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1. INTRODUGAO

A osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (OMAM) é
definida pela presencga das seguintes caracteristicas: tratamento atual ou prévio
com agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos; osso exposto ou 0sso que
pode ser sondado através de uma fistula intra ou extraoral na regido maxilofacial -
persistente por mais de oito semanas; e auséncia de histéria de radioterapia ou
doenca metastatica nos maxilares (RUGGIERO et al., 2014).

Com o crescente envelhecimento da populagédo, observa-se um aumento
de individuos expostos a drogas antirreabsortivas, especialmente os
bisfosfonatos. Embora estudos apontem diversas formas para manejo clinico da
OMAM, a compreensdo das opg¢des terapéuticas nao invasivas ainda € um
desafio (MIGLIORATI et al., 2019; MIGLIORATI et al., 2010). O insucesso das
atuais modalidades terapéuticas descritas para tratamento da OMAM tem
incentivado a pesquisa sobre o uso da teriparatida (TPTD). A TPTD é uma
molécula que constitui os primeiros 34 aminoacidos do PTH intacto (EASTELL &
WALSH, 2017).

Atualmente, faltam estudos que determinem a eficacia do TPTD em
diferentes grupos de individuos que desenvolvem OMAM. Com isso, o0 objetivo da
presente pesquisa € combinar os dados disponiveis publicados na literatura sobre
casos de OMAM tratados com TPTD em uma revisdo sistematica das
caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos acometidos por esta
condicgao.

2. METODOLOGIA

Essa revisédo foi elaborada de acordo com as diretrizes Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) statement (PAGE et
al.,, 2020) e registrada no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) conforme numero: CRD42020219298. Uma busca
eletrbnica foi realizada em dezembro de 2020, em seis bases de dados: PubMed,
Web of Science, Scopus, Ovid, Embase e LILACS. A chave de busca utilizada foi:
((Medication-related osteonecrosis of the jaw [MeSH]) AND (Hormone,
Parathyroid OR Parathyrin OR PTH (1-84) OR Parathormone OR Parathyroid
Hormone (1-84) OR Parathyroid Hormone Peptide (1-34) OR Parathyroid
Hormone (1-34) OR PTH(1-34) OR Teriparatide)).
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Artigos descrevendo relatos de casos, série de casos ou estudos clinicos
sobre a eficiéncia da TPTD em pacientes com OMAM, foram incluidos. Os
titulos/resumos de todas as referéncias recuperadas por meio das pesquisas
eletrbnicas foram lidos, de forma independente, por dois autores (L.S.F. e C.B.C.)
e selecionados conforme critérios de elegibilidade. Os seguintes dados foram
extraidos de cada artigo incluido- e registrados em um formulario padronizado:
autor/ano, dados demograficos, motivo para uso do antirreabsortivo, fator
desencadeante da OMAM, dados clinicos da lesado (sitio, estagio e tempo de
evolugdo), e informagdes sobre o tratamento com a TPTD (dose, tempo de uso e
eficiéncia).

A qualidade metodoloégica dos artigos foi avaliada usando a ferramenta
Joanna Briggs Institute - University of Adelaide para relatos de casos ou séries de
casos (GAGNIER, 2013). As analises estatisticas foram realizadas com o SPSS,
(versao 25.0, Armonk,EUA). Analises descritivas dos dados demograficos e
clinicos foram realizadas. Regressdo de Poisson foi executada para avaliar
preditores da resolucao total de OMAM tratado com TPTD.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca eletrénica nas bases de dados resultou em 283 referéncias. Apds a
retirada de 90 duplicatas, 196 referéncias foram avaliadas de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo. Foram incluidas vinte e seis publicacdes,
totalizando 111 casos.

A maioria dos casos notificados acometeu o sexo feminino (n=91; 82,0%)
com média de idade de 76,54 anos. Essa predilecdo por mulheres, nao é,
necessariamente, explicada por razdes bioldgicas. E provavel que esteja mais
relacionada as doengas subjacentes como osteoporose ou cancer de mama para
as quais os grupos de medicamentos que causam osteonecrose s&o prescritos
(RUGGIERO et al., 2014; MIGLIORATI et al., 2019).

A osteoporose (n=49; 76,5%) representou o principal motivo do uso de
drogas antirreabsortivas, condicdo a qual estima-se afetar cerca de 200 milhdes
de mulheres em todo o mundo (KANIS, 2007). Dentre as drogas antirreabsortivas,
os bifosfonatos (98,1%) foram os mais frequentemente relatados.

O fator desencadeante de OMAM mais comum relatado foi a exodontia
(n=50; 61,7%). Sabe-se que, na presencga de drogas antirreabsortivas, ocorre um
retardo na cicatrizagdo apdés o procedimento cirurgico, interrompendo a
homeostase do tecido e a remodelacao 6ssea (KANWAR et al., 2020).

A mandibula (n=75; 75,8%) foi o local mais prevalente, com tempo médio de
evolucdo de cinco meses. A predilecdo pelo osso mandibular pode ser atribuida a
presenga de um unico suprimento sanguineo arterial, que, por vezes, torna a
mandibula mais susceptive a necrose e infecgdes (RUGGIERO et al., 2014). O
estagio de OMAM mais prevalente, foi o estagio 2 (n=68; 61,3%), seguido pelo
estagio 3 com 27 (24,3%) casos.

Em relagcé&o ao tratamento do TPTD, em 45,1% dos casos (n=50)o TPTD foi
utilizado isoladamente, com resolugéo total observada em 59,5% (n=66) dos
individuos. A regressdo de Poisson demonstrou que individuos com OMAM em
estagio 1 tiveram 1,218 vezes mais chance de apresentar resolugcdo total da
osteonecrose do que individuos com OMAM em estagio 3 (IC = 1,027 - 1,438; p
<0,023). A regressao também demonstrou que tratamentos com TPTD em
associacdo com outra modalidade terapéutica tiveram 1,218 vezes mais chance
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de apresentar resolucao total da osteonecrose do que o tratamentos com a TPTD
empregada de forma isolada (IC = 1,04 - 1,40;p <0,010).

Os artigos apresentaram uma descrigdo clara das caracteristicas
demograficas do paciente, apresentaram o histérico médico de forma adequada, e
a condicao clinica foi bem descrita. Informacdes sobre o tratamento e a condicéo
clinica pos-intervencdo foram bem descritas. Eventos adversos foram pouco
descritos.

4. CONCLUSOES

A presente revisdo sistematica mostrou que individuos que realizaram
tratamento com TPTD em associagdo com outra modalidade terapéutica
apresentaram maior probabilidade de apresentar resolucdo total da OMAM
quando comparados aos que realizaram tratamento com TPTD isolada. Embora
os resultados sejam promissores, as evidéncias sobre esta questdo, em sua
maior parte, sdo baseadas nos achados de séries de casos e relatos de casos,
que reduzem o nivel de confianga nas estimativas. Evidéncia de maior qualidade
€ necessaria para apoiar os achados desta revisdo para entdo auxiliar as partes
interessadas no desenvolvimento de uma abordagem de gestao reprodutivel.
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