
 
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

FACULDADE DE FARMÁCIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM ODONTOLOGIA 

 

 

 

 

 

 

 

ANNA CLARA ARAGÃO MATOS CARLOS  

 

 

 

 

ANÁLISE DE FATORES DE RISCO PARA OSTEONECROSE DOS MAXILARES 

INDUZIDA POR ÁCIDO ZOLEDRÔNICO: UM ESTUDO OBSERVACIONAL 

RETROSPECTIVO  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FORTALEZA 

2023 

 



 
 

ANNA CLARA ARAGÃO MATOS CARLOS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANÁLISE DE FATORES DE RISCO PARA OSTEONECROSE DOS MAXILARES 

INDUZIDA POR ÁCIDO ZOLEDRÔNICO: UM ESTUDO OBSERVACIONAL 

RETROSPECTIVO  

 

 

 

 

 

Dissertação de mestrado submetida à 

Coordenação do Programa de Pós-Graduação 

em Odontologia, da Universidade Federal do 

Ceará, como parte dos requisitos para obtenção 

do título de Mestre em Odontologia. Área de 

Concentração: Clínica Odontológica; Área 

temática: Estomatopatologia. 

Orientador: Prof. Dr. Paulo Goberlânio de 

Barros Silva 

 

 

 

 

 

FORTALEZA 

2023 

 



Dados Internacionais de Catalogação na Publicação 
Universidade Federal do Ceará

Sistema de Bibliotecas
Gerada automaticamente pelo módulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

C28 Carlos, Anna Clara Aragão Matos.
     Análise de fatores de risco para osteonecrose dos maxilares induzida por ácido zoledrônico: um
estudo observacional retrospectivo / Anna Clara Aragão Matos Carlos. – 2023.
    54 f. : il. 

     Dissertação (mestrado) – Universidade Federal do Ceará, Faculdade de Farmácia, Odontologia e
Enfermagem, Programa de Pós-Graduação em Odontologia, Fortaleza, 2023.
     Orientação: Prof. Dr. Paulo Goberlanio de Barros Silva.

    1. Ácido Zoledrônico. 2. Osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos. 3. Neoplasia de Mama.
4. Neoplasia de Próstata. I. Título.
                                                                                                                                         CDD 617.6



 
 

ANNA CLARA ARAGÃO MATOS CARLOS 

 

 

 

 

 

ANÁLISE DE FATORES DE RISCO PARA OSTEONECROSE DOS MAXILARES 

INDUZIDA POR ÁCIDO ZOLEDRÔNICO: UM ESTUDO OBSERVACIONAL 

RETROSPECTIVO  

 

 

Dissertação de mestrado submetida à 

Coordenação do Programa de Pós-Graduação 

em Odontologia, da Universidade Federal do 

Ceará, como parte dos requisitos para obtenção 

do título de Mestre em Odontologia. Área de 

Concentração: Clínica Odontológica; Área 

temática: Estomatopatologia. 

Orientador: Prof. Dr. Paulo Goberlânio de 

Barros Silva 

 

Aprovada em: ____/____/____. 

 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

 

________________________________________ 
Prof. Dr. Paulo Goberlânio de Barros Silva (Orientador) 

Universidade Federal do Ceará (UFC) 
 
 

_________________________________________ 
Prof. Dr. Fabricio Bitu Sousa 

Universidade Federal do Ceará (UFC) 
 
 

_________________________________________ 
Prof. Dr. Antônio Ernando Carlos Ferreira Júnior 

Centro Universitário Christus (Unichristus) 
 



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

A Deus por me manter firme e por me acordar todos os dias com a certeza que ELE 

preparou a melhor; 

Aos meus pais, Leônia e Valmir, por entenderem minha ausência e segurarem 

minha mão para que eu pudesse trilhar meus próprios caminhos; 

Ao meu esposo, Erick Nathan, por ser minha âncora e minha maior benção, por ser 

meu acalento e meu ombro amigo; 

Ao Prof. Dr. Paulo Goberlânio de Barros Silva, pelo apoio e por sempre fazer mais 

que a função de um orientador. Obrigada por confiar e acreditar, serei eternamente grata;   

Aos professores participantes da banca examinadora, Antônio Ernando e Fabrício 

Bitu, pelo tempo, pelas valiosas colaborações e sugestões. 

Aos meus amigos por entenderem e compartilhar da minha rotina, trazendo alegria 

e descontração no meio das turbulências da vida adulta; 

Aos colegas de rotina, Cássia, Marcela, André, Jennifer, Gabriella, Beatriz, 

Giulianna, Gladyson, Fernando, Mikaelle, Natasha e Lays obrigada pela parceria e por todos os 

aprendizados; 

Ao Hospital Haroldo Juaçaba/ Instituto do Câncer do Ceará, e as todas as pessoas do 

Laboratório de Biologia Molecular 

Ao Programa de Pós-graduação em Odontologia da UFC- PPGO (UFC) e à Coordenação 

de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), pela concessão da bolsa de 

estudos.  

Minha gratidão a cada um de vocês! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

RESUMO 

Introdução: A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (OMM) é definida 

como exposição de osso na região maxilomandibular por mais de oito semanas em pacientes 

sem histórico de radioterapia e com histórico de uso de medicamentos, como o ácido 

zoledrônico, fármacos que deprimem o metabolismo ósseo. Objetivo: Avaliar os fatores de 

risco para OMM em pacientes com tumores sólidos que são submetidos ao tratamento com 

ácido zoledrônico. Materiais e métodos: Um estudo de coorte retrospectivo, em que foram 

avaliados prontuários de pacientes do Hospital Haroldo Juaçaba/Instituto do Câncer do Ceará 

(HHJ/ICC) atendidos entre o período de 2010-2019 por meio da ferramenta Escalas de 

Toxicidade disponível no sistema de prontuário eletrônico Tasy. Foram levantadas os escores 

(CTCAE) (1-5) para OMM que a equipe multiprofissional atribui para todos os pacientes em 

cada ciclo de quimioterapia e os prontuários foram resgatados para avaliação de fatores de risco 

(tipo e fenótipo do tumor, idade, sexo, uso concomitante de hormonioterapia e de medicamentos 

de uso crônico). Os dados foram expressos como frequências absolutas e percentual de cada 

grau de OMM, os quais foram associados com demais variáveis por meio dos testes exato de 

Fisher ou qui-quadrado de Pearson e regressão logística multinomial. Posteriormente, foram 

construídas curvas de Kaplan-Meier para determinar a sobrevida global de pacientes com e sem 

OMM, as quais foram comparadas utilizando o teste de Log-Rank Mantel-Cox (SPSS 20.0, 

p<0.05). Resultados: Pode-se observar que a prevalência de OMM em pacientes em tratamento 

para câncer de mama e próstata foi de 6,4%, com idade <50 anos (p = 0,009), quimioterapia 

citotóxica, como Metotrexato (p = 0,023), Paclitaxel (p = 0,005), Capecitabina (p < 0,001), 

Gemcitabina (p = 0,007) e Bicalutamida (p = 0,016), quantidade de infusões de ZA (p < 0,001) 

e terapia hormonal (p = 0,007). Além disso, observou-se discreta redução da sobrevida (p = 

0,769) e aumento do uso de antidepressivos (p = 0,014). Conclusão: A prevalência de OMM 

na amostra estudada foi de 6,4% e o uso concomitante de quimioterápicos, hormonioterapia e 

antidepressivos são fatores de risco significativos para o desenvolvimento dessa condição. 

