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RESUMO

INTRODUCAO: Os medicamentos antirreabsortivos (MAR) sdo drogas utilizadas
para reduzir riscos de complicagées em pacientes com perdas 6sseasresultantes
de tratamentos oncologicos, osteoporose ou com tumores 6sseos solidos.Em
oncologia seu uso serve como um tratamento adjuvante a doenca, limitando sua
evolucao e agindo diretamente nos eventos relacionados ao esqueleto (ERE),
principalmente em metastases de tumores malignos de mama e proéstata, e no
mieloma multiplo. OBJETIVOS: lIdentificar o perfil do paciente em uso de
medicagbes antireabsortivas atendidos em um centro especializado em
oncologia e avaliar dados que se correlacionam ao desenvolvimento de
osteonecrose medicamentosa associada a medicamentos (OMAM).
METODOS: Foi realizado um estudo transversal, observacional, em individuos
pré, trans ou pés uso de medicamentos antiresorptivos, atendidos no Servigo de
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner.
RESULTADOS: Foram atendidos 91 pacientes no periodo do estudo, de julho
de 2017 a dezembro de 2018. Destes, 65 eram mulheres e 26 homens. A média
de idade foi de 61 anos, variando de 29 a 87 anos. Os medicamentos
antireabsortivosrelacionados ao estudo foram: acido zolendrénico, pamidronato
dissodico, ibandronato de sodio, denosumab e trastuzumab.Dos 91, 47
apresentavam algum tipo de doencga bucal, isolada ou associada. Destas, o
“perfil clinico de doenca periodontal” foi a mais constatada, estando presente em
30% dos individuos avaliados. Dentre as outras doengas, dez eram
representadas por osteonecroses medicamentosas, sete por infecgao fungica
por candida, seguida de lesdes hiperplasicas reacionais, mas formagdes
vasculares e mucosite, que representaram juntas 4,5% das lesées. Com relagéo
ao conhecimento do paciente aos riscos a OMAM 60% afirmaram nao saber
sobre a relagdo do medicamento ao desenvolvimento de necroses ésseas nos
0ssos maxilares, e também sobre procedimentos odontoldgicos cirurgicos. Dos
pacientes diagnosticados com OMAM, cinco eram do sexo masculino e cinco do
sexo feminino. A média de idade foi de 65 anos. Com relagdo a qualidade de
higiene, apenas um apresentava higiene considerada boa, sendo cinco com

higiene regular e quatro com higiene ruim/precaria. CONCLUSAQ: A partir da



analise observacional do grupo deste estudo podemos concluir que os pacientes
em uso de medicagdao antireabsortivas atendidos no ambulatorio de
osteonecroses medicamentosas sao predominantemente portadores de
neoplasias malignas com estadiamento avancado e metastases a distancia —
principalmente portadores de neoplasia maligna de mama, préstata e mieloma

multiplo, idade avangada e comorbidades inerentes a estas condicdes.

Palavras Chave: Osteonecrose. Osteonecrose associada a bisfosfonatos.
Inibidores de angiogénese. Bisfosfonatos. Oncologia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Antiresorptive medications (AM) are drugs used to reduce the
risk of complications in patients with bone loss resulting from cancer treatments,
osteoporosis and bone in patients with solid tumors. In oncology its use serves
as an adjuvant treatment to the disease, limiting its evolution and acting directly
on skeletal related events (SRE), mainly in metastases of malignant tumors of
breast and prostate, and in multiple myeloma. OBJECTIVES: To identify the
profile of the patient using AM attended at a specialized oncology center and to
evaluate data that correlate with the development of medication related
osteonecrosis of the jaws (MRONJ).METHODS: A cross-sectional, observational
study was performed in patients in a pre, trans or post antiresorptive medication
use, attended at the Department of Oral and Maxillofacial Surgery of Erasto
Gaertner Hospital. RESULTS: 91 patients were attended during the study period,
from july 2017 to december 2018. Of these, 65 were women and 26 men. The
mean age of the was 61 years, being 29 years the age of the youngest and 87
years the oldest. The AM with potential risk to MRONJ related to the study were:
zolendronic acid, sodium pamidronate, ibandronate, denosumab and
trastuzumab. Of the 91 patients, 47 had some type of oral disease, isolated or
associated. Of these, “clinical profile of periodontal disease” was the most
frequently detected, being present in 30% of patients attended. Among the other
diseases, 10 were represented by osteonecrosis, which corresponded to 11% of
the total number of patients, seven due to fungal infection, prevalent in 7.8% of
the study population, followed by reactive hyperplasic, vascular and mucositis
lesions, which together represented 4.5% of the lesions. Regarding the patient's
knowledge of the risks to MRONJ, 60% stated that they did not know about the
drug's relationship to the development of bone necroses in the jaws, and also
about the risk related to surgical dental procedures. Of the patients diagnosed
with MRONJ, five were male and five female. The mean age was 65 years.
Regarding hygiene quality, only one presented good hygiene, with five patients
with regular hygiene and four with poor / precarious hygiene. CONCLUSION:
Based on the observational analysis of the group of this study, we can conclude

that the patients using AM seen at the osteonecrosis drug outpatient clinic are



predominantly patients with malignant neoplasms with advanced staging and
distant metastases - mainly malignant neoplasms of the breast,prostate and

multiple myeloma, advanced age and comorbidities inherent to these conditions.

Keywords: Osteonecrosis. Medication-related osteonecrosis of the jaw. Jaw
necrosis. Antiresorptive therapy. Antiangiogenic therapy.
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INTRODUCAO

Os medicamentos antireabsortivos (MAR) sdo drogas utilizadas para
reduzir riscos de complicagdes 0sseas em pacientes com perda 0ssea resultante
de tratamentos oncoldgicos, osteoporose e em pacientes com tumores 0sseos
solidos. (Nicolatou-Galitiset al 2019).

Em oncologia seu uso serve como um tratamento adjuvante a doenca,
limitando sua evolugdo e agindo diretamente nos eventos relacionados ao
esqueleto (ERE), principalmente em metastases de tumores malignos de mama
e préstata, e no mieloma multiplo. Estudos sugerem que 68% dos pacientes com
tumor de préstata e 73% dos pacientes com tumor de mama apresentaram
metastase 6ssea em analise pos morte, e mais de 95% dos pacientes portadores
de mieloma multiplo apresentam alguma lesao éssea solida durante o curso da

doenca. (Coleman et al.,1997).

Os eventos relacionados ao esqueleto (ERE) sdo sequelas decorrentes
de tumores ésseos solidos ou metastaticos. Os eventos mais comuns sao fratura
patologica, necessidade e efeitos adversos de radioterapia local, cirurgia nos
0ssos e compressao da medula espinhal. Além da piora consideravel no
prognéstico e na sobrevida global, influenciam também diretamente na
morbidade dessas doengas e consequentemente na qualidade de vida dos

doentes. (Coleman et al.,2006).

Os medicamentos antireabsortivos por sua vez, reduzem os percentuais
de pacientes que apresentam ERE, sendo responsaveis pela diminuicdo do
tempo e risco de acontecimento destas condigdes, reduzindo dor e melhorando

a qualidade de vida dos doentes. (Rosenet al.,2003).

Paralelo a grande importancia clinica destes medicamentos, estdo seus
efeitos adversos. Marx, em 2003 relatou pela primeira vez a relagao de pacientes
que faziam uso de bisfosfonatos, uma das classes de medicamentos
considerados antireabsortivos, ao surgimento de osteomielites nos ossos
maxilares. A partir desta, varios autores vém relacionando estes e outros
medicamentos a exposicoes Osseas e infecciosas nos 0ssos maxilares —
condigdo denominada osteonecrose medicamentosa (OMAM) (Marx, 2003;

Ruggiero et al.,2014).
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Osteonecrose Medicamentosa

A Osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos € a exposi¢cao
0ssea, que acomete os 0ssos maxilares, em pacientes submetidos a tratamento
antireabsortivo ou antiangiogénico, sem historico de radiagdo na regidao e com
persisténcia maior que oito semanas (Ruggieroet al.,2014).Afetam diretamente
a qualidade de vida dos pacientes, causando grande morbidade, e apresenta
limitadas as opcdes terapéuticas, o que dificulta ainda mais sua resolugao clinica
(Patel et al.,2015; Ruggieroet al.,2014).

Apesar de nao possuir uma patofisiologia clara, algumas hipoteses
sugerem a etiologia desta condicdo. A mais aceita se relaciona a fungao e
metabolismo o&sseo, em que o0s medicamentos o0s antireabsortivos
(bisfosfonatos, terapias alvos) inibem a diferenciacédo e funcdo osteoclastica,
bem como aumentam a apoptose destas células, diminuindo resorpcado e

remodelagao 6ssea (Allenet al.,2009;Landberget al.,2011).

