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Resumo

Introdugdo: conhecer a eficacia e os efeitos adversos dos quimioterapicos no complexo maxilomandibular é fundamental e importante
para os cirurgides-dentistas e a comunidade médica, pois pode permitir a detecgdo precoce de alteragdes, bem como uma melhor
definigdo do plano de tratamento e intervengdes antecipadas sempre que necessdrio. Objetivo: avaliar a presenca de alteragdes na
densidade mineral éssea, no complexo maxilomandibular, através da avaliagdo de radiografias panoramicas de pacientes submetidos
a farmacoterapia no tratamento oncolégico. Metodologia: trata-se de uma revisdo sistematica, com meta-analise, realizada com base
nos parametros PRISMA. Os descritores foram selecionados a partir do DeCS/MeSH, e foi seguida a estratégia PICOS. A pesquisa,
na literatura, foi feita por duas examinadoras de forma independente, e foram utilizadas as bases de dados Pubmed, Scopus, Web
of Science e EMIBASE. Foram selecionados estudos experimentais e observacionais (coorte) que investigaram alteragdes dsseas do
complexo maxilomandibular em pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia. Visando minimizar os vieses dos artigos, foi
seguido o checklist Downs & Black. A plataforma Rayyan foi utilizada para auxiliar no processo de sele¢do dos artigos. Os desfechos
analisados focalizaram se hd, ou ndo, alteragdo no complexo maxilo-mandibular de pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia.
Foi realizada uma meta-andlise de dados continuos com comparagdo de médias, desvio padrdo e amostra com o software Rstudio
e nivel de significancia de 0,05. Resultados: foram encontrados 644 artigos, dos quais 3 foram selecionados de acordo com seus
titulos, resumos e objetivos. De acordo com os achados dos artigos incluidos na presente revisdo sistematica com meta-analise, ndo
houve diferengas significativas em relagdo as alteragdes na DMO no complexo maxilomandibular através da avaliagdo de radiografias
panoramicas. Conclusdo: Conhecer os efeitos adversos dos quimioterapicos no complexo maxilomandibular é de extrema importancia,
pois serd possivel buscar alternativas eficazes para realizar detecgdo precoce de alteragdes. Além disso, sdo necessarios métodos
diagnésticos alternativos a partir dos quais os profissionais de satide bucal possam definir um plano de tratamento seguro para cada
paciente, realizar intervengdes odontoldgicas de forma planejada e proporcionar maior bem-estar aos pacientes.

Palavras-chave: Cancer; quimioterapia; neoplasias maxilomandibulares; tratamento farmacoldgico; perda éssea.

Abstract

Introduction: knowing the efficacy and adverse effects of chemotherapy in the maxillomandibular complex is fundamental and
important for dentists and the medical community, as it can allow the early detection of alterations, as well as a better definition of
the treatment plan and interventions. advance whenever necessary. Objective: To evaluate the presence of changes in bone mineral
density in the maxillomandibular complex through the evaluation of panoramic radiographs of patients undergoing pharmacotherapy
in cancer treatment. Metodology: this is a systematic review with meta-analysis performed based on PRISMA parameters. The
descriptors were selected from DeCS/MeSH and the PICOS strategy was followed. The literature search was carried out independently
by two examiners and the Pubmed, Scopus, Web of Science and EMBASE databases were used. Experimental and observational studies
(cohort) that investigated bone alterations of the maxillomandibular complex in cancer patients undergoing chemotherapy were
selected. In order to minimize the biases of the articles, the Downs & Black checklist was followed. The Rayyan platform was used
to assist in the article selection process. The analyzed outcomes were whether there is alteration in the maxillomandibular complex
of cancer patients undergoing chemotherapy or whether there is no alteration in the maxillomandibular complex of cancer patients
undergoing chemotherapy. A meta-analysis of continuous data was performed with comparison of means, standard deviation and
sample with Rstudio software and significance level of 0.05. Results: 644 articles were found, of which 3 were selected according to
their titles, abstracts and objectives. According to the findings of the articles included in this systematic review with meta-analysis,
there were no significant differences in relation to changes in
BMD in the maxillomandibular complex through the evaluation
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alternatives to perform early detection of alterations. In addition, alternative diagnostic methods are needed by which oral health
professionals can define a safe treatment plan for each patient, carry out dental interventions in a planned manner and provide

greater well-being to patients.

Keywords: Cancer; chemotherapy; jaw neoplasms; drug therapy; bone loss.

INTRODUCAO

O cancer tem sido considerado um dos maiores
problemas de salde publica nos ultimos anos, sendo
responsavel pela principal causa de morte em todos os
paises do mundo, implicando diminui¢ao da expectativa
de vida e crescimento populacional?. A estimativa de
novos casos de cancer para o Brasil, no ano de 2023, é
de 704 mil, tornando de extrema importancia a¢des de
prevencao, detecgdo precoce, tratamento antineoplasico
e controle da doenga®?.