Assim, se faz necessário aumentar a atenção a esses pacientes para evitar que essa condição 

comprometa o prognóstico desses indivíduos.  

 

Palavras Chave: Ácido Zoledrônico; Osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos; 

Neoplasia de Mama, Neoplasia de Próstata 



 
 

ABSTRACT 

Introduction: Drug-induced osteonecrosis of the jaws (MMO) is defined as bone exposure in 

the maxillomandibular region for more than eight weeks in patients with no history of 

radiotherapy and with a history of medication use, such as zoledronic acid. Drugs that depress 

bone metabolism. Objetive: To evaluate the risk factors for MMO in patients with solid tumors 

undergoing treatment with zoledronic acid. Materials and methods: A retrospective cohort 

study, in which the medical records of patients at the Hospital Haroldo Juaçaba/Instituto do 

Câncer do Ceará (HHJ/ICC) treated between the period 2012-2019 were evaluated using the 

Toxicity Scales tool available in the system. Tasy electronic medical record. The CTCAE scores 

(1-5) for OMM that the multidisciplinary team assigns to all patients in each chemotherapy 

cycle were collected and the medical records were retrieved to assess risk factors (tumor type 

and phenotype, age, sex, concomitant use of hormone therapy). Data were expressed as absolute 

and percentage frequencies of each degree of MMO, which were associated with other variable 

using fisher´s exact test or pearson´s chi-square test and multinominal logistic regression. 

Subsequently, Kaplan-meier curves were constructed to determine the overall survival of 

patients with and without OMM, which were compared using the log-rank mantel-cox test 

(SPSS 20.0, p<0,05). Results: It can be see that the prevalence of MMO in patients undergoing 

treatment for breast and prostate cancer as 6,47%, aged <50 years (p = 0,009), cytotoxic 

chemotherapy sush as Methotrexate (p = 0,023), Paclitaxel (p = 0,005), Capecitabine (p < 

0,001), Gemcitabine (p = 0,007) and Bicalutamide (p = 0,016), amount of ZA infusions (p < 

0,001) and hormone therapy (p = 0,007), in addition, a slight reduction was observed survival 

and increased use of antidepressants (p = 0,014). Conclusion: The prevalence of OMM in the 

studied sample was 6,4%, and the concomitant use of chemotherapy, hormone therapy and 

antidepressants are significant risk factors for the devolopment of this condition. Therefore, it 

is necessary to increase attention to these patients to prevent this condition from compromising 

the prognosis of these individuals. 

 

Keywords: Zoledronic Acid, Drug-induced Osteonecrosis of the Jaws, Breast Neoplasms, 

Prostate Neoplasms 
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1 Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos 
 

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (OMM) é uma 

doença caracterizada pela necrose da arcada ósseo dentária ou de outro osso em região 

maxilofacial, sendo atualmente associada ao uso de diversos medicamentos, como os 

bisfosfonatos, agentes anti-angiogênicos, antirreabsortivos não-bisfosfonatos, 

imunomoduladores, entre outros (KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019). Estes 

fármacos possuem inúmeras indicações, e os bisfosfonatos, principais agentes etiológicos 

da OMM, são amplamente utilizados no controle e tratamento das doenças ósseo-

degenerativas, de metástases ósseas e no curso do tratamento oncológico 

(ALDHALLAN; BAQAIS; AL-OMAR, 2020). 

A OMM apresenta uma prevalência que varia de 0,2% a 6,7% entre os 

pacientes que recebem bisfosfonatos intravenosos, 0,0004% a 0,2% em pacientes que 

recebem bisfosfonatos orais.  A OMM pode estar associada à redução de sobrevida de 

pacientes com câncer que fazem o uso dessas terapias ósseas (CORRAINI et al., 2017). 

A osteonecrose dos maxilares pode ser classificada em três estágios: estágio 

1 apresenta exposição de osso necrótico ou fístula, porém sem sinais de inflamação; 

estágio 2 apresenta exposição de osso necrótico ou fístula com sinais de infecção e 

inflamação; estágio 3 apresenta um osso exposto e necrótico ou fístula que sonda o osso, 

com sinais de infecção, e uma ou mais complicações, podendo ter fratura patológica, 

fístula extraoral, comunicação oro-antral/oral-nasal ou osteólise, estendendo-se até a 

borda inferior da mandíbula ou assoalho do seio (RUGGIERO et al., 2022) 

(SALVATORE; DODSON; AGALOO, 2022).  

O tratamento dessa condição pode variar de acordo com a gravidade da lesão, 

podendo ser um tratamento mais conservador ou cirúrgico, esse primeiro através de um 

controle da dor e da infecção, sendo realizado o debridamento tópico da ferida 

(MILOSAVLJEVIC et al., 2022). Já a abordagem cirúrgica atua removendo o osso 

necrótico com margem até uma porção de osso vital e sangrante (RUGGIERO et al., 

2022), porém ainda não é um tratamento bem padronizado na literatura, agravando o 

quadro do paciente (LOBEKK; DIJKSTRA; PEDERSEN, 2021). O que torna a 

abordagem preventiva ainda mais importante, no qual deve ser responsabilidade do 

médico orientar sobre os riscos e encaminhar ao cirurgião-dentista para identificação e 
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tratamento de focos infecciosos orais antes do início do tratamento com as medicações 

antirreabsortivas a fim de prevenir a OMM (FEDE et al., 2018). 

A Osteonecrose dos Maxilares induzida por Bisfosfonatos (OMB) é definida 

pela Organização Mundial de Saúde como uma exposição de osso necrótico na região 

maxilo-facial por mais de oito semanas em pacientes com histórico de tratamento prévio 

ou corrente com bisfosfonatos sem história prévia de radioterapia. Esse efeito adverso 

pode ser atribuído a diversos mecanismos de inibição do metabolismo ósseo, e quanto 

maior a potência antirreabsortiva maior o risco de desenvolvimento de OMB 

(ALDHALLAN; BAQAIS; AL-OMAR, 2020). Dos inúmeros bisfosfonatos aminados e 

não aminados, o de maior potência é o ácido zoledrônico (AZ) (ALSALIH et al., 2021). 

O AZ é o fármaco mais utilizado nos protocolos terapêuticos de metástases 

ósseas, em decorrência de seu custo-benefício e por aumentar a expectativa e qualidade 

de vida de pacientes com neoplasias malignas metastáticas ou potencialmente 

metastáticas. Após administração intravascular, é rapidamente distribuído no osso e se 

acumula preferencialmente nos locais que apresentam elevado turnover ósseo, dentre os 

quais os sítios de metástase óssea e os ossos gnáticos que compõem o complexo maxilo-

facial. Este fármaco inibe a enzima farnesil pirofosfato sintase, reduzindo a síntese de 

colesterol para a membrana plasmática, impedindo a fusão de osteoclastos e sua atividade 

celular com consequente indução de apoptose. Apesar de sua meia vida sérica ser de 

aproximadamente 15-20 minutos, possui uma meia vida óssea longa devido à forte 

afinidade de ligação a hidroxiapatita óssea (SILVERMAN; LANDESBERG, 2009; DE 

BARROS SILVA et al., 2015). 