O fato desta condicao afetar exclusivamente os ossos maxilares pode ser
justificado pela alta taxa de cicatrizagdo e remodelacdo atuante no osso alveolar,

comparados a outros ossos do esqueleto humano (Landberget al.,2011).

Além da inibicdo osteoclastica, a patogénese da OMAM parece ser
multifatorial, estando relacionada a associacao de infecgao/trauma e diminuicao
do turnover dsseo. Apesar do desenvolvimento espontaneo estar descrito por
alguns autores, grande parte dos relatos associa OMAM a extra¢des dentarias,
em que, doengas da polpa e do periapice, bem como infecgbes bacterianas,
estavam presentes em grande parte dos dentes indicados a extragcdo nestes
estudos (Poubelet al.,2018; Ruggieroet al.,2015;Landeberget al.,2011). Esta
relacdo também foi elencada em um estudo com animais, sugerindo que tais
infeccbes precedam o aparecimento do 0sso necrotico. (Seidelet al.,2015;Tsaoet
al.,2013;Tsurushimaet al.,2013; Nicolau-Gailitiset al.,2015)

Medicamentos Antireabsortivos e Antiangiogénicos e OMAM

Dentre os medicamentos comummente relacionados a OMAM os

bisfosfonatos correspondem a grande parte dos relatos encontrados na literatura
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cientifica. S&o considerados medicamentos antireabsortivos utilizados como
tratamento adjuvante em patologias 6sseas primarias, metastases 0sseas de
tumores solidos (como tumores de mama, pulmao e prostata) e no tratamento
de desordens enddécrinas/reumaticas como osteoporose, osteopenia
hipercalcemia (Drakeet al., 2008). Seu mecanismo de acédo ocorre com a
ligacdodo medicamento ao sitio da hidroxiapatita no osso e, apds a
reabsorcdodeste, a droga liga-se no interior da célula osteoclasticaa
enzimafarnesyl-pirofosfato sintase, levando a célula a apoptose.(Novartis
Pharma, 2013)

Além dos bisfosfonatos, outra classe de medicamentos com grandes
relatos ao desenvolvimento da OMAM sao os anticorpos monoclonais, dentre
eles o Denosumab (Prolia - GlaxoSmithKlein, Xgeva — Amgen) como o mais
relatado. Seu mecanismo de acado é através da diminuicao da ativacao do
receptor de ativacao do fator nuclear kappa B (RANK), se unindo ao ligante de
RANK (RANKL), o que impede a formagéo, funcéo e sobrevida dos osteoclastos,

atuando ativamente na reabsorgédo éssea (Amgen,2017)

Também estéo relacionados as OMAM'’s, o uso de inibidores da tirosina
quinase (TKI), medicamentos antiangiogénicos, quimioterapicos, imunoterapia e
outros anticorpos monoclonais, porém com relatos isolados. (Patel et al.,
2015;Ponzeti et al., 2016;Disel et al., 2012;Vivano et al., 2017; Kim et al., 2013)

Tratamentos

Os portadores desta condigao usualmente apresentam quadros de dificil
manejo, requerendo diversos graus de intervengao e cuidados. Atualmenteo
protocolo de tratamento mais utilizado se baseia na publicacdo da Associacao
Americana de cirurgia oral e maxilofacial - AAOMS(Ruggieroet
al.,2014),estandorelacionado diretamente ao estadiamento da doenca — Tabela
I. (Ruggieroet al.,2015).

Tabela | — Estadiamento da OMAM; Adaptado de Ruggiero et al. 2014
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Sem exposicao éssea; com sinais prodrémicos clinicos e

Estadio 0 L
radiograficos da doenga*.

. Exposi¢ao 6ssea, com ou sem presenca de fistulas,

Estadio 1 . i . ~ .
assintomaticos e sem infecgéo ativa.
Estadio 2 Exposi¢ao 6ssea, com infecgao ativa, dor e eritema
Exposicao 6ssea, com infecgao ativa, dor e eritema, com

. pelo menos uma das alteragdes seguintes: extensao a

Estadio 3

cortical inferior da mandibula, seio maxila ou zigoma;
fratura patolégica; fistula extra oral;

*Dores dentérias sem relagcdes odontogénicas, dor dssea irradiada, dores sinusais, perdas
Osseas/dentarias sem presenca de doenga periodontal cronica e presenga de fistulas
periodontais n&o relacionadas a necroses pulpares

Em relagdo ao estadiamento 0,autoresrelacionam o risco de evolugao
paraestagios maiores em até 50% dos casos(Fedele et al., 2010;0O’ryan et al.,
2009; Ruggiero et al., 2014). Visto isso, ressalta-se a necessidade de
intervencdo e acompanhamento precoce destes pacientes, com o tratamento
visando orientar o paciente quanto aos riscos e cuidados, retirar quadros de
infecgao local, tratar doencas da polpa, periapice e periodontais, e medicar
sistemicamente o paciente com analgésicos e antibidticos se necessario.
(Ruggiero et al., 2014)

Para o estagio 1, além dos tratamentos indicados a fase anterior, adiciona-
se 0 uso de colutdrios bucais a base de clorexidina e acompanhamento periédico
do paciente, com manejo conservador da exposicdo Ossea.Tratamentos
cirurgicos intervencionistas se restringem aos estadios 2 e 3, visando remover o
foco infeccioso até obtengdo de osso sadio adjacente a lesdo. (Ruggieroet al.,
2014)

Alguns autores, porém, defendem que o tratamento cirurgico
intervencionista deve ser adotado, relacionando o tratamento conservador como
paliativo a doenga, sendo o manejo cirurgico normalmente relacionado a cura
(Carlsonet al., 2014;Bedogoniet al., 2014;Ristowet al., 2015). Para estes autores,
o estadiamento apresentado pela AAOMS (Ruggieroet al., 2014) é questionavel
e possivelmente influencia nas estratégias terapéuticas da doenca, visto que

dimensdes da OMAM, sua localizacao, e o perfil clinico, comorbidades e doencga
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de base do paciente, ndo sao avaliados para determinar em que estagio a

doenca se encontra.
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OBJETIVO GERAL

Identificar o perfil do paciente em uso de medicagdes antireabsortivas
atendidos em um centro especializado em oncologia e avaliar dados que se

correlacionam ao desenvolvimento de OMAM.

OBJETIVO ESPECIFICO

- Avaliar presengca de lesdes bucais, estado de higiene bucal,
conhecimento sobre os efeitos adversos das medicacdes a OMAM, presenca de

implantes dentarios osteointegraveis e proteses dentarias;

- Correlacionar/ inferir sobre possiveis agentes causais ao

desenvolvimento de OMAM,;
- Orientar aos pacientes sobre o risco de desenvolvimento a OMAM,;

- Inferir medidas que possam auxiliar no fluxo de um hospital referéncia

em oncologia voltadas a prevencdo de OMAM.

16



METODOS

Foi realizado um estudo transversal, observacional, em pacientes
indicados ao uso de medicamentos antireabsortivos. Trata-se de um estudo
unicéntrico, realizado em um hospital referéncia em oncologia — Hospital Erasto

Gaertner, Curitiba, Parana.

Os pacientes foram atendidos no Servico de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner, e encaminhados do Servigo de
Oncologia Clinica da mesma instituicdo, no periodo de julho de 2017 a dezembro
de 2018. Foram incluidos na pesquisa: portadores de patologia Osseas
sélidasmalignas; e/ouneoplasias com potencial desenvolvimento ou metastases
Osseas ja constatadas, indicados ao uso, em uso ou apds O uso de
medicamentos antireabsortivos. Pacientes que apresentaram nos maxilares
lesdes metastaticas ou metaplasicas, enxertos ou retalhos, ou haviam sido

submetidos a radioterapia em regido, foram excluidos da pesquisa.

Inicialmente, entre os periodos de abril e junho de 2017, foi realizado uma
etapa piloto por meio de uma busca ativa dos individuos do estudo através dos
dados de prescricdo dos medicamentos: acido zolendrénico, pamidronato
dissodico, denosumab, bem como seus nomes comercias, dentro do sistema de
prontuarios digital (Phillips, Tasy) do Hospital Erasto Gaertner. Como filtro foram
selecionados pacientes com prescricao destes medicamentos em um periodo
anterior inferior a 90 dias, com a intencédo de realizar uma analise piloto deste
grupo. Apos o estabelecimento desta andlise, instituiu-se um fluxo de
encaminhamento direto do servico de Oncologia Clinica e Enfermagem
Oncolégica para um dia especifico da semana voltado ao atendimento exclusivo
do grupo analisado. Estes atendimentos foram realizados com uma frequéncia
semanal, durante o periodo de Julho de 2017 a dezembro de 2018, nos quais
além da coleta dos dados a serem avaliados foram realizados orientagéo sobre
o risco de OMAM, adequacao cirurgica odontolégica em pacientes pré uso da
medicagdo, encaminhamento a servigos terceiros para adequacgao clinica

odontoldgica quando necessario e acompanhamento peridédico destes.