O avancgo da medicina vem possibilitando um diag-
nostico precoce do cancer, bem como o aumento da
sobrevida dos pacientes, devido a evolugdao dos métodos
terapéuticos®*. Diversas sdo as modalidades terapéuticas
para as neoplasias malignas e, dentre elas, estdo cirurgias,
radioterapia, transplante de medula dssea, imunotera-
pia, terapia direcionada e quimioterapia®®. A decisdo do
protocolo terapéutico serd baseada nas caracteristicas
individuais do paciente acometido, no tipo de neoplasia
e no prognostico. Sendo assim, os médicos oncologistas
podem indicar uma modalidade terapéutica ou uma
combinagdo delas®”’.

O tratamento oncolégico traz a possibilidade de
cura, mas é associado a efeitos adversos indesejaveis. A
quimioterapia é uma modalidade de tratamento reco-
mendada para vdrios tipos de cancer, sendo possivel o
ajuste de doses a depender dos riscos e da evolugdo da
doenca. Devido a atuagdo inespecifica do quimioterapico
nas células, ndo é possivel o reconhecimento de células
neopldsicas em rapida proliferagdo. Dessa forma, érgaos
e tecidos saudaveis podem ser comprometidos®®. Os
efeitos adversos agudos mais comuns causados pelo tra-
tamento quimioterdpico consistem em nauseas, queda do
cabelo, fadiga, fraqueza, alteragdes no sistema digestivo,
diarreias, presenga de mucosite, alteragdo do paladar e
maior risco de infecgdes oportunistas por virus, bactérias
e fungos*®’. Em relagdo aos efeitos tardios, eles podem
ocorrer em diversos sistemas do corpo, como o sistema
neurossensorial, hormonal, pulmonar, cardiovascular e
dentdrio, bem como diminui¢do da densidade mineral 6s-
sea, dificuldade de crescimento ésseo e até mesmo perda
Ossea (osteoporose e osteopenia), acarretando compro-
metimento da qualidade de vida dos pacientes*571011,

O osso é um tecido conjuntivo especializado, o prin-
cipal componente do corpo humano, que lhe oferece
suporte e protecdo' e desempenha diversos papéis
mecanicos, como a marcha, e ndo mecanicos, como atuar
como reserva de minerais®3. E um tecido estruturalmente
dindmico'* e metabolicamente ativo!®, composto por
células que promovem sua constante remodelagdo®. O
mecanismo de reabsorgdo e deposigdo ocorre de maneira
coordenada, com o objetivo de manter a integridade 6s-

sea e reparar possiveis danos causados no tecido®. Esse
processo envolve osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos
e outros elementos que compdem esse tecido®, como o
coldgeno, osteoide e depdsitos minerais inorganicos,
que garantem a sua homeostase?'#,

Os osteoblastos sdo células que se originam das cé-
lulas-tronco mesenquimais da medula dssea'>*#?!, cuja
fungdo é depositar matriz organica e hidroxiapatita’® na
superficie do osso'*'#2223 Eles agem através da secre¢do
de proteinas extracelulares que fardao parte da matriz
proteica’®. Os osteoblastos fazem parte da regulagdo
do equilibrio entre reabsorgao e deposi¢ao dssea. Essas
células produzem o ativador do receptor do ligante do
fator nuclear kappa-B (RANKL), e a ligagdo do RANKL ao
receptor RANK é responsavel pela indugdo da osteoclas-
togénese. Através desse processo, ocorre a maturagao
e a atividade dos osteoclastos, células envolvidas na
reabsor¢do do tecido 6sseo. A inibigdo da diferenciagdo
e a atividade desses osteoclastos ocorre com a ligagdo
do RANKL a osteoprotegerina (OPG), também produzida
pelos osteoblastos?*?3,

Uma subpopulagdo de osteoblastos, que se en-
contram cercados por matriz 6ssea mineralizada e
se diferenciam posteriormente!*?!, sdo chamados de
ostedcitos e desempenham um importante papel na
deteccdo mecanica de estimulos, atuando também nas
fungGes paracrinas'’*®. Os ostedcitos também secretam
esclerostina, uma proteina que tem como fungao inibir
a atividade osteobldastica®.

Por sua vez, os osteoclastos sdo células multinuclea-
das’, gigantes'®?®, originadas das células-tronco hemato-
poiéticas'*'%1820 cuja fungdo é degradar a matriz éssea,
por meio de enzimas proteoliticas e acidos, e absorver
essa matriz'>'>1618 Essa secre¢do acarreta a degradagdo
do colageno e de outras proteinas®. A osteoclastogénese
é dependente do RANKL, o que sugere uma ligagdo entre
esse processo e a osteogénese’.