Devido a sua elevada potência, o AZ é um dos poucos fármacos utilizados no 

tratamento de metástases ósseas e, sendo este o mais potente bisfosfonato, esperando-se 

uma maior incidência de OMM (ALSALIH et al., 2021). Fatores de risco locais, como 

histórico de exodontia, doença periodontal, próteses mal ajustadas, tratamento 

endodôntico e outras manobras invasivas nos ossos gnáticos, bem como sistêmicos como 

osteoporose, diabetes, imunocomprometimento e uso concomitante de alguns fármacos, 

aumentam significantemente esse risco (WAN et al., 2020). 

1.2 Tumores Sólidos e Metástases Ósseas  
 

A metástase óssea é um processo que envolve proliferação, migração e invasão 

celular (GUO et al., 2019) e pode ter uma incidência cumulativa estimada em 4,8% em 

um ano em pacientes com tumores sólidos. (JAYARANGAIAH; KEMP; KARIYANNA, 
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2022).  

O câncer de próstata e câncer de mama são os tumores sólidos responsáveis por 

maior taxa de desenvolvimento de metástase óssea (65-90% e 65-75%, respectivamente), 

seguido do câncer de pulmão (17-64%) (D´ORONZO et al., 2019). A metástase óssea é 

uma das principais causas de dor em pacientes com tumores sólidos, visto que causa 

destruição óssea, dano ao nervo, além de facilitar a fratura patológica e compressão da 

medula, o que compromete a qualidade de vida desses pacientes, gerando um pior 

prognóstico (HONG et al., 2020). 

Dentre os tumores sólidos, o câncer de pulmão é o terceiro câncer mais comum e 

com alta taxa de metástase. Esse tumor utiliza a via linfática e sanguínea para a invasão 

celular, sendo a via vascular observada em tumores de baixo estágio, gerando um aumento 

da ocorrência e uma redução da sobrevida (POPPER., 2016). As opções de tratamento do 

câncer de pulmão são limitadas, concentrando-se na cirurgia, quimioterapia (etoposídeo 

ou irinotecano com platina), radioterapia sequencial ou concomitante ou imunoterapia 

utilizando nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab e durvalumab, onde é possível 

observar uma melhora significativa nos resultados clínicos (JONES; BALDWIN., 2018; 

YANG; ZHANG; WANG, 2019). 

O câncer de próstata é um dos cânceres que mais afeta os homens em todo o 

mundo, em que 20% desenvolve metástase regional ou a distância, o que acaba reduzindo 

a sobrevida desses pacientes em até 70% (BUCKUP et al., 2021).  Esse câncer utiliza 

andrógenos para o crescimento e desenvolvimento. Dessa forma, terapias gonadal de 

privação de andrógenos é uma ótima estratégia de tratamento no caso desses tumores. O 

tratamento padrão para o câncer de próstata consiste em cirurgia, radiação e vigilância 

ativa. Porém, pacientes que apresentam doença metastática são, muitas vezes, submetidos 

à castração com medicações agonistas do hormônio liberador de gonadotrofina 

(gosserrelina, histrelina, leuprolida e triptorelina) ou medicamentos antagonistas a esse 

hormônio (degarelix), assim, tendo uma diminuição do tumor e melhora na sobrevida. 

(BILUSIC; MADAN; GULLEY, 2018; DESAI; MCMANUS; SHARIFI, 2021). 

O câncer de mama, além de ser o mais incidente em mulheres em todo o mundo e 

apresentar maior probabilidade ao desenvolvimento de metástases ósseas, possui 

subgrupos de pacientes com tumores metastáticos que têm risco significativamente maior 

de desenvolvimento de OMM que outros tumores com metástases ósseas (GNANT et al., 

2009). Esse câncer é a neoplasia maligna mais frequente em mulheres e a maior causa de 

morte por câncer no mundo (GIULIANO; CONNOLLY; EDGE, 2017). A incidência 
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desta neoplasia no Brasil é de 85.620 casos e, no mundo, os números atingem mais de 

dois milhões de novos casos por ano (GLOBOCAM, 2018). 

Este câncer tem seu tratamento baseado na ressecção cirúrgica, associada ou não 

à radioterapia, e quimioterapia e/ou terapia biológica, dependendo do estadiamento 

clínico e do fenótipo do tumor primário (status de receptores hormonais, HER-2 e ki-67) 

(BONILLA; TABANERA; MENDOZA, 2017). Após consolidação da terapia primária, 

independente ou não de ter metástases ósseas, as pacientes com tumores que expressam 

positividade para receptores hormonais iniciam tratamento de manutenção com inibidores 

da síntese de hormônios sexuais, a hormonioterapia (GNANT et al., 2009; GNANT et 

al., 2011). 

Os cânceres de mama hormônio-positivos possuem a característica de progressão 

tumoral através da interação com os hormônios sexuais progesterona e/ou estrogênio. 

Essa progressão das células malignas dependente de hormônio pode ser interrompida pela 

hormonioterapia, um importante tratamento adjuvante na pré e pós-menopausa, com 

elevada prolongação da sobrevida livre de doença (em pacientes sem metástase a 

distância) e sobrevida livre de progressão (em pacientes metastáticos). A hormonioterapia 

pode ser realizada com uso de diversos medicamentos, porém os fármacos mais utilizados 

atualmente em mulheres pré-menopausa são o tamoxifeno e, em mulheres pós-

menopausa, o anastrozol (BONILLA; TABANERA; MENDOZA, 2017; GNANT et al., 

2011). 

O tamoxifeno atua modulando seletivamente o receptor de estrógeno e pode atuar 

de forma agonista ou antagonista em diferentes locais do organismo, sendo capaz de inibir 

ou estimular a ação estrógena em vários tecidos. Está associada, portanto, a diversos 

efeitos adversos, como a proliferação do endométrio, fenômenos tromboembólicos e 

osteoporose. Neste contexto, os inibidores da aromatase, em especial o anastrozol, foram 

desenvolvidos a fim de atenuar os efeitos adversos e ainda promover aumento da 

sobrevida livre de progressão, destacando-se positivamente no tratamento adjuvante pós-

menopausa do câncer de mama (LONNING., 2003). 

O anastrozol é um inibidor de aromatase de terceira geração utilizado como 

primeira linha de tratamento adjuvante do câncer de mama inicial em mulheres jovens na 

pós-menopausa e paliativo em mulheres idosas com tumores metastáticos. Este fármaco 

é um potente inibidor altamente seletivo não-hormonal da aromatase, um complexo 

enzimático que participa da conversão da androstenediona em estrona e posteriormente 

estradiol, um subtipo de estrogênio que induz progressão tumoral células positivas para 
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receptores de estrogênio. Apresenta uma meia-vida de 40 a 50 horas, permitindo sua 

administração apenas uma vez ao dia. Alcança seu estado estacionário dentro de 7 a 10 

dias após a administração contínua. Possui metabolismo realizado principalmente pelo 

fígado e os resíduos são eliminados pelos rins através da urina, e em menor grau, nas 

fezes (GNANT et al., 2011; LONNING et al., 2003; GIBSON et al., 2009). 