A equipe de atendimento era composta de trés cirurgides dentistas,

especialistas, e com experiéncia e énfase em atendimento de pacientes
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oncolégicos (um Cirurgiao Bucomaxilofacial, uma Patologista Oral e uma
dentista especialista em Odontologia Hospitalar), cirurgides dentistas residentes
em Cirurgia Bucomaxilofacial e Cancerologia, e académicos de odontologia. Foi
estabelecido entdo um padrao de fluxo, atendimento e condutas frente a estes
pacientes, visando diminuir vieses de atendimentos, coletas de dados e

avaliagdes dos casos.

ApOs abertura de prontuario, uma anamnese era feita a fim de saber
histéria pregressa e atual da doenga de base, habitos e condi¢cdes de vida do
doente, bem como comorbidades pregressas e medicamentos em uso. O exame
clinico era entao feito de maneira sistematica, analisando inicialmente mucosas
e tecidos moles em cabecga e pescogo e complexo estomatognatico, bem como
analise de cadeias ganglionares periféricas a regido. Em seguida, uma analise
das condi¢des dentarias era feita para: presenca de dentes e boca, qualidade de

higiene oral e presencga de préteses dentarias.

Apos exame, os dados coletados foram tabelados em fichas codificadas
(anexos | e Il), transcritos para planilhas em Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, EUA) e analisados estatisticamente através do
programa StatisticalPackage for the Social Sciences (SPSS Inc., USA, versao
17.0).

As variaveis analisadas foram: idade na data da consulta e do diagndstico,
estadiamento da doenga, sexo, qualidade de higiene oral, presenga de implantes
dentarios, presenca de proteses dentarias, presenca de doencga dentarias ou
estomatoldgicas, tipo e tempo de uso do medicamentoe conhecimento sobre os

riscos ao desenvolvimento de OMAM.

A analise de higiene oral foi realizada apos calibracédo da equipe, e
baseada no indice de Higiene Oral Simplificado — IHO-S (Greene e Vermilion,
1964), sendo agrupados os indices 0 como higiene Boa, 1 como Regulare 2e 3
como Ruim. A presencga de uma ou mais raizes residuais, bem como dentes com
cavidades abertas e/ou abscessos periodontais também agrupavam os

pacientes na categoria “Higiene Ruim”.

Pacientes os quais apresentavam sangramento gengival espontaneo,

hiperplasia periodontal relacionada a presenca de placa, supuragao gengival em
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palpacdo ou espontanea, associados ou ndao a mobilidade dental, se

enquadraram na categoria de doenga: “perfil clinico de doenga periodontal”.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital
Erasto Gaertner sobre o registro 65123116.1.0000.0098, e indexado na base
nacional de registros envolvendo pesquisas em seres humanos — Plataforma

Brasil, vide anexo lIl.

RESULTADOS

No periodo do estudo, de Julho de 2017 a dezembro de 2018, foram
atendidos um total de 91 pacientes no ambulatério de prevengao de
osteonecroses medicamentosas do Servico de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofaciais do Hospital Erasto Gaertner,representando a maior amostra
de pacientes em uso de medicamentos antireabsortivos para tratamento
oncologico da américa latina encontrados na literatura até o momento desta

redacéo.

Destes, 65 eram mulheres e 26 homens, com média de idadede 61 anos,
sendo 29 anos a idade do paciente mais novo e 87 anos o mais velho. As
doencas de base responsaveis pela indicacdo dos pacientes ao uso de

medicamentos antireabsortivos sdo expressas na tabela Il.

Tabela Il — Distribuicdo das doengas de base dos pacientes atendidos;

Doenca de Base Numero de pacientes
Neoplasia de Mama 49
Neoplasia de Prostata 16
MielomaMultiplo 15
Neoplasia de Pulmao 4
Neoplasia de Ovario 2
Doengas com apenas um caso* 5

*Neoplasia de Utero, lipossarcoma renal, osteoporose, neoplasia de ovario e tumor metastatico

6sseo com primario oculto;
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Dos medicamentos antireabsortivos utilizados com potencial risco a
OMAM, da familia dos bisfosfonatos eram: acido zolendrénico, pamidronato
dissédico e ibandronato de soédio; da familia dos anticorpos monoclonais,
denosumab e trastuzumab. A distribuicdo dos medicamentos, dose padrédo e

quantidade de pacientes em uso é apresentada na Tabela lll.

Tabela Ill - Distribuicdo dos medicamentos, dose padrao e quantidade de pacientes em uso.
Medicamentos Indicados ao Dose . .
USo Numero de Pacientes
Acido Zolendrdnico 4mg 70
Trastuzumab 440mg 4
Pamidronato 90mg 2
Denosumab 60mg 2
Ibandronato 150mg 1
Pacientes pré medicacao* B 6
Associa¢ao Medicamentosa** B 6

* Pacientes atendidos previamente ao uso da medicacgao;

** Associacdo de acido zolendronico e trastuzumab (3), acido zolendrénico e pamidronato
dissadico (2), acido zolendrénico e gefitinib (1);

Com relacao a quantidade de doses aplicadas, a média de doses para os
usuarios do acido zolendrdnico foi de 13,3, tanto para usuarios isolados como
para os que fizeram uso do medicamento em associagao. A distribuicdo destes

dados ¢é apresentada no grafico I.
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Grafico | — Diagrama da quantidade de doses aplicadas de acido zolendrénico; média 13,3;
Mediana 13; Valor minimo 1; Valor méaximo 36;

Dos 91 pacientes, 47 apresentavam algum tipo de doencga bucal, isolada
ou associada. Destas, o perfil clinico de doenga periodontal foi a mais
constatada, estando presente em 30% dos pacientes atendidos. Dentre as
outras doencas, dez eram representadas por osteonecroses medicamentosas, o
que corresponde a 11% do total de pacientes, infecg¢ao fungica por candida, com
prevaléncia em 7,8% da populagédo do estudo, seguida de lesdes hiperplasicas
reacionais, ma formagdes vasculares e mucosite, que representaram juntas
4,5% das lesdes. A distribuicdo dos valores quantitativos das lesbes sao

expressos no grafico Il.
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Grafico Il — Distribuigdo dos valores quantitativos de lesdes diagnosticadas na amostra.

Doencas/ LesGes Bucais

Com relagdo ao conhecimento do paciente aos riscos a OMAM, 60%
afirmaram n&o saber sobre a relacdo do medicamento ao desenvolvimento de
necroses 0sseas nNOs 0ssOs maxilares, e também sobre procedimentos

odontoldgicos cirurgicos.

Dos pacientes diagnosticados com OMAM, cinco eram do sexo masculino
e cinco do sexo feminino. A média de idade foi de 65 anos, sendo 47 a idade do
paciente mais jovem diagnosticado e 87 o mais velho. Com relagédo a qualidade
de higiene, apenas um apresentava higiene considerada boa, com cinco
pacientes com “higiene regular” e quatro com “higiene ruim/precaria”. Com
relagdo a doenga de base, o tumor de mama estava relacionado com quatro
pacientes, seguindo de trés com tumor de prostata, dois com mieloma multiplo e
um com osteopenia severa. Dos dez pacientes, sete fizeram uso de acido
zolendrénico, de maneira isolada ou associada, seguido de dois com
pamidronato, um com ibandronato e um com denosumab. Com relagdo a
quantidade de doses de medicamentos utilizadas antes do surgimento da
exposicao 0ssea, a media de doses foi de 16,3, variando de 1 unica dose até 45
doses combinadas (mais de um medicamento ao mesmo individuo). A Tabela

IVapresenta a distribuicdo dos dados dos pacientes portadores de OMAM.
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Tabela IV — Distribuicdo de dados sobre localizagéo, tamanho de exposigédo, estadiamento,
doenga de base, medicamento inibidor de ostedlise e dose de inibidor de ostedlise dos pacientes

portadores de OMAM.

Tamanho
Local da Lesao d_a' . Estadiamento D. Base Medicamento I.0. Dose I.0.
Exposicao -
(em mm)
Corpo mandibula 25 3 CA MAMA Denosumab 1
Corpo de mandibula 20 2 CA MAMA Zolendronato 2
Corpo mandibula 20 3 Osteoporose Ibandronato 36
Maxila a direita 10 2 CA MAMA Zolendronato 18
Corpo mandibula 20 2 CA MAMA Zolendronato 1
Corpo de mandibula 5 2 M. Multiplo Zolendronato 12
Corpo mandibula bilateral 5 2 CA PROSTATA Zolendronato 1
Maxila a direita (dente 14) 10 2 CA PROSTATA  Zolendronato + Pamidronato 39+6
Regidao Anterior Maxila 10 2 M. Multiplo Zolendronato 6
Maxila a direita 30 3 CA PROSTATA  Zolendronato + Pamidronato 31+10

|.O. — Inibidor de Osteodlise
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ABSTRACT

Aims:This paper aims to identify the profile of the patient using anti-resorptive
medication (ARM) attended at a specialized oncology center and to evaluate data
that correlate with the development of medication-related osteonecrosis of the
jaws (MRONJ).