A reabsorg¢do é controlada por varios mediadores,
como pelo fator estimulante das col6nias de macroéfa-
g0s'26(M-CSF), pelo RANKL®8 e pela OPG™®. Os primeiros
controlam a ativagdo e diferenciagdo osteoclastica’,
enquanto o ultimo é uma glicoproteina que compete
com o RANKL e inibe a ligagdo RANKL/RANK®?7, Por
isso, a OPG pode inibir a diferenciacdo osteocldstica e
pode ser utilizada para regular a densidade éssea e au-
mentar o volume dsseo®. Dentre suas fungdes, o M-CSF
induz a expressao da proteina do ativador do receptor
kappa-B (RANK), auxilia na ligagdo RANKL/RANK e pro-
move a sinalizagdo e a sobrevivéncia osteoclastica®®?’.
A via RANK/RANKL/OPG promove uma sinalizagdo que
controla a comunicagao intercelular entre osteoclastos,
osteoblastos e células do sistema imune?”?8, Essa ligagdo
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ativa uma cascata de sinalizagdo, levando a ativagao de
dois fatores de transcrigdo que regulam genes especificos
e sdo essenciais na diferenciagdo osteoclastica: c-Fos e
células T ativadas pelo fator nuclear c1(NFATc1)®. Existem
evidéncias da relacdo desse sistema com doengas ésseas
autoimunes? e com tumores malignos primarios de 0sso,
como o osteossarcoma, o mieloma multiplo e o tumor
6sseo de células gigantes?. E importante destacar que
citocinas inflamatdrias podem levar a ativagao do RANKL
e induzir a atividade dos osteoclastos?®.

A via RANKL/RANK é frequentemente vista no de-
senvolvimento tumoral, desde o processo inicial até em
metastases a distancia, com sua atividade demonstrando
uma relagdo entre progressdo tumoral e o avanco da
doenca® e estando geralmente relacionada a um mau
progndstico. O RANKL é o regulador da metdstase dssea,
através da estimulagdo da migragdo de células cancerige-
nas para o 0sso, o que explicaria a ocorréncia com mais
frequéncia de metdstases nos ossos. No microambiente
do tumor de tecido ésseo, ocorre a producdo do peptideo
relacionado ao hormoénio paratireoideano pelas células
cancerigenas, o que causa modificagGes na expressao
de RANKL/OPG?.

Diante do desequilibrio na remodelagdo dssea, na
qual a presenca do osteoclasto é predominante, podera
ocorrer a instalagdo da doenca sistémica osteoporose,
caracterizada pela diminuicdo da densidade mineral e
alteragBes na microestrutura 6ssea®®3!. A osteoporose
podera ser classificada como primaria, quando ocorre
na auséncia de doengas pré-existentes associadas, e de
forma secundaria, quando é decorrente de uma doenga
subjacente, como ocorre associada as neoplasias®. A
osteoporose decorrente do cancer pode estar associada
as neoplasias dsseas primarias, como osteossarcoma, ou
devido a um tratamento antineoplasico, como radiotera-
pia, transplante de medula dssea e quimioterapia3®3234,

Os quimioterapicos induzem uma diminui¢do da den-
sidade mineral éssea devido a inibi¢do da acdo dos osteo-
blastos e 0 aumento da atividade osteocldstica®®3>-%, Essa
diminuigdo pode ser observada nos ossos longos do corpo,
como fémur, coluna lombar, entre outros®. Nas estruturas
6sseas mandibulares, é possivel observar alteragdo da
densidade mineral dssea através do indice de Klemetti e
da analise da dimensdo fractal®*°. Diante do exposto, esta
revisdo sistematica da literatura com meta-andlise tem
como objetivo avaliar a presenca de alteragdes ésseas
no complexo maxilomandibular, através da avaliagdo de
radiografias panoramicas, de pacientes oncoldgicos sub-
metidos a quimioterapia na tentativa de alertar sobre as
possiveis complica¢des relacionadas a maior fragilidade
Ossea e aumento do risco de fraturas maxilomandibulares
em individuos submetidos a quimioterapia.