A redução dos níveis de estradiol circulante decorrente do uso contínuo de 

anastrozol produz um efeito benéfico em mulheres com câncer de mama, demonstrando, 

o anastrozol, benefício clínico significativo em comparação com o tamoxifeno. Todavia, 

devido sua considerável potência com supressão quase máxima dos níveis de estrogênio 

séricos em mulheres na pós-menopausa com câncer de mama, efeitos adversos, em 

especial, inibição do metabolismo tecido ósseo, são amplamente descritos (GNANT et 

al., 2009; GIULIANO; CONNOLLY; EDGE, 2017). 

Isso é de forte relevância quando se considera o risco ao desenvolvimento de 

OMM, uma vez que, nos tumores de mama, tumores   há maior risco ao desenvolvimento 

de metástases ósseas e, consequentemente, espera-se maior uso de bisfosfonatos venosos 

nesse subgrupo de pacientes (GNANT et al., 2009; GNANT et al., 2019). O uso 

preventivo de bisfosfonatos em pacientes altamente propensos reduzem o risco de 

metástases ósseas e proporcionam um benefício geral de sobrevivência global 

(GIULIANO; CONNOLLY; EDGE, 2017). Porém, uma vez que pacientes hormônio-

positivos apresentam maior risco para o desenvolvimento de metástases ósseas e 

tratamento com bisfosfonatos venosos, e o uso de inibidores de aromatase deprime o 

metabolismo ósseo, esses são um subgrupo de pacientes de risco significativamente 

aumentado ao desenvolvimento de OMM (WU et al., 2017). 

Dessa forma, esse estudo tem finalidade de investigar a prevalência de 

osteonecrose dos maxilares, riscos e sobrevida dos pacientes com tumores sólidos que 

são submetidos ao tratamento com ácido zoledrônico, para que então seja possível 

enfatizar a importância da atenção odontológica para um maior cuidado desses pacientes, 

evitando um pior prognóstico, visto que essa patologia é debilitante e ainda não possui 

um tratamento padronizado na literatura.  
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar os fatores de risco para osteonecrose dos maxilares em pacientes 

com tumores sólidos que são submetidos ao tratamento com ácido zoledrônico. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

● Caracterizar o perfil clínico de pacientes com tumores sólidos em uso de ácido 

zoledrônico; 

● Avaliar a prevalência de osteonecrose dos maxilares relacionado ao uso de ácido 

zoledrônico em pacientes com tumores sólidos;  

● Avaliar a influência da osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de ácido 

zoledrônico na sobrevida global de pacientes com tumores sólidos; 
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3. METODOLOGIA 

3.1. Análise de fatores de risco: estudo de coorte retrospectiva 

 
3.1.1. Delineamento e Cenário do Estudo 

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte retrospectivo, longitudinal 

e caráter quantitativo que utilizou coleta de dados do sistema de Prontuário Eletrônicos 

de Paciente (PEP) Tasy que tenham sido evoluídos com relação ao uso de ácido 

zoledrônico durante tratamento oncológico no Hospital Haroldo Juaçaba/Instituto do 

Câncer do Ceará (HHJ/ICC) no período de 01.01.2010 a 31.12.2019. 

 

3.1.2 Critérios de inclusão e exclusão 

Os profissionais da equipe multiprofissional do ambulatório de QT do 

HHJ/ICC realizam rotineiramente a avaliação de efeitos adversos nos pacientes antes de 

cada sessão de QT registrando os escores de severidade na ferramenta de escalas de 

toxicidade, classificando-os com base em seu grau de severidade. Portanto, foram 

incluídas todas as avaliações acontecidas no período supracitado que podiam ser 

resgatadas por essa ferramenta.  

Foram excluídos pacientes em tratamento para doença metastática com sítio 

primário desconhecido, bem como prontuários que não tenham as informações clínicas 

necessárias para avaliação dos fatores de risco.  

 
3.1.3. Ferramenta de análise de efeitos adversos 

A Escala de Toxicidade é uma ferramenta disponível no sistema de PEP Tasy 

do HHJ/ICC. Por meio dessa ferramenta os profissionais assistentes, enfermeiros e 

farmacêuticos avaliam clinicamente a presença e severidade de inúmeros efeitos adversos 

antes das sessões de quimioterapia como forma de triar e minimizar as intercorrências. 

As escalas de toxicidade englobam análise de todos os pacientes conforme 

em escores de toxicidade sugeridos pela CTCAE v5.0 (NATIONAL CANCER 

INSTITUTE, 2017). Em cada avaliação antes da QT a equipe multiprofissional atribui os 

seguintes escores de toxicidade: grau 1, assintomático, apenas observações clínicas ou 

diagnósticas, intervenção não indicada; grau 2, sintomático, intervenção médica indicada 

(por exemplo, agentes tópicos), limitando as atividades de vida diária; grau 3, sintomas 
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graves, limita as atividades de vida diária, intervenção operatória eletiva indicada; grau 

4, consequências com risco de vida, intervenção urgente indicada; grau 5, quando há 

morte relacionada a osteonecrose dos maxilares (National Cancer Institute, 2017).  

As avaliações foram, portanto, exportadas para uma planilha padrão no 

Microsoft Excel contendo as informações de número e data do atendimento e grau de 

severidade do efeito adverso.  

 
3.1.4 Coleta de dados sociodemográficos e clínicos 

Com o número do atendimento fornecido pela ferramenta escalas de 

toxicidade do sistema Tasy foi realizada busca manual do PEP de cada atendimento para 

dados clínico-patológicos de interesse. Os pacientes que aparecerem mais de uma vez 

foram ordenados por data de atendimento para identificar o número do ciclo QT que 

estava sendo avaliado.  

Durante coleta manual das informações com base no número do atendimento 

foram levantados o prontuário do paciente, bem como idade, sexo, protocolo de 

quimioterapia, localização do tumor primário, uso concomitante de hormonioterapia e de 

outros medicamentos de uso contínuo. Todos os dados foram tabulados em uma planilha 

padrão do Microsoft Excel. 

 
3.1.5. Análise estatística 

Os dados foram exportados e analisados no software estatístico SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) para Windows versão 20.0, com um nível de 

confiança de 95% (p<0.05). Foram expressas a frequência absoluta e percentual de cada 

grau de OMM e foram construídas curvas de Kaplan-Meier para determinar o tempo livre 

de OMM, sendo utilizado o teste de Log-Rank Mantel-Cox para cruzamento com o uso 

concomitante de hormonioterapia e com demais variáveis clínico-patológicas. Modelo de 

regressão de Cox também foi utilizado.  