Methods and Results:A cross-sectional, observational study was performed in
patients in a pre, trans or post antiresorptive medication use, attended on a single
center cancer hospital. From July 2017 to December 2018, 90 patients were
attended during the study period. Of these, 65 were women and 26 men. The
mean age of the was 61 years. Zolendronic acid was the most used drug. Of the
90, 47 had some type of oral disease, isolated or associated, being 10
represented by osteonecrosis, which corresponded to 11% of the total number of
patients. Regarding the patient's knowledge of the risks to MRONJ, 60% stated
that they did not know about the drug's relationship to the development of bone
necroses in the jaws, and also about the risk related to surgical dental
procedures.The oral hygiene profile of the group analyzed presented higher
prevalence in the regular or poor categories., being higher in the group with
MRONUJ.

Conclusion:The clinical profile of patients taking ARM in oncology is
predominantly with malignant neoplasms with advanced staging, and distant
metastases, advanced age, poor oral hygiene and comorbidities inherent to

underlying disease.

Keywords: Osteonecrosis; Medication-related osteonecrosis of the jaw; Jaw
necrosis; Antiresorptive therapy; Antiangiogenic therapy.
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MAIN TEXT
INTRODUCAO

Os medicamentos antireabsortivos (MAR) sdo drogas utilizadas para
reduzir riscos de complicagdes 6sseas em pacientes com perda 6ssea resultante
de tratamentos oncoldgicos, osteoporose e em pacientes com tumores 6sseos

sélidos’.

Em oncologia seu uso serve como um tratamento adjuvante ao tratamento
da doenga, limitando sua evolugdo e agindo diretamente nos eventos
relacionados ao esqueleto (ERE), principalmente em metastases de tumores

malignos de mama e prostata, e no mieloma multiplo2.

Dentre seus efeitos adversos esta a osteonecrose associado por
medicamentos (OMAM), que é uma condicdo grave que afeta os o0ssos
maxilares, definida como uma exposigdo 6ssea, em pacientes submetidos a
tratamento antireabsortivo ou antiangiogénico, sem histérico de radiacdo na
regido e com persisténcia maior que oito semanas?. De dificil manejo e resolugao
clinica, as opcdes terapéuticas curativas sdo escassas, aumentando a

importancia da prevengao dos pacientes em uso destes medicamentos.

O objetivo deste trabalho é avaliar o perfil do paciente em uso de
medicacgdes antireabsortivas para tratamento oncoldgico e avaliar a presencga de
lesdes bucais, estado de higiene bucal, conhecimento sobre os efeitos adversos
a OMAM, e identificar possiveis estratégias preventivas ao desenvolvimento de

efeitos adversos bucais destes medicamentos.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal, observacional, em pacientes pré,
trans ou pdés uso de medicamentos antireabsortivos, atendidos no Servigo de
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofaciais do Hospital Erasto Gaertner,

encaminhados do Servigo de Oncologia Clinica da mesma instituigéo.

Foram incluidos na pesquisa pacientes portadores de patologias 6sseas

solidas malignas, pacientes oncoloégicos com potencial desenvolvimento de
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metastases 0sseas ou ja constatadas, indicados ao uso, em uso ou apos 0 uso
de medicamentos antireabsortivos. Pacientes que apresentaram nos maxilares,
lesbes metastaticas ou metaplasicas, enxertos ou retalhos, ou haviam sido

submetidos a radioterapia em regiao, foram excluidos da pesquisa.

Os dados foram coletados em fichas clinicas codificadas, transcritos para
planilhas em Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA) e
analisados estatisticamente no programa StatisticalPackage for the Social
Sciences (SPSS Inc., USA, versao 17.0).

As variaveis analisadas foram: idade na data da consulta, sexo, qualidade
de higiene oral, presenca de doenga dentarias ou do complexo estomatognatico,
tipo e tempo de uso do medicamento e conhecimento sobre os riscos ao

desenvolvimento de OMAM.

A analise de higiene oral foi realizada ap6s calibracdo da equipe, e
baseada no indice de Higiene Oral Simplificado — IHO-S*, sendo agrupados os
indices 0 como higiene boa, 1 como regular e 2 e 3 como ruim. A presenga de
uma ou mais raizes residuais, bem como dentes com cavidades abertas e/ou
abscessos periodontais também agrupavam os pacientes na categoria Higiene

Ruim.

Pacientes os quais apresentavam sangramento gengival espontaneo,
hiperplasia periodontal relacionada a presencga de placa, supuragédo gengival em
palpacdo ou espontanea, associados ou ndo a mobilidade dental, se

enquadraram na categoria de doenga: perfil clinico de doenga periodontal.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Hospital
Erasto Gaertner sobre o registro 65123116.1.0000.0098, e indexado na base
nacional de registros envolvendo pesquisas em seres humanos — Plataforma

Brasil.

RESULTADOS

No periodo do estudo, de julho de 2017 a dezembro de 2018, foram
atendidos um total de 90 pacientes no ambulatério de prevengao de

osteonecroses medicamentosas do Servico de Cirurgia e Traumatologia
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Bucomaxilofaciais do Hospital Erasto Gaertner,representando a maior amostra
de pacientes em uso de medicamentos antireabsortivos para tratamento
oncolégico da américa latina encontrados na literatura até o momento desta

redacao.

Dos 90 pacientes, 64 eram mulheres e 26 homens, numa proporgéao de
2,5:1, com média de idade de 60 anos, sendo 29 anos a idade do paciente mais
novo e 87 anos do paciente mais velho. As doencas de base responsaveis pela

indicagao dos pacientes ao uso dos MAR sao expressas no grafico I.

Dos medicamentos antireabsortivos utilizados com potencial risco ao
desenvolvimento de OMAM, da familia dos bisfosfonatos eram: acido
zolendrénico e pamidronato dissodico; da familia dos anticorpos monoclonais,
denosumab, trastuzumab e gefitinib. A distribuicdo dos medicamentos, dose

padrao e quantidade de pacientes em uso € apresentada na Tabela I.

Dos 90 pacientes, 47 apresentavam algum tipo de doenga bucal, isolada
ou associada. Destas, o perfil clinico de doenca periodontal foi a mais
constatada, estando presente em 30% dos pacientes atendidos. Dentre as
outras doencgas, nove eram representadas por osteonecroses medicamentosas
- 0 que corresponde a 10% do total de pacientes - sete por infecgdes fungicas
por candida (7,8%), seguida de lesdes hiperplasicas reacionais, mas formacgodes

vasculares e mucosite, que representaram juntas 4,5% das lesdes.

Dentre os resultados de higiene oral, 63,3% dos pacientes apresentavam
higiene mediana ou ruim, sendo 21% os pacientes que apresentavam dentes
com indicagao clinica e radiografica de extragao dentaria (mobilidade grau lll,
lesdo de furca, fraturas dentarias longitudinais, lesdes cariosas cavitadas ou
periodontite avangada). Dos pacientes com diagnéstico de OMAM, apenas um
apresentava quadro de higiene boa no momento do diagndstico, e, cinco

apresentavam doenga periodontal ativa.

Com relagao ao conhecimento do paciente a medicacéo, 60% afirmaram
nao saber sobre os riscos do desenvolvimento de osteomielites maxilares
relacionado a mesma, e também sobre a contraindicagdo de procedimentos

odontoldgicos cirurgicos relacionados ao uso da medicagao.
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DISCUSSAO

A OMAM afeta diretamente a qualidade de vida dos pacientes causando
grande morbidade, e apresenta limitadas as op¢des terapéuticas, o que dificulta
ainda mais a resolugéo dos quadros®. Os portadores desta condigdo usualmente
apresentam quadros de dificil manejo, requerendo diversos graus de intervencao
e cuidados, estando os tratamentos indicados relacionados diretamente ao

estadiamento da doenga3.

Sabe-se que a via de administracdo dos medicamentos esta diretamente
relacionada ao desenvolvimento de OMAM, em que os medicamentos de
administragdo oral apresentam uma incidéncia baixa quando comparados as
medicagbes endovenosas (EV)®. Visto isso, reforca-se a investigagdo em
pacientes oncoldgicos, em que a administracdo destes medicamentos é feita
exclusivamente por via EV. Em pacientes oncoldgicos em uso ou indicados ao
uso de MAR, nosso estudo representa a maior amostra de pacientes da América

Latina até entao.