METODOLOGIA

Critérios de elegibilidade, fontes de informacao e
pesquisa, e estratégias de busca
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Foi realizada, entre abril e junho de 2023, uma revisdo
sistematica de literatura com meta-analise, de acordo
com as recomendagbes do protocolo PRISMA (Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis)*. Os critérios de elegibilidade foram baseados
na estrutura de populagdo, intervengdo, comparacao,
resultado e projeto de estudo (PICOS)*. Apds a aplicagdo
dos componentes dessa estratégia (Tabela 1), foi consi-
derada a seguinte questdo: “Existem alteragdes dsseas
de pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia?”.
As bases de dados eletrdnicas utilizadas para a pesquisa
foram: Pubmed, Scopus, Web of Science e EMBASE. Foi
realizado o cruzamento dos descritores DeCS/MeSH e
termos livres através dos operadores booleanos AND,
AND NOT e OR. Estabelecido isso, os descritores utiliza-
dos para a busca foram: (“Cancer” OR “Bone Neoplasms”
OR “Antineoplastic Agents” OR “Head and Neck Neo-
plasms” OR “Neoplasms” OR “Tumor” OR “Mandibular
Neoplasm”) AND (“Neoadjuvant Therapy” OR “Pharma-
ceutical Preparations” OR “Antineoplastic Agents” OR
“Drug Therapy” OR “Chemotherapy”) AND (“Mandible”
OR “Mandibular Neoplasms” OR “Jaw Neoplasms”) AND
NOT (“Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the
Jaw” OR “Diphosphonates” OR “Alendronate” OR “Bis-
phosphonate” OR “Denosumabe” OR “Zoledronic Acid”),
no Pubmed, Scopus e Web of Science; e (“Cancer” OR
“Bone Neoplasms” OR “Antineoplastic Agents” OR “Head
and Neck Neoplasms” OR “Neoplasms” OR “Tumor” OR
“Mandibular Neoplasm”) AND (“Neoadjuvant Therapy”
OR “Pharmaceutical Preparations” OR “Antineoplastic
Agents” OR “Drug Therapy” OR “Chemotherapy”) AND
(“Mandible” OR “Mandibular Neoplasms” OR “Jaw Neo-
plasms”) NOT (“Bisphosphonate-Associated Osteonecro-
sis of the Jaw” OR “Diphosphonates” OR “Alendronate”
OR “Bisphosphonate” OR “Denosumabe” OR “Zoledronic
Acid”) NOT (“Osteoradionecrosis”) NOT (“Radiotherapy,
Adjuvant” OR “Radiotherapy, Conformal” OR “Radio-
therapy, High-Energy” OR “Radiotherapy”), no EMBASE.

Tabela 1 — Descri¢do da estratégia PICOS (UFBA, 2023)

Acronimo Definigdo Descricao

P Populagdo Pacientes oncoldgicos

| Intervengdo Quimioterapia

C Comparagdo Grupo em que ndo houve interven-
¢do, outras intervengdes

6] Desfecho Resultados

S Tipo do estudo  Estudos experimentais e observa-

cionais (coorte)

Fonte: dados da pesquisa

Esta revisdo sistematica contou com estudos entre
2015 e 2023. Nela, foram incluidos estudos do tipo expe-
rimentais e observacionais (coorte) e estudos que investi-
garam alteragGes 6sseas do complexo maxilomandibular
em pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia.
N&o houve restricdes de idioma ou de idade dos partici-
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pantes. Foram excluidos estudos com alto risco de viés
e duplicados, bem como teses, dissertacdes, editoriais,
cartas ao editor, relatos de casos clinicos e revisdes de
literatura.

A variavel analisada foi a presenga ou ndo de al-
teragbes 6sseas do complexo maxilomandibular em
pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia. Os
desfechos analisados serdo: ha alteragdo no complexo
maxilo-mandibular de pacientes oncoldgicos submetidos
a quimioterapia, ou ndo ha alteragdo no complexo ma-
xilomandibular de pacientes oncoldgicos submetidos a
guimioterapia. Foi realizada uma meta-analise de dados
continuos, com comparagado de médias, desvio padrdo e
amostra com o software Rstudio, intervalos de confianga
de 95% (IC) e nivel de significancia de 0,05.

Selec¢do de artigos, qualidade metodoldgica e risco de
viés

A sele¢do dos artigos ocorreu com base, primeira-
mente, na analise de titulo, resumo e texto completo.
Duas examinadoras realizaram a sele¢do de forma
independente e, visando minimizar o viés, foi seguido
o checklist Downs & Black apresentado na Tabela 2.
Os artigos duplicados foram considerados apenas uma
vez. No caso de discrepancias, um terceiro revisor foi
consultado para decidir se os dados deveriam ser inclui-
dos no artigo. O processo de sele¢do foi conduzido pela
plataforma Rayyan e foi realizado, de forma conjunta,

por duas examinadoras, através da busca das seguintes
varidveis para cada estudo: ano de publicagao, objetivo do
estudo e descrigao da amostra, metodologia empregada,
caracteristicas dos grupos comparativos ou de controle,
parametros clinicos avaliados, principais resultados e
desfecho.

RESULTADOS

Com base nos descritores selecionados, foram en-
contrados 644 artigos apds busca nas bases de dados,
e eles foram incluidos na plataforma Rayyan. 89 artigos
foram excluidos, pois estavam duplicados. Os demais
555 artigos foram selecionados e lidos os titulos; dentre
esses, foram excluidos 526, pois os titulos ndo apresen-
tavam relagdo com a pergunta norteadora do estudo, e
29 foram selecionados para leitura dos resumos. Assim,
apos a leitura dos resumos, 24 artigos foram excluidos e
05 artigos lidos, em sua integra; apds aplicar os critérios
de inclusdo e exclusdo, 03 artigos foram selecionados
para a presente revisao sistematica. A Figura 1 apresenta
um fluxograma com os estudos selecionados e os motivos
especificos das exclusdes.