3.1.6. Considerações éticas 

O Comitê de Ética do Hospital Haroldo Juaçaba aprovou esta pesquisa como 

parte de um projeto que inclui a análise de fatores de risco para efeitos adversos do 

tratamento oncológico na cavidade oral, cujo número de protocolo é 4.062.135. Todas as 

fases do estudo foram realizadas sob a lei 466/12 da legislação de ética em pesquisa, 

garantindo o sigilo das informações dos prontuários dos pacientes e mantendo-os até o 
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final do estudo. Por se tratar de um estudo cuja a coleta de informações é secundária, 

dispensa-se a coleta de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, sendo imperativo 

a realização de termo de fiel depositário (artigo 640 do Código Civil de 2002). 
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4. RESULTADOS 

 

  A amostra foi composta por 1.925 pacientes atendidos durante os anos de 2010 a 

2019, dos quais 1.408 (73,1%) apresentavam câncer de mama feminino e 517 (26,9%) 

câncer de próstata; todos os pacientes tinham tumores metastáticos. A coleta de dados foi 

realizada no mesmo período referido, com a maioria dos pacientes sendo incluída no ano 

de 2013 (15,7%). (Tabela 1). 

 A média de idade dos pacientes foi de 61,0 ± 13,5 anos, variando de 16 a 99 anos, 

faixa etária mais prevalente com mais de 50 anos (77,0%). O tratamento cirúrgico do 

tumor primário foi descrito em 1.336 (69,4%) pacientes e a radioterapia em 1.090 

(56,6%). No entanto, a quimioterapia (n = 1.818, 94,4%) foi a modalidade terapêutica 

mais utilizada para esses pacientes. (Tabela 1). 

 A maioria dos pacientes que fizeram quimioterapia tiveram até duas linhas de 

tratamento quimioterápico (n = 1.665, 86,5%), 72 (3,7%) pacientes tiveram uma linha de 

tratamento, 1.486 (77,2%) tiveram duas linhas de tratamento, 170 (8,8%) tiveram três 

linhas de tratamento, 52 (2,7%:) tiveram quatro linhas de tratamento e 38 (2,0%) 

passaram por cinco linhas de tratamento quimioterápico. O número médio de infusões de 

AZ foi de 5,4 ± 6,6, variando de 1 a 67, com a maioria dos pacientes tendo até oito 

infusões de AZ (n = 1.396, 72, 5%). (Tabela 1). 

 Dos 1.925 pacientes avaliados, houve 123 (6,4%) casos de ONM. Observou-se 

que a prevalência de ONM não esteve relacionada à localização do tumor (p = 0,091), 

ano de diagnóstico (p = 0,244), tipo de tratamento do tumor primário, se o tumor foi 

tratado com cirurgia (p = 0,496), com radioterapia (p = 0,216) ou com quimioterapia (p 

= 0,455). Em contraste, a ONM teve maior prevalência em pacientes com menos de 50 

anos (p = 0,009) e/ou que fizeram mais de duas linhas de tratamento quimioterápico (p = 

0,010) e/ou que receberam mais de oito infusões de AZ (p < 0,001). (Tabela 1).  

 A maior parte da amostra recebeu algum tipo de terapia hormonal (n = 1.341, 

69,7%), sendo o Anastrozol o medicamento mais utilizado (n = 727, 37,8%), seguindo do 

Tamoxifeno (n = 360, 18,7%) e o Gosserelina (Zoladex) (n = 225, 11,7%). Observou-se 

que os pacientes que fizeram uso de hormonioterapia apresentaram maior prevalência de 

ONM (n = 99, 80,5%) em relação aos pacientes que não fizeram uso dessa terapia (n = 

560, 31,1) (p = 0,007). A hormonioterapia Leuprorrelina associou-se inversamente com 

ONM (p = 0,032). (Tabela 2). 
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 Quanto aos quimioterápicos utilizados, a Ciclofosfamida (n = 663, 34,4%) foi o 

mais utilizado nos esquemas terapêuticos. Seguindo dos antineoplásicos mais utilizados; 

Doxorrubicina (n = 538, 27,9%), Docetaxel (n = 465, 24,2%), Paclitaxel (n = 417, 21,7%), 

Capecitabina (n = 215, 11,2%), Gemcitabina (n = 158, 8,2%) e Bicalutabida (n = 82, 

4,3%). Em nosso estudo foi possível observar que a administração de alguns tipos de 

quimioterápicos esteve associada ao aumento da prevalência de ONM, como Metotrexato 

(p = 0,023%), Paclitaxel (p = 0,005%), Capecitabina (p <0,001) e Gemcitabina (p = 

0,007%). No entanto, o quimioterápico Bicalutamida foi inversamente associado à ONM 

(p = 0,016). (Tabela 3). 

 Apenas uma pequena parcela da amostra utilizou algum tipo de anticorpo 

monoclonal (mAb) (n = 154, 8%). O mAb mais utilizado foi o Trastuzumabe (n = 106, 

5,5%) seguido do Bevacizumabe (n = 29, 1,5%). Além disso, a maioria dos pacientes 

fazia uso de opioides (n = 498, 25,9%), seguidos de antidepressivos (n = 317, 16,5%) e 

AINEs (n = 219, 11,4%). Os pacientes que tomaram Bevacizumabe tiveram maior 

prevalência de ONM (p = 0,002). O uso crônico de anti-hipertensivos (p = 0,026) e 

hipoglicemiantes (p = 0,015) foi inversamente associado à ONM, e o uso de 

antidepressivos foi associado a maior prevalência de ONM (24,4%) (p = 0,014). (Tabela 

4).  

 Na análise multivariada observou-se que o uso de mais de 8 infusões de AZ (OR 

ajustado = 1,89) (p = 0,002), uso de terapia hormonal (OR ajustado = 1,89) (p = 0,041), 

Metotrexato (OR ajustado = 3,33) (p = 0,049), Capecitabina (OR ajustado = 1,73) (p = 

0,043). Irinotecano (OR ajustado = 20,02) (p = 0,036) e antidepressivos (OR ajustado = 

1,85) (p = 0,010) aumentaram significativamente a prevalência de ONM. (Tabela 5). 

 Em relação à sobrevida global, não houve diferença significativa entre a sobrevida 

global de pacientes com ONM (n = 70/110; 81,40 ± 5,38 [IC 95% = 70,85-91,95] meses) 

e sem ONM (n = 1.216/1.642; 94,13 ± 1,80 [IC 95% = 90,59-97,66] meses) (p = 0,769). 

(Figura 1).  
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5. DISCUSSÃO 

Esse estudo investigou a prevalência de osteonecrose dos maxilares associada ao 

uso de ácido zoledrônico, fatores de risco e influência na sobrevida global dos pacientes 

com tumores sólidos,  reforçando a necessidade de avaliação odontológica prévia ao uso 

desse medicamento.  

 Este estudo mostrou uma prevalência de ONM de 6,54% em associação com a 

idade, algumas drogas quimioterápicas, mAbs, terapia hormonal e outras drogas de uso 

crônico. Em semelhança ao nosso estudo, Walter et al. (2009) obteve uma prevalência de 

ONM de 5,3% em pacientes com câncer de mama que faziam uso de bisfosfonato 

(KOTÁN et al., 2019), apesar de Taylor et al. (2013) ter descrito uma prevalência muito 

maior com 34,8% dos pacientes apresentando diagnóstico de ONM e uso de bisfosfonatos 

venosos e Kotán et al. (2019) descreveu uma prevalência muito menor com apenas 0,9% 

de ONM (BAMIAS et al., 2005). Essa diferença de prevalência está relacionada aos 

diferentes desenhos de estudo, protocolos terapêuticos implementados e exposição e 

fatores de risco. Por exemplo, no estudo de Taylor et al. (2013) todos os pacientes foram 

submetidos ao processo de exodontia, o que aumenta o risco de ONM (TAYLOR; 

BRYANT; POPAT, 2013).  