O perfil do paciente encontrado em nosso estudo durante o periodo
analisado foi de uma relagao de 2.5:1 entre mulheres e homens; com uma média
etaria de 60 anos; predominantemente com tumores de mama, mieloma multiplo
e prostata; em uso de acido zolendrbnico, pamidronato, trastuzumab e
denosumab, estando estes medicamentos associados ou ndo. Com relagao a
qualidade de higiene, aproximadamente dois tercos dos pacientes avaliados
apresentavam qualidade de higiene mediana ou ruim, e mais da metade
apresentavam algum tipo de doenga bucal isolada ou n&o, sendo nove 0 numero

de casos de osteonecroses induzida por medicamentos.

Sobre a OMAM, sua patogénese parece ser multifatorial, estando
relacionada a associagao de infec¢ao, trauma e diminuicdo do turnover ésseo.
Apesar do desenvolvimento espontaneo estar descrito por alguns autores,
grande parte dos relatos a associa com extracbes dentarias, causadas por

doencas da polpa e do periapice, bem como infecgbes bacterianas* - 8. Esta

29



relacdo também foi elencada em um estudo com animais, sugerindo que tais
infecgbes precedam o aparecimento do osso necrético® 1011,

A partir disso infere-se que habitos positivos de higiene oral apresentam
relagédo inversamente proporcional ao desenvolvimento desta condi¢ao. O perfil
de higiene dos pacientes analisados em nosso estudo, com prevaléncia maior
de pacientes com higiene considerada regular ou ruim, reflete que ag¢des de
orientacado e de adequacgéao bucal devem ser feitas. Raizes residuais e dentes
comprometidos devem ser extraidos; lesdes cariosas ativas, infec¢des pulpares
e doencas periodontais instaladas devem ser solucionadas; orientacao de
habitos de higiene bucal como escovacgao, uso de fio dental e colutérios devem
ser realizadas sistematicamente, todos previamente a primeira administragao do
medicamento antireabsortivo.

Apesar de nédo excluirem a ocorréncia de OMAM, estas medidas
preventivas reduzem seu risco de desenvolvimento'? 13, Visam a prevencao e
orientagcdo de pacientes potencialmente de risco, e devem ser estimuladas.
Identificar o perfil destes pacientes, bem como suas necessidades e demandas,
facilita o processo preventivo e também o surgimento de novas opg¢des

terapéuticas.

Por fim, o conhecimento do paciente ao risco de OMAM relacionado ao
uso destes medicamentos tem sua grande parcela do ponto de vista de
prevencao. O paciente como uma peca ativa nos cuidados bucais reduz o indice
de doencas da polpa e do periapice, e evita que procedimentos desnecessarios
sejam feitos, diminuindo diretamente o risco de desenvolvimento, morbidades e

sequelas desta doencga.
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Tabela | — Distribuicdo dos medicamentos, dose padrao e quantidade de pacientes em uso.

Medicamentos Indicados ao Dose Numero de Pacientes
uso
Acido Zolendrénico EV 4mg 70
Trastuzumab EV 440mg
Pamidronato EV 90mg
Denosumab SC 60mg

Pacientes pré medicacao* -

D o N N A

Associacao Medicamentosa** -

* Pacientes atendidos previamente ao uso da medicagéo;

** Associagdo de acido zolendrdnico e trastuzumab (3), acido zolendrénico e pamidronato
dissadico (2), acido zolendrénico e gefitinib (1);

CAPITULOS/ ARTIGOS:

ARTIGO I
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SUMMARY

Introduction: Medication related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is the bone
exposure, affecting the maxillary bones, in patients submitted to anti-resorptive
or antiangiogenic treatment, with no history of radiation in the region and
persisting for more than eight weeks. Of difficult management, most of the
treatments used derive from a standard staging, which does not correlate
important data in the evaluation of each condition.Propose: The aim of this paper
is to present an adaptation of staging proposed by AAOMS, and the clinical and
surgical management protocol based on this stage, used for the management of
this condition in a dental service installed in a referral hospital for care of these
patients (single-center).Conclusion:We emphasize in this work the importance of
evaluating the size and location of these lesions, as well as the clinical profile of
the patient, since differences in these aspects result in different therapeutic

options.

Key words: Bisphosphonates, Osteonecrosis of the jaw, MRONJ, Denosumab,

Treatment, Staging
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INTRODUCAO

A Osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos(OMAM) é a
exposi¢ao 0ssea, que acomete os ossos da maxila e mandibula, em pacientes
submetidos a tratamento antireabsortivo ou antiangiogénico, sem histérico de
radiagcdo na regido e com persisténcia maior que oito semanas (Ruggiero et al.
2014). Afeta diretamente a qualidade de vida dos pacientes, causando grande
morbidade, e apresenta limitadas as opcdes terapéuticas, o que dificulta a

resolucao dos quadros (Patel et al. 2015).

Os portadores desta condigdo usualmente requerem diferentes graus de
intervencdo e cuidados, e os tratamentos sdo indicados de acordo com o

estadiamento da doenca (Ruggieroet al. 2015).

O estadiamento proposto pela associagdo americana de cirurgia oral e
maxilofacial - AAOMS (Ruggiero 2014) tem sido o mais utilizado, porém algumas
caracteristicas importantes relacionadas a esta condicao nao foram levadas em
consideracdo. Dados como tamanho da lesdo, localizagdo da doenca, entre
outros, parecem influenciar nas possiveis estratégias terapéuticas desta doenca
(Carlsonet al. 2014;Bedogoniet al. 2014;Ristowet al. 2015).

Dentre estes dados, a ndo correlagcéo entre a condicio clinica e sistémica
do doente pode levar a uma avaliagdo incompleta e indicar uma terapéutica
ineficiente. A atual classificacdo considera que umpaciente oncoldgico sobre
tratamento paliativo da doenca de base, com exposi¢cao de 50mm e aqueles em
tratamento de osteopenia sem outras comorbidades concomitantes com
exposicao de 5mm possuem o mesmo estadiamento clinico, com indicagdes
terapéuticas semelhantes. O estado geral do paciente vai influenciar diretamente
nao s6 na decisao terapéutica, mas principalmente no desfecho esperado do

Caso.

Dessa forma, os autores propdemuma adaptacdo do estadiamento
proposto pela AAOMS (Ruggieroet al. 2014), como também no protocolo de
manejo clinico e cirurgico, baseado nesse estadiamento,baseado na experiéncia
de um servigo de cirurgia Bucomaxilofacial referéncia nestes atendimentos, em

um hospital de tratamento oncoldgico.
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ESTADIAMENTO

Atualizado em 2014, o estadiamento da OMAMfoi proposto a partir do
estadiamento para a entdo chamada osteonecrose associadaa bisfosfonatos
(ONAB), (Marx 2003)

O estadiamento atualavalia a presenca de exposi¢cao 6éssea ou ndo, com
progressao do estadio conforme o surgimento de infecgdo € constatado, e a
progressdo da doenca para estruturas adjacentes como regides de base da
mandibula, seio maxilar, osso zigomatico, culminando ou ndo em fratura
patoldgica ou fistula extra oral (Ruggieroet al. 2014), conforme apresentado na

tabela l.

Tabela | — Estadiamento da OMAM; Adaptado de Ruggiero et al 2014

Sem exposi¢cao 6ssea; com sinais prodrémicos clinicos e

Estadio 0 e
radiograficos da doenga*.

. Exposi¢ao 6ssea, com ou sem presencga de fistulas,

Estadio | . ” . ~ .
assintomaticos e sem infecgao ativa.
Estadio Il Exposi¢ao 6ssea, com infecgao ativa, dor e eritema
Exposi¢ao dssea, com infecgao ativa, dor e eritema, com

. pelo menos uma das alteragdes seguintes: extensao a

Estadio Il

cortical inferior da mandibula, seio maxila ou zigoma;

fratura patoldgica; fistula extra oral,
*Dores dentarias sem relagcdes odontogénicas, dor Ossea irradiada, dores sinusais, perdas
Osseas/dentarias sem presenca de doenca periodontal crénica e presenca de fistulas
periodontais n&o relacionadas a necroses pulpares

Este estadiamento n&o correlaciona dados como dimensao e localizagao
da OMAM, e dados do perfil clinico do paciente, como comorbidades e doenca

de base do mesmo (Carlsonet al. 2014;Bedogoniet al. 2014;Ristowet al. 2015).

Comorbidades sistémicas graves como diabetes melitus, hipertenséo
arterial sistémica, discrasias sanguineas primarias ou referentes a outras
doengas, neoplasias metastaticas e performance do doente sédo fatores que

devem ser considerados na decisao terapéutica da OMAM, uma vez que, se néo
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estiverem sendo tratadas, podem levar a pior prognostico da doenga, bem como

insucesso do tratamento escolhido.