Os trés artigos selecionados estavam na lingua
inglesa, eram pesquisas originais e estudos do tipo
retrospectivo. Os principais achados dos artigos estdo
apresentados na Tabela 2. De acordo com a analise rea-
lizada, ndo houve diferengas significativas para os grupos
em uso de quimioterapia (Figura 2).

Tabela 2 - Descrigdio das caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Artigo Autor e ano Objetivo Tipo de pesquisa
Does childhood che-  Kig HC, Avaliar as estruturas Retrospectivo
motherapy affect Cosgunarslan,A, mandibulares de crian-
mandibular bone DelikanE, AksuS6.  ¢as apds quimioterapia
structures in a life- (2022). através dos pardmetros
time? DF e IK, nas radiografias
panoramicas.
Mandibular indexes Goller Bulut D, Avaliar radiografias pa- Retrospectivo
and fractal proper- Bayrak S, Uyeturk,  noramicas, através dos
ties on the panora- U, Ankarali H43. parametros DF, IK, LCM
mic radiographs of (2018). e IPM, para determinar
the patients using alteragdes 6sseas man-
aromatase inhibitors dibulares em mulheres
com cancer de mama em
tratamento com inibido-
res de aromatase.
Comparison of AllenB, Migliorati, ~ Examinar se a espessu- Retrospectivo

mandibular cortical
thickness and QCT-
-derived bone mi-
neral density (BMD)
in survivors of chil-
dhood acute lym-
phoblastic leukemia:
aretrospective study

C, Rowland C, An,
Q, Shintaku W, Do-
naldson M, Wells M,
Kaste S44. (2016).

ra cortical mandibular
determinada pela ra-
diografia panoramica,
avaliando o parametro|IK,
estd correlacionada com
aDMO em sobreviventes
de leucemia linfoblastica
aguda na infancia.

. Viés
Pacient te- Bocd
auen'e? s Amostra Tratamento (Downs & Alteragdes 6sseas
risticas)
Black)
32 meninos e 17 49individuos Quimioterapia 17 Afeta as estruturas
meninas. Média de mandibulares
idade de 14,5 anos
34 mulheres em tra- 34 mulheres  Inibidores de aro- 17 Afeta a qualidade
tamento matase Ossea
112 homens e 69 18lindividuos Quimioterapia 18 A técnica de estima-

mulheres. Idade me-
diana 11,9 (intervalo,
3,3229,4) anos.

tiva de DMO de Kle-
metti (IK) ndo prevé
déficits de DMO ob-
servadaemtomogra-
fia computadorizada
quantitativa
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Figura 1- Fluxograma do processo de seleg¢éo dos estudos.

Artigos capturados com base nos

o descritores
<
(@) =
< n=644
()
=
[ . .
& Artigos duplicados e excluidos
=)
= n=89
Artigos selecionados para leitura dos
titulos
n=555
° Artigos excluidos: os titulos ndo
<, apresentavam relagdo com a pergunta
= norteadora
2 n=526
Artigos selecionados para leitura dos
resumos
n=29
—
Artigos excluidos ap6s a leitura dos
resumos € aplicados os critérios de
inclusdo
a =24
< n=
[a)
=
% Artigos selecionados para leitura na
- integra
w
n=05
Artigos excluidos apés leitura na
integra, pois mencionaram o assunto
apenas de maneira secundaria e ndo
apresentavam desfecho esperado
n=02
(%]
‘% Amostra final, artigos selecionados
o para revisao sistematica
=
= n=03

Fonte: autoria prépria.
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Figura 2 — Meta-andlise dos resultados dos estudos que avaliaram a DMO do maxilomandibular em pacientes submetidos a

quimioterapia.

Study

Kis et al. (2022)
Bulut et al. (2018)
Allen et al. (2015)

Fixed effect model
Random effects model
Heterogeneity: /% = 100%, t° = 23.0281, p < 0.01

Fonte : autoria prépria

DISCUSSAO

Alteragdes na densidade mineral ssea (DMQ)3035-38
podem afetar o complexo maxilomandibular, como é
exposto por Kis et al.? (2022), Goller Bulut et al.*? (2018)
e Allen et al.**(2016), e a estrutura de diversos ossos do
corpo humano®. Essas consequéncias adversas e indese-
javeis estdo relacionadas a efeitos colaterais tardios em
orgdos e tecidos saudaveis decorrentes da quimioterapia.
Essa intervengdo é usada no tratamento das neoplasias
malignas, um dos problemas de saude que mais afetam
a populagao.