 Em relação à prevalência de ONM no câncer de mama feminino e no câncer de 

próstata, observou-se prevalência discreta no câncer de mama, mas sem diferença 

significativa. Bamias et al. (2005) também demonstraram resultados semelhantes, mas 

em contraste, Rugani et al. (2016) relataram uma maior prevalência de ONM no câncer 

de próstata (3,8% em comparação com o câncer de mama (2,09%) e Walter et al. (2009) 

também observaram uma menor prevalência de ONM no câncer de mama.  

Também pudemos observar que pacientes em tratamento oncológico que fazem 

uso de AZ por período prolongado tiveram aumento significativo do risco de ONM, 

achado esse observado mesmo na análise multivariada. Estudos mostram que o aumento 

do risco de ONM é diretamente proporcional à dose e à frequência de uso de AZ 

(BARASCH et al., 2011), uma vez que AZ gera um efeito cumulativo no tecido ósseo 

(Basso et al., 2018). Além disso, o AZ tem sido associado aos efeitos celulares tóxicos e 

à produção de citocinas pró-inflamatórias no tecido ósseo (BADEL et al., 2013). 

A administração de quimioterápicos tem sido descrita como um fator de risco para 
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o desenvolvimento de ONM (ZHOU et al., 2020; SHIBAHARA., 2019). Os 

quimioterápicos geram efeitos citotóxicos no metabolismo e na vascularização, 

aumentando, assim, a prevalência de ONM (SHIBAHARA., 2019), o que poderia estar 

associado a vários medicamentos em uso nos pacientes deste estudo.  

Um achado peculiar de nosso trabalho foi que a maior prevalência de ONM está 

relacionada a pacientes na faixa etária abaixo de 50 anos. Essa relação provavelmente 

ocorre devido à predominância do edentulismo na faixa etária de 50 anos ou mais no 

Brasil (AMORIN et al., 2007). Como um dos fatores de risco para ONM é a presença de 

focos infecciosos no tecido dentário ou periodontal, o edentulismo reduziria esse risco 

significativamente (KYRGIDIS et al., 2008). Assim, pacientes mais jovens que possuem 

mais dentes na boca são mais propensos a desenvolver ONM, embora o uso de dentaduras 

também tenha sido demonstrado como um fator de risco (OKUMA et al., 2020).  

Houve aumento da prevalência de ONM em pacientes que faziam uso de 

hormonioterapia, inclusive na análise multivariada. Isso pode estar associado à 

modulação do metabolismo ósseo e à imunossupressão que essa terapia causa, tornando 

o indivíduo mais suscetível a desenvolver ONM (HOFF et al., 2008). Em um clássico 

estudo de caso-controle, Hoff et al. (2008) descrevem fatores de risco para 

desenvolvimento de ONM em pacientes com cânceres metastáticos, e pacientes com 

tumores de mama com receptor de estrogênio positivo demonstram um risco maior do 

que pacientes sem esse receptor (GNANT et al., 2009). Após a consolidação da terapia 

primária, independentemente de apresentarem metástases ósseas, pacientes com tumores 

de mama que expressam positividade para receptores hormonais iniciam tratamento de 

manutenção com inibidores da síntese de hormônios sexuais, uma terapia hormonal, 

aparentemente aumentando esse risco (GNANT et al., 2011; CENCI et al., 2000).  

Hormônios, como estrogênio, progesterona e testosterona, têm atividade anti-

inflamatória no tecido ósseo (VURAL; AKGUL; CANBAZ, 2006; MICHAEL et al., 

2005; BAGAN et al., 2014). A supressão hormonal tem sido associada à desregulação 

inflamatória óssea, que é um dos fatores de risco para ONM (BAGAN et al., 2014). No 

entanto, paradoxalmente, o uso de leuprorrelina está inversamente associado à ONM.  

McGowan et al. (2018), em uma revisão sistemática, descreveram que a 

quimioterapia é o fator mais prevalente nos casos de ONM e, em nosso estudo, não foi 
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diferente. Embora a quimioterapia em si não tenha mostrado associação com aumento do 

risco de ONM, devido a >90% dos pacientes em uso de QT, no presente estudo, o uso de 

metotrexato e paclitaxel esteve diretamente relacionado ao desenvolvimento de ONM em 

pacientes em tratamento antineoplásico. O metotrexato é uma droga imunossupressora 

que piora significativamente as alterações gengivais e a doença periodontal (HORIE et 

al., 2015; FURUKAWA et al., 2018), e, como a doença periodontal é um dos principais 

fatores de risco para ONM (THUMBIGERE-MATH et al., 2014) devido à infecção 

(KILIC; DOGANAY, 2018), atenção periodontal deve ser dada aos pacientes em uso 

concomitante de bisfosfonatos e metotrexato.  

O Paclitaxel também tem sido associado à ONM, mas a literatura carece de 

estudos clínicos associando essas drogas. Em camundongos tratados com paclitaxel, foi 

descrita perda óssea trabecular significativa, aumento da adiposidade da medula, aumento 

do número de osteoclastos e supressão da diferenciação osteoblástica (LEE et al., 2019), 

juntamente com a imunossupressão, causada pela droga, pode aumentar seu risco de 

ONM. Considerando que o irinotecano, que aumentou o risco de ONM em nosso estudo, 

inclusive na análise multivariada, foi associado a forte supressão do sistema imunológico 

(HAYASHI et al., 2018), desregulação do eixo RANK-RANKL-OPG (DECAUX; 

MAGREMANNE, 2020) que é um eixo associado ao desenvolvimento da ONM 

(ÇANKAYA et al., 2013). A capecitabina e gemcitabina também foram associadas a uma 

maior prevalência de ONM. Além desses quimioterápicos serem potentes agentes 

imunossupressores, são conhecidos por gerar atraso no processo de cicatrização de feridas 

pós-cirúrgicas, achados fortemente associados a ONM (BADEL et al., 2013; HAYASHI 

et al., 2018). Por outro lado, a bicalutamida foi inversamente associada à ONM, que pode 

estar associada à estimulação da síntese de testosterona, que é vital para manter a 

densidade mineral óssea (WADHWAN; WESTON; PARR, 2010). 

O uso de anticorpos monoclonais não mostrou diferença significativa na 

prevalência de ONM. No entanto, a terapia com bevacizumabe mostrou um risco 

aumentado de ONM em pacientes sob tratamento. O bevacizumabe é uma droga 

antiangiogênica que atua bloqueando a proliferação vascular e reduzindo as 

concentrações de fatores de crescimento endoteliais, o que é de fundamental importância 

para a formação óssea devido à regulação das células osteoclásticas. A inibição da 

angiogênese pelo bevacizumabe ou durante a cicatrização de feridas desempenha um 

papel fundamental no desenvolvimento de ONM, na qual a associação com AZ provoca 
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um aumento da vascularização (YAMAGUCHI et al., 2018). O uso do bevacizumabe 

vem ganhando espaço no tratamento do câncer de mama (HEY et al., 2020) e em tumores 

sólidos em geral (ROVIELLO et al., 2017) na forma de terapia combinada com 

quimioterapias, portando, futuramente, seu uso pode potencializar a incidência de ONM.  

