. José de Souza Herdy, 1160 — CEP 25071-202 TELEFONE (21) 2672-7733 —
ENDERECO ELETRONICO: cep@unigranrio.com.br

Rio de Janeiro, de de20 .

Sujeito da pesquisa Pai / Mae ou Responsavel Legal


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwidjKLsjt_XAhVLgpAKHbfsALMQjRwIBw&url=http://www.abramti.org.br/node/35&psig=AOvVaw3W8KdTAZNXbPcc3VXxdEt5&ust=1511884504112463
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ANEXO 2

FICHA DE COLETA DE DADOS QUESTIONARIO N°:

1. Qual sua especialidade:
2. Qual tempo de formado:

3. Vocé sabe o que séo Bifosfonatos? ( ) SIM () NAO

4. Vocé conhece as drogas que fazem parte do grupo dos Bifosfonatos? (
)SIM () NAO
5. Vocé conhece as indicacdes do uso terapéutico dos Bifosfonatos? (
)SIM () NAO

6. Vocé conhece as complicagdes orais decorrentes do uso de Bifosfonatos? (
)SIM () NAO

7. Vocé ja fez atendimento de pacientes que fazem ou fizeram uso de
Bifosfonatos? () SIM () NAO Qual medicamento?

8. Vocé ja atendeu pacientes com lesdes relacionadas ao uso de Bifosfonatos?
( )SIM( ) NAO Que tipo de les&o?

9. Vocé faz prescricao de Bifosfonato?

() SIM, qual via de administracao?
( )NAO

10. Vocé indicaria o atendimento de pacientes que ja fizeram uso de
Bifosfonatos para cirurgia odontolégica?

() SIM, sem restricbes
() NAO, contraindicaria o procedimento

() SIM, Dependendo do tempo que o paciente terminou de usar a medicacao.
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ANEXO 3

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Avaliagho do conhecimento de Médicos de Hospilais Federais do Rio de Janeiro sobre
osleonecrose dos maxilares causada por Bilosfonalos

Pesquisador: KARYNNA EVANS PEREIRA COUTO GOMES

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: BEBT10317 9.0000.5283

Instituig®o Proponents: "Universidade do Grande Rio "Professor José de Souza Hendy™ -
Patrocinader Pringipal: Financamens Prapsio

DADDS DD PARECER
MNamero do Parecer: 2.746.830

Apresentagio do Projeta:

O projeto estd com uma apresentagieo clara & esle estudo fard avaliacio do conheciments S Midicos que
atisam nes hospilais lederais do Rios de Janeio alraves de questionanio patrenizadn sobre 08 composios
bifesfonalos & sua adminsslragdo am pacientes.

Objetive da Pesquisa:

O abjelivo ests daro & bem delinido, lende coeréneia com a propesta geral do trabalbe. Sendo exequivel a
propesia de avaliar o grau de conheciments de midices sobre Bisfosfonalos, lendo em vista a impendneia
desse assunto em virias especialidades osonbolbgicas,

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O projelo ndo apresenta riscos em sua aplicaglo. A pesquisa permilira esdarecer aos profissionais de
sadde como & feila a ulilizacio de compostos bifoslonalos & seus elelns sdversos 408 pacienlss que e
subimelerdo & ulilizagho dos medscamentos.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesguisa:

Mfio ha

Considerages sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

a. Tenme de Conseniimento Livie & Esclarecios (TCLE) — presente & adequada

b. Tenme de Assantimento Esdarecito (TAE) — presente & adeguado

&. Terma de Compromisso para Uliizagio de Dados & Prontudries (TCUD) - ndo se agplica

Endarife:  Rua Prol. Josd & Soiza Heedy, 1160

Bairre: IS5 da Aposio CEP: 25.071-202

WF: RS Municipia: DUOUE DE CAXIAS

Tadshers: [21)2672-7733 Fax: 2126727733 E-mail: cep@unigransioucom by