OPCOES TERAPEUTICAS

Atualmente o protocolo de tratamento mais utilizado se baseia na
publicagdo da AAOMS (Ruggieroet al. 2014), de acordo com o estadiamento da
doenga descrito anteriormente.Os autores descrevem opgdes de tratamento
conservadoras e cirurgicas. O tratamento conservador visa orientar o paciente,
realizar o manejo sistémico da condigdo, com analgésicos e antibidticos, e utilizar
colutérios bucais a base de clorexidina, e € indicado para estadios iniciais da
doenca. Tratamentos cirurgicos por sua vez, se restringem aos estadios 2 e 3,
visando remover o foco infeccioso para obtencdo de osso sadio adjacente a

lesao.

Os tratamentos cirurgicos recomendados pela AAOMS incluem remogéao
do sequestro 6sseo, com ou sem desbridamento periférico e/ou a remog¢ao em
bloco do tecido necrotico. Como opgdes de tratamentos adjuvantes, estudos na
literatura relatam a interposi¢ao da corpusculo adiposo de Bichat e/ou, L-PRF
e/ou, Rh-Bmp2, a fim de favorecer a cicatrizagado local, seja facilitando o
fechamento 6sseo primario da ferida operatdria ou induzindo a neoformacéao
O0ssea (Malufet al. 2017;Rotaruet al. 2014; Parket al. 2017). Também, para
grandes resseccgoOes, a reconstrugcao local com retalho microvascularizado de
fibula apresenta resultados positivos descritos na literatura, com o beneficio de
ser passivel de reabilitar regiao com implantes osteointegraveis (Caldroneyet al.
2017).

Outros estudos também correlacionam terapéuticas medicamentosas
adjuvantes ao tratamento da OMAM. A utilizagdo sinérgica entre o agente
angiogénico da Pentoxifilina ao efeito antioxidante do Tocoferol, inicialmente
descrito para o tratamento das osteoradionecroses (Delanianet al. 2004;Patelet
al. 2016), apresenta resultados benéficos a doenga, sendo efetivo nos sintomas
do paciente, além de ser de facil prescricao, menor custo e melhor tolerado

quando comparado a outras opgoes terapéuticas (Owoshoet al. 2016).
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PROTOCOLO DE MANEJO AS OMAM

Baseado nos dados apresentados e em nossa experiéncia no
atendimento em um centro de referéncia para tratamento oncologico,
apresentamos uma sugestao de adaptacao no estadiamento e tratamento das
OMAM.

Os autores sugerem a inclusdo de dados referentes ao tamanho e
localizacdo da doenca. Considerando as complicagdes relacionadas com o
tamanho da exposi¢do, acreditamos que lesdes de até 10mm podem ser
classificadas nos estadios | e Il, enquanto que exposi¢cdes maioresque 10mm se
enquadram no estadio lll, independente da presenca de outros fatores. Em
relagao ao critério de localizacéo, acrescentamos ao estadio |l duas variacées:
[la - Exposicao 6ssea, até 10mm, com infecgado ativa, dor e eritema localizado
em porgao proximal dos maxilares; lIb — Exposicdo Ossea, até 10mm, com

infeccao ativa, dor e eritema localizado em porgao distal dos maxilares. Também,

Correlacionando histéria médica, levamos em consideragéo que doentes
com comorbidades sistémicas graves ou avangadas como diabetes melitus,
hipertensao arterial sistémica, discrasias sanguineas primarias ou referentes a
outras doencas, neoplasias metastaticas sob tratamento oncolégico paliativo e
performance status (Karnofsky 50% ou menor) do paciente se enquadram na
subdivisdo IV. A avaliagdo deve diferenciar pacientes com neoplasia maligna
metastatica daqueles com osteoporose/osteopenia, considerando as diferencas
existentes no quadro geral dos pacientes. A tabela Il apresenta o estadiamento

discriminado:

Tabela Il — Estadiamento da OMAM; Ferreira VHC et.al.

Sem exposi¢ao 6ssea; com sinais prodrémicos clinicos e

Estadio 0 radiograficos da doenga*.
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Exposicdo O0ssea até 10mm, com ou sem presenga de
Estadio | fistulas, assintomaticos e sem infecgdo ativa,
independentemente da localizagao.

lla— Exposicao éssea, até 20mm, com infecc¢ao ativa, dor
e eritema localizado em porgao proximal dos maxilares
llb — Exposicao 6ssea, até 20mm, com infecgao ativa, dor
e eritema localizado em porc¢ao distal dos maxilares

Estadio Il

Exposicdo 6ssea acima de 20mm, e/ou com infecgao
ativa, dor e eritema, com pelo menos uma das alteragdes
seguintes: extensao a cortical inferior da mandibula, seio
maxila ou zigoma; fratura patoldgica; fistula extra oral;

Estadio lll

Pacientes em estadiamento Il ou lll com presenca de

Estadio IV . A o
comorbidades sistémicas graves ou avangadas™*.

*Dores dentarias sem relagdes odontogénicas, dor 6ssea irradiada, dores sinusais, perdas
Osseas/dentarias sem presenca de doenga periodontal cronica e presenca de fistulas
periodontais ndo relacionadas a necroses pulpares

** Diabetes melitus, hipertensao arterial sistémica, discrasias sanguineas primarias ou referentes
a outras doengas, neoplasias metastaticas sob tratamento oncoldgico paliativo e performance
status do paciente

A partir do estadiamento proposto, o tratamento deve ser iniciado de forma
conservadora com orientagao sobre a condi¢ao, riscos e progndstico da doenga,
orientagao de higiene, antibioticoterapia guiada por cultura em caso de infecgao,
uso de colutério a base de clorexidina 0,12% e protocolo PENTO conforme
definido por Patel(2016) exclusivamente para pacientes sem doenga oncolégica
ativa e sem outras contra-indicagdes. O tratamento conservador é apresentado

na Tabela lll.

Tabela Il — Tratamento da OMAM; Ferreira VHC et.al.
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Orientar paciente quanto a condic¢ao, riscos e prognostico
da doenca, e aos cuidados com higiene;

Prescrigao de colutorio a base de clorexidina 0,12%;
Tratamento

Conservador Antibidticoterapia guiada por cultura, quando houver

infecgao;

Protocolo PENTO (Patel2016)*

*Exclusivo a pacientes sem doenga oncolégica ativa.Contra-indicado para pacientes com

problemas renais ou hepaticos.

Ao tratamento cirargico as opgdes terapéuticas variam conforme o
estadiamento, e é indicada como adjuvante ao tratamento conservador quando
este ndo apresenta melhora clinica do quadro apés um periodo minimo de 3
meses. Doengas em estadio | sdo indicadas a sequestrectomia e debridamento
superficial. Aos estadios lla e IIb, além da sequestrectomia e debridamento, sao
indicadas interposicoes de tecidos que auxiliem na cicatrizacdo conforme
localizac&o da doencga: lla — interposi¢ao de um retalho pediculado do corpusculo
adiposo de bichat, devido ao posicionamento mais proximal; llb — interposi¢cao
de PRF ou do corpusculo adiposo nao pediculado, devido ao posicionamento
mais distal. Estadios llla sdo indicados a ressecgdo marginal ou em bloco, com
ou sem reconstrugdo imediata. A reconstrugdo, os autores recomendam o uso
de retalho microvascularizado de fibula devido a vascularizacdo propria,
peculiaridades o6sseas e capacidade de reabiltacdo com implantes
osteointegraveis posteriormente ao aceite do retalho. No estadiolV, por sua vez,
o tratamento deve permanecer conservador até o reestabelecimento da saude
geral do paciente — reforgamos a importancia da avaliagao e relagao entre risco
e beneficio do tratamento cirurgico, especificamente para pacientes que se
encontram em tratamentos paliativos de doencga oncoldgica, visto que grande
parte destes pacientes apresenta um prognostico pobre da doenga, e a
intervengao cirurgica pode levar a uma piora consideravel na qualidade de vida
do doente, quando nao atuar diretamente no tempo de sobrevida do mesmo. A

tabela IV apresenta o protocolo terapéutico cirurgico resumido.

Tabela IV — Tratamento cirurgico da OMAM; Ferreira VHC et.al.
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Estadio 0

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Estadio 4

Tratamento Conservador exclusivo, com
acompanhamento periddico do paciente.

Tratamento Conservador (TC);
Sequestrectomia e debridamento superficial*;

lla — Sequestrectomia e debridamento, com interposicéo
de retalho pediculado do corpusculo adiposo de bichat*;
llb — Sequestrectomia e debridamento, com interposicéao
de PRF ou do corpusculo adiposo nao pediculado®;

Resseccdo marginal ou em bloco, com ou sem
reconstrucao imediata*;

Tratamento Conservador até o reestabelecimento da
saude geral do paciente.

*Ap6s um periodo de 3 meses de tratamento conservador sem melhora do quadro.

CONCLUSAO

Em detrimento de seu dificil manejo e resolugdo clinica, o correto

estadiamento das OMAM esta diretamente relacionado ao seu desfecho.