O uso de anti-hipertensivos e hipoglicemiantes foi inversamente associado ao 

aparecimento de ONM, o que pode estar associado à prevalência de hipertensão e diabetes 

em pacientes com 50 anos ou mais (JORGENSEN et al., 2020), grupo de menor risco 

para ONM em nossa amostra.  

Em nosso estudo, foi possível observar associação direta entre uso de 

antidepressivos e ONM, inclusive na análise multivariada. A ONM diminui 

significativamente a qualidade de vida dos pacientes, gerando ansiedade, desconforto, dor 

e depressão (MIKSAD et al., 2011). Estudos demonstraram que o desenvolvimento de 

ONM deprime significativamente a qualidade de vida de pacientes em uso de 

bisfosfonatos (EL-RABBANY et al., 2022). Então podemos relacionar que o aumento da 

prevalência de ONM foi relacionado ao uso de antidepressivos devido ao declínio na 

qualidade de vida desses indivíduos (BAUSEWEIN et al., 2015). Além disso, estudos 

experimentais têm demonstrado que o bloqueio do 5-HTT (gene transportador de 

serotonina) por antidepressivos inibe a formação de osteoclastos e seus marcadores 

(TRACP, catepsina K e MMP-9), o que também pode estar associado à alteração no 

metabolismo ósseo (BATTAGLINO et al em 2009).  

Embora não tenha havido diferença significativa, foi possível observar que os 

pacientes que desenvolveram ONM tiveram uma redução na sobrevida global em 

comparação aos pacientes que não desenvolveram essa condição. A ONM tem sido 

associada a uma sobrevida global significativamente reduzida em pacientes com cânceres 

metastáticos (CORRAINE et al., 2017; NIEUWENHUIZEN et al., 2021) e interfere 

negativamente na qualidade de vida desses pacientes (MIKSAD et al., 2011). 

A principal limitação deste estudo é a natureza transversal das avaliações e a falta 

de uma história odontológica detalhada. Não foi possível acompanhar os pacientes 

longitudinalmente ou avaliar o desempenho dos procedimentos cirúrgicos intraorais 

durante o tratamento. Mesmo assim, este estudo encontrou importantes fatores de risco 

para ONM em pacientes com câncer de mama e próstata e pode servir como um guia para 
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grupos específicos de pacientes.  
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6. CONCLUSÃO 

 Assim, a prevalência de ONM em pacientes em tratamento para câncer de mama 

feminino e câncer de próstata foi de 6.4% e os principais fatores de risco foram idade <50 

anos, quimioterapia citotóxica, quantidade de infusões de AZ e, curiosamente, terapia 

hormonal. A discreta redução na sobrevida global dos pacientes e o aumento do uso de 

antidepressivos em pacientes que desenvolveram ONM são achados que chamam atenção 

e reforçam a necessidade de estudos prospectivos para estudar os mecanismos envolvidos 

nos fatores de risco não convencionais para ONM.  
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FIGURAS 

 

Figura 1: Influência da osteonecrose dos maxilares (ONM) na sobrevida global de pacientes 

com câncer metastático de mama ou próstata tratados com AZ. Linha grossa = curva de Kaplan-

Meier de pacientes que desenvolveram ONM; Linha fina = curva de Kaplan-Meier de pacientes 

que não desenvolveram ONM.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

29 
 

TABELAS 

 

Tabela 1: Prevalência e análise de fatores de risco para osteonecrose dos maxilares (ONM) em pacientes 
submetidos a tratamento para câncer de mama feminino e câncer de próstata no período do 2010 a 2019.   
Quimioterapia (QT), Ácido Zoledrônico (ZA) 

  ONM  

 Total Não Sim p-Valor 

Total 1925 1802 (93.6%) 123 (6.4%) - 

Localização     

Próstata 517 (26.9%) 492 (27.3%) 25 (20.3%) 0.091 

Mama feminina 1408 (73.1%) 1310 (72.7%) 98 (79.7%)  

Ano do diagnóstico     

2010 55 (2.9%) 52 (2.9%) 3 (2.4%) 0.244 

2011 142 (7.4%) 133 (7.4%) 9 (7.3%)  

2012 175 (9.1%) 161 (8.9%) 14 (11.4%)  

2013 303 (15.7%) 284 (15.8%) 19 (15.4%)  

2014 298 (15.5%) 270 (15.0%) 28 (22.8%)  

2015 384 (19.9%) 365 (20.3%) 19 (15.4%)  

2016 228 (11.8%) 210 (11.7%) 18 (14.6%)  

2017 167 (8.7%) 160 (8.9%) 7 (5.7%)  

2018 130 (6.8%) 125 (6.9%) 5 (4.1%)  

2019 43 (2.2%) 42 (2.3%) 1 (0.8%)  

Idade     

Até 50 442 (23.0%) 402 (22.3%) 40 (32.5%)* 0.009 

>50 1483 (77.0%) 1400 (77.7%)* 83 (67.5%)  

Tratamento do tumor  

Primário     

Cirurgia 1336 (69.4%) 1254 (69.6%) 82 (66.7%) 0.496 

Radioterapia 1090 (56.6%) 1012 (56.2%) 78 (63.4%) 0.216 

Quimioterapia 1818 (94.4%) 1700 (94.3%) 118 (95.9%) 0.455 

Linhas de tratamento QT      

Até 2 linhas 1665 (86.5%) 1568 (87.0%)* 97 (78.9%) 0.010 

>2 260 (13.5%) 234 (13.0%) 26 (21.1%)*  

Quantidades de infusões AZ     

Até 8 1396 (72.5%) 1330 (73.8%)* 66 (53.7%) <0.001 

>8 529 (27.5%) 472 (26.2%) 57 (46.3%)*  

*p<0.05, teste qui-quadrado de Pearson's (n, %) 
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Tabela 2: Influência da terapia hormonal na prevalência de osteonecrose dos maxilares (ONM) em 
pacientes em tratamento para câncer de mama feminino e câncer de próstata.  

  ONM  

 Total Não Sim p-Valor 

Terapia Hormonal     

Não 584 (30.3%) 560 (31.1%)* 24 (19.5%) 0.007 

Sim 1341 (69.7%) 1242 (68.9%) 99 (80.5%)*  

Medicamentos para terapia 

hormonal     

Anastrozol 727 (37.8%) 673 (37.3%) 54 (43.9%) 0.147 

Tamoxifeno 360 (18.7%) 329 (18.3%) 31 (25.2%) 0.056 

Fulvestranto 116 (6.0%) 104 (5.8%) 12 (9.8%) 0.072 

Zoladex 225 (11.7%) 207 (11.5%) 18 (14.6%) 0.293 

Exemestano 86 (4.5%) 77 (4.3%) 9 (7.3%) 0.114 

Leuprorelina 93 (4.8%) 92 (5.1%)* 1 (0.8%) 0.032 

Ciproterona 4 (0.2%) 4 (0.2%) 0 (0.0%) 0.601 

Destilbenol 5 (0.3%) 5 (0.3%) 0 (0.0%) 0.559 

*p<0.05, teste qui-quadrado de Pearson's (n, %) 
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Tabela 3: Influência da quimioterapia na prevalência de osteonecrose dos maxilares (ONM) em pacientes 
em tratamento para cancer de mama feminino e câncer de próstata. 