O estudo de Kis et al.® (2022) corrobora os de outros
autores e inclui, além da DMO, outros efeitos tardios do
tratamento quimioterapico que podem ocorrer no com-
plexo maxilomandibular. Tem sido amplamente discutido,
na literatura, o problema dos efeitos adversos odonto-
l6gicos apos a terapia anticancerigena. Sabe-se que os
tecidos dentdrios em desenvolvimento sdo altamente
susceptiveis ao comprometimento tdxico, e mesmo uma
pequena dose da droga pode causar alteragGes irrever-
siveis na odontogénese. Entre outras alteragbes sdo
constatadas: anomalias e altera¢Ges do desenvolvimento
dentario, como a hipoplasia do esmalte, hipodontia, mi-
crodontia, taurodontia e alteragdo no desenvolvimento
radicular, resultando em raizes dentdarias curtas e maior
prevaléncia de carie dentdria em criangas®* 93942,

AlteragOes na arquitetura trabecular éssea, com
reducdo da espessura e maiores distancias entre as
trabéculas, podem ser observadas em pacientes com
doengas cronicas, como a osteoporose e osteopenia,
podendo persistir ao longo da vida. Essa maior fragilidade
Ossea e o aumento do risco de fraturas, que podem estar
relacionados as alteragdes na DMO e na microarquitetura
Ossea, podem ser causados por diversos medicamentos,
como por exemplo, os que diminuem os niveis de este-
roides sexuais (inibidores de aromatase, agonistas de
GnRH) ou os que tém efeito direto por efeitos citotoxicos
O6sseos como, por exemplo, vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida, etoposido, carboplatina e actinomicina
D, usados na farmacoterapia no tratamento oncoldgi-
co®3944, Os artigos analisados neste estudo utilizaram
a radiografia panoramica, que, além de trazer imagens

Standardised Mean Weight Weight

Difference SMD 95%-Cl (fixed) (random)
000 [-049; 049] 469% 336%
036 [-084; 012] 49.0% 33.7%

i -18.15 [[19.82;-16.47] 40% 327%

4 -0.90 [-1.24; -0.57] 100.0% -
-6.05 [-11.52; -0.59] - 100.0%

relacionadas a vérias anormalidades de desenvolvimento
dentério®, pode ser uma opcdo para avaliar as estruturas
Osseas e a DMO, de acordo com métodos quantitativos e
qualitativos. AlteracGes qualitativas e quantitativas das
estruturas 6sseas do complexo maxilomandibular vém
sendo amplamente utilizadas em diferentes populagGes
de estudo, por ser um exame de facil acesso e aplicagdo.
A absorciometria de raios-X de dupla energia é conside-
rada como o método mais indicado para a avaliagdo da
diminuicdo da DMO, embora possua alto custo e pouca
disponibilidade para uso frequente®4,

Os estudos de Kis et al.? (2022) e Goller Bulut et al.*
(2018), selecionados nesta revisdo, analisaram a dimen-
sdo fractal (DF), que é um método quantitativo utilizado
para medir e avaliar espessamento ou reabsorcdo da
arquitetura trabecular e alteragGes na densidade dssea
mandibular, e pode ser realizado por meio de radiografias
panordmicas>®*2, A DF foi avaliada através do método
de contagem de caixas de White, Rudolph® (1999), o
normalmente utilizado para medicédo de DF, no qual sdo
selecionadas dreas de interesse, denominadas ROI (do
inglés region of interest) e distribuidas da forma a seguir
indicada. O artigo de Kis et al.® (2022) utilizou: 1) ROI_1:
“no centro geométrico da area subcortical no condilo
mandibular”; 2) ROIl_2: “na area supra cortical do angulo
mandibular”; e 3) ROI_3: “na area do osso trabecular,
distal a raiz do primeiro ou segundo pré-molar, acima
do canal mandibular”®. Ainda, Goller Bulut et al.*? (2018),
em seu estudo, acrescentou outra regido de referéncia:
ROI_4: “anterior ao forame mentoniano”.

Outro método utilizado pelos trés estudos selecio-
nados foi o indice de Klemetti (IK)*. Essa é uma técnica
utilizada para avaliar, de forma qualitativa, as altera-
¢Oes Osseas osteopordticas por meio de radiografias
panoramicas O local avaliado no osso € a regido cortical
subjacente da mandibula, atrds do forame mentual. O
IK foi dividido em: 1) C1 — cértex normal, com margem
endosteal igualada e homogénea bilateralmente; 2) C2
— cortex desgastado moderadamente, apresentando
defeitos semilunares ou residuos corticais endosteais;
e 3) C3 — cortex poroso ou erodido®*?. De acordo com
Kis et al.® (2022), IK é um dos indices mais precisos com
finalidade de avaliar alteragdes ésseas mandibulares.
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Entretanto, no seu estudo, que avaliou criancas e adultos
jovens sobreviventes de LLA, Allen et al.*3(2016) consi-
deraram que técnica de estimativa de DMO de Klemetti
ndo prevé déficits de DMO*. A analise da DF e do IK esta
sendo utilizada para avaliar as mudancas nas estruturas
Osseas craniofaciais, associadas a doencas osteopénicas
ou terapias farmacoldgicas®.