Ressaltamos neste trabalho a importancia da avaliagdo do tamanho e

localizacado destas lesbes, bem como o perfil clinico do paciente portador, visto

que diferengas nestes aspectos resultam em op¢des terapéuticas distintas.
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CONSIDERACOES FINAIS

No percurso de definicao de estratégias de prevencado e manejo de dada
condicdo, a identificacdo da persona paciente € de extrema importancia.
Ferramentas de diagnostico precoce, abordagens clinicas, manejos cirurgicos e
adesdo ao tratamento, variam conforme diferentes grupos de pessoas e
doengas. Somente identificando as caracteristicas especificas destes grupos
que podemos inferir opgdes terapéuticas com maior eficiéncia, sendo elas

preventivas ou nao.

A partir da analise observacional do grupo deste estudo podemos concluir
que os pacientes em uso de medicacdo antireabsortivas atendidos no
ambulatério de osteonecroses medicamentosas sao pacientes
predominantemente portadores de neoplasias malignas com estadiamento
avancado e metastases a distancia — principalmente portadores de neoplasia
maligna de mama, prostata e mieloma multiplo, idade avangada e comorbidades
inerentes a estas condi¢gdes. Também, apresentam um perfil de qualidade de
higiene oral ruim, fator este que possui grande impacto no aumento do risco de
desenvolvimento de OMAM. Tendo em vista esta situacédo, podemos inferir que
se trata de um grupo de alto risco ao desenvolvimento ndao somente de
osteonecroses medicamentosas, mas também de outras doencas do complexo
estomatognatico, as quais podem refletir diretamente no desfecho da doenca de
base primaria, influenciando de maneira negativa na qualidade de vida dos

doentes.

Por fim, esperamos a partir destes resultados estabelecer protocolos de
atendimento para prevencdo e manejo destes pacientes de uma maneira mais
direcionada, visando reduzir incidéncia de OMAM, aumentar a informacéo ao
paciente quanto aos riscos inerentes ao tratamento — tornando-os mais ativos
nas atitudes preventiva destas condi¢gées. Também, reduzir custos institucionais
com cirurgias de menor porte diagnosticadas em estadios menores, e

principalmente melhorar qualidade de vida/morte destes doentes.
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ANEXO |

FICHA CLINICA

PRONTUARIO:

INICIAIS DO PACIENTE:

SEXO: MASC ( ) FEM ( )

DATA DE NASCIMENTO __ /| IDADE NO DIAGN:
ULTIMA VISITA AO DENTISTA

MOTIVO:

HIGIENE ORAL: BOA( ) REGULAR( ) RUIM( )
ODONTOGRAMA

18 17 16 15 14 13 12 11 1 22 X3 M 25 286 27 28
tﬁ}{_u:’]'ill'l :[1\:){‘_:,\]{{_:[.{:1;:] *r:?'”: ; _}I:’L‘IHHLJ{(_HH:FH{I_HJ{TJ
DR X® @ H>@Jﬁ@@f@

48 47 48 45 44 43 42 a1 ~ at 32 33 34 35

I-':r.m

USO DE PROTESE: SIM( ) NAO( )
QUAL?

PRESENCA DE IMPLANTES DENTARIOS:
MOBILIDADE DENTARIA:
DOENGCA PERIODONTAL: SIM ( ) NAO ( )

LOCALIZADA ( ) GENERALIZADA ( )
PRESENCA DE LESAO ORAL: SIM( ) NAO ( )
DESCRICAO DA LESAO:
HIPOTESE DIAGNOSTICA:

OMAM SIM ( ) NAO ( )

DESCRICAOQ: (area, tamanho, tempo de evolugao, sintomatologia)
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ANEXO Il

PRONTUARIO:
NOME :

SEXO: MASC ( ) FEM ( )

DATA DE NASCIMENTO __/___J IDADE NO DIAGN:

DOENCA DE BASE:
TRATAMENTO REALIZADO
CIRURGIA( ) QT( ) RXT( )

MEDICACAO EM USO:

TEMPO DE USO:

ESTADIAMENTO:

ESTADO ATUAL DA DOENCA:

TEVE ALGUM CONSULTA ANTERIOR NO SCBMF

CONHECIMENTO SOBRE AS CONTRA INDICACOES DO TRATAMENTO
ODONTOLOGICO: SIM( ) NAO( )

51
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APENDICE |

Author Guidelines

Special Care in DentistryAUTHOR GUIDELINES

Parts of the Manuscript

The manuscript should be submitted in separate files: title page; main text file; figures.
Title Page

The title page should contain:

i A short informative containing the major key words. The title should not contain
abbreviations (see Wiley'sbest practice SEO tips);

ii. A short running title of less than 40 characters;

ii. The full names of the authors;

iv. The author's institutional affiliations where the work was conducted, with a footnote
for the author’s present address if different from where the work was conducted;

V. Acknowledgments.
vi. Conflict of Interest Statement
vii. Ethics Statement
Authorship

Please refer to the journal’s Authorship policy in the Editorial Policies and Ethical
Considerations section for details on author listing eligibility.

Acknowledgments

Contributions from anyone who does not meet the criteria for authorship should be listed,
with permission from the contributor, in an Acknowledgments section. Financial and material
support should also be mentioned. Thanks to anonymous reviewers are not appropriate.

Conflict of Interest Statement

Authors will be asked to provide a conflict of interest statement during the submission
process. For details on what to include in this section, see the ‘Conflict of Interest’ section in
the Editorial Policies and Ethical Considerations section below. Submitting authors should
ensure they liaise with all co-authors to confirm agreement with the final statement.

Ethics Statement

Special Care in DentistryfollowsICMJErecommendations on the protection of research
participants. When reporting research involving human data, authors should indicate whether
the procedures followed have been assessed by the responsible review committee
(institutional and national), or if no formal ethics committee is available, were in accordance
with theDeclaration of Helsinki. For details on what to include in this section, see the ‘Human
Studies and Subjects’ section in the Editorial Policies and Ethical Considerations section below.
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Main Text File

As papers are double-blind peer reviewed, the main text file should not include any
information that might identify the authors.

The main text file should be presented in the following order:

i. Title, abstract, and key words;

ii. Main text;

iii. References;

iv. Tables (each table complete with title and footnotes);
V. Figure legends;

vi. Appendices (if relevant).

Figures and supporting information should be supplied as separate files.
Abstract

The Abstract should be divided into the following sections: 'Aims', 'Methods and Results', and
'Conclusion'; it should not exceed 200 words.

Keywords
Please provide three keywords.
Main Text

As papers are double-blind peer reviewed, the main text file should not include any
information that might identify the authors.

Original Articles and Brief Communications are normally organized with Introduction,
Material and Methods, Results and Discussion sections, but authors should consult
recent journal issues for acceptable alternative organizations.

The manuscript should be submitted with all material doublespaced, flush left
(preferably in Courier typeface), with at least a 1” margin all around. All pages should
be systematically numbered. The editor reserves the right to edit manuscripts to fit
available space and to ensure conciseness, clarity and stylistic consistency.

References

All references should be numbered consecutively in order of appearance and should be as
complete as possible. In text citations should be superscript numbers. Journal titles are
abbreviated; abbreviations may be found in the following: MEDLINE , Index Medicus , or
CalTech Library.

Submissions are not required to reflect the precise reference formatting of the journal (use of
italics, bold etc.), however it is important that all key elements of each reference are included.
Please see below for examples of reference content requirements.

Sample references follow:
Journal article

Wood WG, Eckert GP, Igbavboa U, Muller WE. Statins and neuroprotection: a prescription to
move the field forward. Ann N Y Acad Sci 2010; 1199:69-76.

Book

Hoppert, M. Microscopic techniques in biotechnology. Weinheim: Wiley-VCH; 2003.
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Electronic Material

Cancer-Pain.org [homepage on the internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [Cited 2015 May 11]. Available from: http://www.cancer-pain.org/.

Tables

Tables should be self-contained and complement, not duplicate, information contained in the
text. They should be supplied as editable files, not pasted as images. Legends should be
concise but comprehensive — the table, legend, and footnotes must be understandable
without reference to the text. All abbreviations must be defined in footnotes. Footnote
symbols: 1, %, §, 9], should be used (in that order) and *, **, *** should be reserved for P-
values. Statistical measures such as SD or SEM should be identified in the headings.

Figure Legends

Legends should be concise but comprehensive — the figure and its legend must be
understandable without reference to the text. Include definitions of any symbols used and
define/explain all abbreviations and units of measurement.

Figures

Although authors are encouraged to send the highest-quality figures possible, for peer-review
purposes, a wide variety of formats, sizes, and resolutions are accepted.Click herefor the basic
figure requirements for figures submitted with manuscripts for initial peer review, as well as
the more detailed post-acceptance figure requirements.

Figures submitted in colorwill be reproduced in color online free of charge.
Additional Files
Appendices

Appendices will be published after the references. For submission they should be supplied as
separate files but referred to in the text.