  ONM  

 Total Não Sim p-Valor 

Droga quimioterápica     

Metotrexato 22 (1.1%) 18 (1.0%) 4 (3.3%)* 0.023 

Doxorubicina 538 (27.9%) 500 (27.7%) 38 (30.9%) 0.452 

Ciclofosfamida 663 (34.4%) 614 (34.1%) 49 (39.8%) 0.193 

Ifosfamida 3 (0.2%) 2 (0.1%) 1 (0.8%) 0.056 

Docetaxel 465 (24.2%) 432 (24.0%) 33 (26.8%) 0.474 

Paclitaxel 417 (21.7%) 378 (21.0%) 39 (31.7%)* 0.005 

Capecitabina 215 (11.2%) 189 (10.5%) 26 (21.1%)* <0.001 

Cabazitaxel 8 (0.4%) 7 (0.4%) 1 (0.8%) 0.479 

Filgrastim 4 (0.2%) 3 (0.2%) 1 (0.8%) 0.128 

Cisplatina 155 (8.1%) 143 (7.9%) 12 (9.8%) 0.473 

Gemcitabina 158 (8.2%) 140 (7.8%) 18 (14.6%)* 0.007 

Enzalutamida 10 (0.5%) 8 (0.4%) 2 (1.6%) 0.078 

Carboplatina 61 (3.2%) 54 (3.0%) 7 (5.7%) 0.094 

Everolimo 6 (0.3%) 6 (0.3%) 0 (0.0%) 0.522 

Bicalutamida 82 (4.3%) 82 (4.6%)* 0 (0.0%) 0.016 

Talidomida 3 (0.2%) 3 (0.2%) 0 (0.0%) 0.651 

Pemetrexede 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

Eribulina 5 (0.3%) 5 (0.3%) 0 (0.0%) 0.559 

Vinflunina 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

Epirubicina 53 (2.8%) 50 (2.8%) 3 (2.4%) 0.826 

Vimblastina 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

Fluorouracil 77 (4.0%) 75 (4.2%) 2 (1.6%) 0.165 

Mitoxantrona 6 (0.3%) 5 (0.3%) 1 (0.8%) 0.303 

Etoposideo 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

Vinorelbina 23 (1.2%) 21 (1.2%) 2 (1.6%) 0.649 

Oxaliplatina 6 (0.3%) 6 (0.3%) 0 (0.0%) 0.522 

Irinotecano 3 (0.2%) 2 (0.1%) 1 (0.8%) 0.056 

Carmustina 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

*Teste qui-quadrado de Pearson's ( (n, %). 
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Tabela 4: Influência do mAb e de outros medicamanetos de uso crônico na prevalência de osteonecrose 
dos maxilares (ONM) em pacientes em tratamento para câncer de mama feminino e câncer de próstata.  

  ONM  

 Total Não Sim p-Valor 

mAb     

Não 1771 (92.0%) 1659 (92.1%) 112 (91.1%) 0.690 

Sim 154 (8.0%) 143 (7.9%) 11 (8.9%)  

mAb     

Gefitinibe 2 (0.1%) 2 (0.1%) 0 (0.0%) 0.712 

Bevacizumabe 29 (1.5%) 23 (1.3%) 6 (4.9%) 0.002 

Denosumabe 9 (0.5%) 9 (0.5%) 0 (0.0%) 0.432 

Trastuzumabe 106 (5.5%) 102 (5.7%) 4 (3.3%) 0.257 

Abiraterona 9 (0.5%) 8 (0.4%) 1 (0.8%) 0.562 

Lapatinibe 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

Pertuzumabe 8 (0.4%) 8 (0.4%) 0 (0.0%) 0.459 

Ipilimumabe 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

Atezolizumabe 1 (0.1%) 1 (0.1%) 0 (0.0%) 0.794 

Outras drogas de uso crônico     

Anti-hipertensivos 402 (20.9%) 386 (21.4%)* 16 (13.0%) 0.026 

Antidepressivos 317 (16.5%) 287 (15.9%) 30 (24.4%)* 0.014 

Anticoagulantes 101 (5.2%) 97 (5.4%) 4 (3.3%) 0.305 

Opioides 498 (25.9%) 461 (25.6%) 37 (30.1%) 0.270 

Antiácidos 172 (8.9%) 160 (8.9%) 12 (9.8%) 0.741 

AINEs 219 (11.4%) 204 (11.3%) 15 (12.2%) 0.768 

Corticoides 188 (9.8%) 174 (9.7%) 14 (11.4%) 0.533 

Agentes hipoglicemiantes 204 (10.6%) 199 (11.0%)* 5 (4.1%) 0.015 

*p<0.05, teste qui-quadrado de Pearson's (n, %). 
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Tabela 5: Análise multivariada de fatores de risco para desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares 
(ONM) em pacientes submetidos a tratamento para câncer de mama feminino e câncer de próstata.  

  p-Valor OR ajustado (CI95%) 

ONM   

Tumor de mama vs. Tumor de próstata 0.477 1.28 (0.65-2.51) 

Idade >50 vs. <50 0.236 0.76 (0.48-1.20) 

Mais de 2 linhas de tratamento quimioterápico 0.791 0.92 (0.49-1.71) 

Mais de 8 infusões de AZ *0.002 1.89 (1.28-2.80) 

Terapia hormonal *0.041 1.89 (1.03-3.48) 

Anastrozol 0.816 1.06 (0.66-1.69) 

Tamoxifeno 0.665 0.89 (0.53-1.51) 

Fulvestranto 0.945 0.98 (0.47-2.01) 

Exemestano 0.967 1.02 (0.45-2.32) 

Leuprorelina 0.057 0.14 (0.02-1.06) 

Metotrexato *0.049 3.33 (1.01-11.03) 

Ciclofosfamida 0.845 1.05 (0.67-1.63) 

Ifosfamida 0.233 5.76 (0.32-102.67) 

Paclitaxel 0.521 1.17 (0.72-1.90) 

Capecitabina *0.043 1.76 (1.02-3.03) 

Filgrastim 0.863 1.31 (0.06-27.01) 

Gemcitabina 0.490 1.26 (0.65-2.44) 

Enzalutamida 0.070 5.03 (0.88-28.87) 

Carboplatina 0.454 1.41 (0.58-3.44) 

Fluorouracil 0.072 0.26 (0.06-1.13) 

Irinotecano *0.036 20.02 (1.21-331.26) 

Bevacizumabe 0.087 2.44 (0.88-6.77) 

Anti-hipertensivos 0.093 0.59 (0.32-1.09) 

Antidepressivos *0.010 1.85 (1.16-2.96) 

Agentes hipoglicemiantes 0.065 0.39 (0.15-1.06) 

*p<0.05, regressão logistica multinominal; OR = razão de chance; CI 95% = intervalo de confiança de 
95% de OR ajustado. 
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