Adicionalmente, em seu estudo, Goller Bulut et al.*?
(2018) avaliaram o indice panoramico mandibular (IPM),
que é resultado da razdo do limite inferior do forame
mentoniano em dire¢do ao cortex da base mandibular, e a
largura cortical mandibular (LCM), que é medida tragando
uma linha vertical para o interior da mandibula, a partir
do meio do forame mentual.

O objetivo do estudo de Kis et al.®(2022) foi avaliar,
em radiografias panoramicas, através da analise da DF e
IK, as estruturas dsseas da mandibula de criangas apds
guimioterapia, comparando os achados com um grupo
de controle, sem cancer. Em relagdo a aquisicdo de ima-
gens, tiveram sua populagdo de estudo captada através
de um encaminhamento para o Departamento de Odon-
topediatria da Universidade de Mersin, objetivando um
check-up odontoldgico, entre os anos de 2018 e 2019. Sua
populacdo era constituida de 49 criangas com cancer (32
meninos e 17 meninas), com média de idade de 14,5 anos,
que foram divididas em dois grupos: 1) pacientes com
tumores sélidos; ou 2) pacientes com cancer no sangue.
Os pacientes deste grupo receberam diferentes agentes
guimioterapicos, porém todos incluiram, no tratamento,
ao menos um dos seguintes medicamentos: dexameta-
sona, prednisolona e metotrexato. O grupo de controle
englobava 49 pacientes, com média de idade 14,6 anos,
que foram encaminhados para o mesmo departamento,
no mesmo periodo, com diferentes queixas odontoldgi-
cas, porém ndo apresentavam doengas sistémicas, ndo
faziam uso de medicamentos que pudessem interferir
no metabolismo dsseo e ndo realizassem radioterapia
na regido de cabega e pescogo®.

O estudo de Goller Bulut et al.*? (2018) teve como
objetivo avaliar radiografias panoramicas, utilizando DF,
IK, LCM e IPM, as alteragdes dsseas da mandibula em
mulheres em tratamento do cancer de mama utilizando
inibidores de aromatase (IA), que diminuem a quantidade
de estrogénio circulante. Um ter¢o dos casos de cancer
de mama sdo estrogénio-dependentes*’. Radiografias
de mulheres com doencas que afetem a DMO, como
diabetes e osteoporose, e doencas das articulagdes tem-
poromandibulares foram excluidas. O grupo de estudo
compreendeu 34 mulheres que faziam uso de |A por mais
de dois anos, enquanto o grupo de controle era formado
por 34 mulheres saudaveis, que foram pareadas com
cada paciente com cancer, de acordo com a idade. Nesse
estudo, DF, LCM e IPM do osso trabecular sdo parametros
que podem ser usados para determinar a qualidade e
a quantidade éssea na radiografia panoramica. Foi de-
terminado que o indice cortical mandibular (MCI), que
consiste em trés classes baseadas na classificacdo de
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Klemetti, Kolmakow?® (1997), foi semelhante em ambos
0s grupos e ndo seria um parametro eficaz para avaliagao
das radiografias panoramicas®.

O objetivo dos autores Allen et al.**(2016) foi veri-
ficar uma relagdo entre a espessura cortical mandibular
determinada pela radiografia panoramica e a DMO de
corpos vertebrais lombares derivada da tomografia
computadorizada quantitativa, em sobreviventes de
leucemia linfobldstica aguda (LLA) na infancia. Para
isso, radiografias panoramicas foram avaliadas de for-
ma independente por um radiologista pediatrico, dois
odontopediatras e um dentista geral, usando a técnica
de Klemmeti (IK). Os 181 pacientes desse estudo foram
112 homens e 69 mulheres, com idade mediana de 11,9
(intervalo, 3,3 a 29,4) anos, tratados para LLA no St.
Jude Children’s Research Hospital. Apresentavam DMO
derivada de tomografia computadorizada quantitativa
(QCT) e radiografias panoramicas obtidas com intervalo
de 1 més. Os autores encontraram uma associagao muito
fraca entre o escore da radiografia panoramica e a média
do QCT e relataram uma variagdo tanto na concordancia
das alteragdes quanto na gravidade. E concluiram que a
técnica de estimativa de DMO de Klemetti, utilizada nesse
estudo, ndo prevé déficits de DMO em criangas e adultos
jovens sobreviventes de LLA®,

Na analise da DF, no estudo de Kis et al.®(2022), os
valores médios das ROl ndo foram significativamente di-
ferentes no grupo de estudo e no grupo de controle, mas
houve diferenca estatisticamente significativa nos valores
médios do ROI_3, quando comparado o grupo de tumor
sélido com o grupo de cdncer no sangue®. Sendo assim, a
anadlise da DF é inconclusiva quanto a rela¢do dos efeitos
da quimioterapia em criangas no osso mandibular. Ja no
estudo de Goller Bulut et al.*?(2018), a DF obtida pela
média das quatro ROI nao foi significativamente diferente
entre os dois grupos analisados, embora a média de DF2
e DF4 fosse significativamente maior nos controles do
gue nos pacientes do estudo.