Supporting Information

Supporting information is information that is not essential to the article, but provides greater
depth and background. It is hosted online and appears without editing or typesetting. It may
include tables, figures, videos, datasets, etc.Click herefor Wiley’sFAQs on supporting
information.

Note: if data, scripts, or other artefactsused to generate the analyses presented in the paper
are available via a publicly available data repository, authors should include a reference to the
location of the material within their paper.

Wiley Author Resources

Manuscript Preparation Tips: Wiley has a range of resources for authors preparing
manuscripts for submission available here. In particular, authors may benefit from referring to
Wiley’s best practice tips on Writing for Search Engine Optimization.

Editing, Translation, and Formatting Support:Wiley Editing Servicescan greatly improve the
chances of a manuscript being accepted. Offering expert help in English language editing,
translation, manuscript formatting, and figure preparation, Wiley Editing Services ensures that
the manuscript is ready for submission.
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APENDICE II

Article structure

Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief
heading. Each heading should appear on its own separate line. Subsections should be
used as much as possible when cross-referencing text: refer to the subsection by heading
as opposed to simply 'the text'.

Papers should be set out as follows, with each section beginning on a separate page:
* Title page

* Summary and keywords

» Text

» Acknowledgements and conflict of interest statement

* List of references

* Tables

* Captions to illustrations.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and
equations in appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.;
in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table
A.1; Fig. A.1, etc.

Essential title page information

* Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems.
Avoid abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family
name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. You can add
your name between parentheses in your own script behind the English transliteration.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the
names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the
author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address of
each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of each
author.

* Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages
of refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes
answering any future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-
mail address is given and that contact details are kept up to date by the
corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the
article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address')
may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author
actually did the work must be retained as the main, affiliation address. Superscript
Arabic numerals are used for such footnotes.

Please also include any sources of support in the form of grants.
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Summary

This should consist of not more than 200 words and summarize the contents of the
article.

Keywords

Immediately after the summary, provide a minimum of 3 and maximum of 6 keywords,
using American spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts
(avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly
established in the field may be eligible. These keywords will be used for indexing
purposes. Terms from the medical subject headings (MeSH) list of Index Medicus
should be used (see http://www.nih.nlm.gov).

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the
references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title
or otherwise. List here those individuals who provided help during the research (e.g.,
providing language help, writing assistance or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's
requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers
XXXX, yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz];
and the United States Institutes of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and
awards. When funding is from a block grant or other resources available to a university,
college, or other research institution, submit the name of the institute or organization
that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,
commercial, or not-for-profit sectors.

Units
Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of
units (SI). If other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Temperatures should be given in degrees Celsius and blood pressure in mmHg. Define
abbreviations that are not standard in the field at their first occurrence in the article, in
the abstract but also in the main text after it. Ensure consistency of abbreviations
throughout the text.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article.
Many word processors can build footnotes into the text, and this feature may be used.
Otherwise, please indicate the position of footnotes in the text and list the footnotes
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themselves separately at the end of the article. Do not include footnotes in the Reference
list.

Artwork

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS
(or PDF), or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your
accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no
additional charge, that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and
other sites) regardless of whether or not these illustrations are reproduced in color in the
printed version. For color reproduction in print, you will receive information
regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the
preparation of electronic artwork.

Hllustration services

Elsevier's WebShop offers Illustration Services to authors preparing to submit a
manuscript but concerned about the quality of the images accompanying their article.
Elsevier's expert illustrators can produce scientific, technical and medical-style images,
as well as a full range of charts, tables and graphs. Image 'polishing' is also available,
where our illustrators take your image(s) and improve them to a professional standard.
Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to
the figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a
description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum
but explain all symbols and abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next
to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables
consecutively in accordance with their appearance in the text and place any table notes
below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented
in them do not duplicate results described elsewhere in the article. Please avoid using
vertical rules and shading in table cells.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list
(and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished
results and personal communications are not recommended in the reference list, but may
be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they
should follow the standard reference style of the journal and should include a
substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or 'Personal
communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been
accepted for publication.
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Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online
links to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing
services, such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the
references are correct. Please note that incorrect surnames, journal/book titles,
publication year and pagination may prevent link creation. When copying references,
please be careful as they may already contain errors. Use of the DOI is highly
encouraged.

A DOl is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any
electronic article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue

is: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the format of
such citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a
source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately
(e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can be included in
the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript
by citing them in your text and including a data reference in your Reference List. Data
references should include the following elements: author name(s), dataset title, data
repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add
[dataset] immediately before the reference so we can properly identify it as a data
reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.

Reference style

The accuracy of references is the responsibility of the author. The journal follows the
‘author-date system of citation. Give the author s name (in italics), followed by the year
of the publication, e.g. (Gundlach, 2006). If two authors, name both (e.g. Muller and
Schulze, 1960); if more than two authors, give the name of the first author followed by
‘et al. (Shaw et al., 2001) If the same author(s) is referred to in text with more than one
publication in same year, a lower case letter should be added to the year (e.g. Meier
1970a, 1970b.). The same letter must be added to the year in the corresponding entry in
the reference list. When several publications are cited one after the other, begin with the
oldest and end with the most recent (not in alphabetical order).

List all references alphabetically at the end of the paper, on a separate page. All authors
or groups of authors cited in the article must appear in the list of references and vice
versa. For each reference, list all authors, full title of paper, journal name (abbreviated
according to Index Medicus, see http://www.nih.nlm.gov), volume, first and last page
numbers, year of publication. For example:
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Shaw WC, Semb G, Nelson P, Brattstrom V, Molsted K, Prahl-Andersen B, Gundlach
KK: The Eurocleft project 1996-2000: overview. J Craniomaxillofac Surg 29:131 142,
2001.

When citing a book chapter, give the author(s), title, editor, title of book, place of
publication, publisher, first and last page numbers, year of publication. For example:

Heslop IH, Cawood JI, Stoelinga PJW: Mandibular fractures: treatment by closed
reduction and direct skeletal fixation. In: Williams JL (ed.), Rowe and Williams
Maxillofacial Injuries, 2nd edition. Edinburgh: Churchill Livingstone, 341 386, 1994.

Supplementary material

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published
with your article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as
they are received (Excel or PowerPoint files will appear as such online). Please submit
your material together with the article and supply a concise, descriptive caption for each
supplementary file. If you wish to make changes to supplementary material during any
stage of the process, please make sure to provide an updated file. Do not annotate any
corrections on a previous version. Please switch off the "Track Changes' option in
Microsoft Office files as these will appear in the published version.

Research data

This journal encourages and enables you to share data that supports your research
publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your published
articles. Research data refers to the results of observations or experimentation that
validate research findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also
encourages you to share your software, code, models, algorithms, protocols, methods
and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a
statement about the availability of your data when submitting your manuscript. If you
are sharing data in one of these ways, you are encouraged to cite the data in your
manuscript and reference list. Please refer to the "References" section for more
information about data citation. For more information on depositing, sharing and using
research data and other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your
article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link
articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to underlying
data that gives them a better understanding of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can
directly link your dataset to your article by providing the relevant information in the
submission system. For more information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to
your published article on ScienceDirect.
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In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of
your manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020;
CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data
(including raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and
methods) associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository.
During the submission process, after uploading your manuscript, you will have the
opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendeley Data. The datasets
will be listed and directly accessible to readers next to your published article online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.

Data statement

To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your
submission. This may be a requirement of your funding body or institution. If your data
is unavailable to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate
why during the submission process, for example by stating that the research data is
confidential. The statement will appear with your published article on ScienceDirect.
For more information, visit the Data Statement page.

Special subject repositories

Elsevier has established agreements and developed policies to allow authors who
publish in Elsevier journals to comply with manuscript archiving requirements of the
following funding bodies, as specified as conditions of researcher grant awards (please
see https://www.elsevier.com/about/open-science/open-access/agreements for full
details of the agreements that are in place for these bodies):

* Arthritis Research Campaign (UK)

* British Heart Foundation (UK)

* Cancer Research UK

* Howard Hughes Medical Institute (US)
* Medical Research Council (UK)

* National Institutes of Health (US)

* Wellcome Trust (UK)

These agreements and policies enable authors to comply with their funding body s
archiving policy without having to violate their publishing agreements with Elsevier.
The agreements and policies are intended to support the needs of Elsevier authors,
editors, and publishing partners, and protect the quality and integrity of the peer review
process. They are examples of Elsevier s ongoing engagement with scientific and
academic communities to explore ways to deliver demonstrable and sustainable benefits
for the research communities we serve.

Authors who report research by funding bodies not listed above, and who are concerned
that their author agreement may be incompatible with archiving requirements specified
by a funding body that supports an author's research are strongly encouraged to visit our
Support Center. Elsevier has a track-record of working on behalf of our authors to
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ensure authors can always publish in Elsevier journals and still comply with archiving
conditions defined in research grant awards.
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