Na distribuicdo dos resultados da categoria do IK, no
estudo de Goller Bulut et al.*?(2018), os valores foram
semelhantes em ambos os grupos. Ja no trabalho de Kis
et al.?(2022) a categoria C2 e C3 foram estatisticamente
significativas no grupo de estudo, enquanto a frequén-
cia do indice C1 foi maior no grupo de controle. Sendo
assim, apesar de ndo serem observadas diferengas nas
estruturas trabeculares, a espessura cortical dssea foi
afetada, em relagdo ao grupo de controle. No estudo de
Allen et al.**(2016), ndo foram encontradas associagBes
estatisticamente significativas entre os escores da radio-
grafia panoramica e as medidas da QCT. Assim, a técnica
de Klemetti ndo prediz a DMO na populacdo estudada.

Durante a analise dos indices LCM e IPM, no estudo
de Goller Bulut et al.*?(2018), no indice LCM, o valor mé-
dio foi ligeiramente, mas ndo significativamente, maior
no grupo de controle. J4a no indice IPM, o valor médio foi
significativamente maior no grupo de controle®.

Conforme é mostrado nos artigos e no presente
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estudo, o IPM, a LCM, o IK e a DF do osso trabecular sdo
parametros que podem ser usados para se determinar
a qualidade e a quantidade d6ssea. De acordo com o
resultado da meta-andlise realizada neste estudo, ndo
houve diferencas significativas em relacdo as alteragGes
na DMO, avaliadas através das radiografias panoramicas,
para os grupos em uso de quimioterapia. Alteragdo na
DMO maxilomandibular é um efeito adverso, que pode
ocorrer apos a farmacoterapia, no tratamento oncold-
gico. Entretanto, neste estudo, através dos parametros
avaliados, nao foi possivel encontrar uma relagdo entre
o uso de quimioterapicos e a avaliagdo da diminui¢do da
DMO em radiografias panoramicas. A técnica de Klemetti,
utilizada nos trés estudos selecionados para avaliagdo da
DMO nas radiografias, ndo foi considerada um parame-
tro eficaz para avaliacdo das radiografias panoramicas.
Além disso, no estudo de Allen et al.**(2016), os autores
encontraram uma associagdo muito fraca quando fo-
ram comparados parametros avaliados na radiografia
panoramica e médias da tomografia computadorizada
quantitativa (QCT), método bem estabelecido para esti-
mar a DMO. E concluiram que técnica de estimativa de
DMO de Klemetti ndo prevé déficits de DMO em crian-
¢as e adultos jovens. Uma possivel explicagdo para essa
técnica ndo se correlacionar com a DMO em criangas é o
fato de as caracteristicas especificas da maturagao dssea
pediatrica e as técnicas radiograficas usadas para detec-
tar alterag6es na DMO ndo serem capazes de identificar
alteragdes na DMO com a mesma eficacia que pode ser
observada em adultos, com ossos maduros. Além disso,
o cirurgidgo-dentista poderia desempenhar um papel im-
portante naidentificacdo precoce de pacientes com risco
de complicagBes Osseas, triar tais alteragOes e orientar
os sobreviventes de cancer e seus pais, possibilitando o
encaminhamento precoce do paciente para tratamento,
se as alteragOes Osseas identificaveis, nas radiografias pa-
noramicas, forem comparaveis as alteragdes observadas
nos exames de QCT*,

LIMITAGCOES

Foram achados poucos estudos que avaliaram a
densidade mineral éssea do complexo maxilomandi-
bular em pacientes submetidos apenas ao tratamento
guimioterapico.

CONCLUSAO

Nos estudos presentes nesta revisdo sistematica com
meta-andlise, os achados ndo encontraram diferencas sig-
nificativas em relagdo as alteragdes na DMO no complexo
maxilomandibular através da avaliagdo de radiografias
panoramicas de pacientes submetidos a farmacoterapia
no tratamento oncoldgico. Entretanto, sabe-se que esse
é um possivel efeito adverso da quimioterapia. Sendo
assim, sdo necessarios métodos diagndsticos alternativos,
com os quais os profissionais de saude bucal possam
identificar e encaminhar pacientes com risco de défi-

cits de DMO para avaliagdo e intervengao detalhadas.
Além disso, conhecer a eficacia e os efeitos adversos
dos quimioterdpicos, no complexo maxilomandibular,
é de extrema importancia para os cirurgiGes-dentistas
e para a comunidade médica, pois serd possivel buscar
alternativas eficazes para realizar detecgdo precoce
de alteragdes, como diminui¢do na densidade mineral
Ossea, maior fragilidade éssea e o aumento do risco de
fraturas maxilomandibulares. E ainda definir um plano
de tratamento seguro para cada paciente, realizando
intervengdes odontoldgicas de forma planejada, com o
objetivo de proporcionar maior bem-estar aos pacientes.
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