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O objetivo principal deste estudo foi analisar a relacdo entre os procedimentos
dentarios invasivos e o risco de osteonecrose maxilar em pacientes tratados com
bifosfonatos. Para isso, foi feita uma revisdo da literatura cientifica disponivel e
analisados os estudos que abordam essa relacao.

Os resultados obtidos indicam que ha um risco aumentado de osteonecrose
maxilar em pacientes tratados com bifosfonatos e se submetem a procedimentos
dentérios invasivos. Esses medicamentos, utilizados no tratamento de doencas
como a osteoporose e metastases 0sseas, podem interferir no processo de

cicatrizacdo e aumentar a vulnerabilidade dos tecidos orais a necrose.

As conclusdes deste estudo destacam a importancia de considerar
cuidadosamente o risco-beneficio de interromper a medicacéo de bifosfonatos
antes dos procedimentos dentarios invasivos. Embora a interrupcdo possa
reduzir o risco de osteonecrose maxilar, também pode ter impactos negativos na
salde Ossea e geral do paciente. Portanto, é recomendada uma avaliacdo
individualizada de cada caso, levando em consideragao fatores como o tipo e a
duracdo da terapéutica com bifosfonatos, a agressividade do procedimento

dentario e os fatores de risco adicionais do paciente.

Palavras-chave: osteonecrose, bifosfonatos, cicatrizacédo, saltde 6ssea
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Abstract

The main objective of this study was to analyze the relationship between invasive
dental procedures and the risk of maxillary osteonecrosis in patients receiving
bisphosphonates. To achieve this objective, the available scientific literature was

reviewed and several studies addressing this relationship were analyzed.

The results obtained indicated that there is an increased risk of maxillary
osteonecrosis in patients receiving bisphosphonates who undergo invasive
dental procedures. These drugs, used in the treatment of diseases such as
osteoporosis and metastatic bone cancer, may interfere with the healing process

and increase the vulnerability of oral tissues to necrosis.

The findings of this study highlight the importance of carefully considering the
risk-benefit of stopping bisphosphonate medication prior to invasive dental
procedures. Although discontinuation may reduce the risk of maxillary
osteonecrosis, it may also have negative impacts on the patient's bone health.
Therefore, an individualised assessment of each case is recommended, taking
into consideration factors such as the type and duration of bisphosphonate
therapy, the invasiveness of the dental procedure and the patient's additional risk

factors.

Keywords: bisphosphonates, bone health, healing, osteonecrosis
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1. Introducéao

O esqueleto humano é composto por um total de 213 0ssos 0s quais tém funcdes
especificas de suporte, sustentacdo do movimento, protecdo dos orgaos e do
sistema nervoso, ancoragem dos musculos, como também a homeostasia
mineral. E um tecido metabolicamente ativo, isto &, que pode mudar a sua
estrutura devido a estimulos mecanicos e reparar danos estruturais por
processos fisioldgicos de remodelacdo. O osso cortical, que representa 80% do
esqueleto, € denso, solido e circunda o espagco medular, enquanto 0 0Sso
trabecular ou esponjoso, que representa 20%, € composto por uma rede de
placas trabeculares e varas intercaladas no compartimento da medula 6ssea.
Tanto o0 osso cortical como o trabecular sdo compostos por osteons. O 0SSO
maduro € composto principalmente por colageno tipo I, que forma a matriz
organica e se une aos cristais de hidroxiapatite para sua mineralizacdo. A
restante matriz organica € composta por proteinas, como osteocalcina,
sialoproteinas, proteina morfogenética 6ssea - BMP, ILG1 e ILG2, que tem um

papel fundamental na manutencdo da matriz 6ssea e regeneracéo 6ssea (1,2).

Os bifosfonatos sdo um grupo de medicamentos muito eficazes no tratamento
de doencas progressivas do esqueleto, como mieloma multiplo, doenca de
Paget, algumas neoplasias, nomeadamente do pulmao, metastases ésseas,
prevencao e tratamento da osteoporose e outras doencas metabdlicas 6sseas.
Desde 2003, que o uso de bifosfonatos estd associado com a osteonecrose
maxilar (ONM). Mais tarde foi demonstrado que as intervencdes de cirurgia oral
sdo um fator de risco para o seu desenvolvimento. Portanto, a nivel clinico, é
importante que os médicos dentistas identifiguem o0s pacientes suscetiveis de
desenvolver essa condicdo patoldgica e estabelecam os protocolos adequados

para atuagdo, durante e apods o uso de bifosfonatos (3,4).
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Os bifosfonatos sdo uma classe de medicamentos amplamente utilizados no
tratamento de doengas 6sseas. Existem diferentes tipos de bifosfonatos, sendo
0s mais comuns os bifosfonatos nitrogenados e os nao nitrogenados. Os
bifosfonatos nitrogenados, como o acido zoledronico e o acido ibandrénico, sdo
considerados de alta poténcia e sao frequentemente utilizados em casos de
doencas 6sseas malignas, como o mieloma multiplo e as metastases ésseas.
Por outro lado, os bifosfonatos ndo nitrogenados, como o acido alendrénico e o
acido risedronico, sdo geralmente prescritos para o tratamento da osteoporose
e outras doencas 6sseas metabdlicas. Cada tipo de bifosfonato tem sua prépria
eficacia, dosagem e perfis de efeitos colaterais, portanto, € importante que os
profissionais de saude considerem esses fatores ao prescreverem esses

medicamentos aos pacientes (5, 6).
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2. Revisado da Literatura

2.1.Fisiopatologia da osteonecrose maxilar: descricdo da patologia e

suas caracteristicas clinicas.

A osteonecrose dos maxilares € definida como a exposi¢cdo 6ssea na regido
maxilofacial por pelo menos 8 semanas apds o tratamento com bifosfonatos.
Estes farmacos tém uma semivida longa, e séo libertados quando o0 0sso €
reabsorvido. Também estd demonstrado que destroem a barreira de queratina
do epitélio oral, o que contribui para explicar a necrose éssea nos maxilares (5—
7).

Embora os mecanismos de acédo da osteonecrose néo estejam totalmente
esclarecidos, sabe-se que a exposicdo constante aos componentes do fluido
crevicular estimula a osteogénese, o que pode desencadear diferentes respostas
inflamatorias, tanto fisiolégicas quanto patoldgicas. Além disso, ao realizar a
colocacdo de implantes, € importante considerar a condicdo 6ssea estimulada,
pois a osteointegracdo pode ser comprometida em pacientes suscetiveis ao
desenvolvimento de osteonecrose maxilar devido ao tratamento crénico com
bifosfonatos (6-8).

Estdo descritos casos de osteonecrose relacionados com o tratamento com
bifosfonatos que surgem espontaneamente, o que constitui uma dificuldade na
identificacdo e interpretacdo da causa subjacente. E também frequente,
pacientes edéntulos com préteses mal-adaptadas, poderem apresentar lesdes
traumaticas crénicas nas cristas 6sseas, 0 que também aumenta o risco de
osteonecrose associada a bifosfonatos, por estimulacdo de mediadores

inflamatoérios (5,6).
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Figura 1: Supuracgéo crénica na regido do incisivo lateral inferior esquerdo. Fonte: (9)

2.2.Terapia com bifosfonatos: tipos, dosagem e vias de administracao

utilizadas no tratamento da osteoporose e outras doencas 6sseas.

A bioatividade dos bifosfonatos consiste em reduzir o processo de reabsorcao
0ssea atraveés da degradacédo e inducdo de apoptose dos osteoclastos, o que
por consequéncia resulta numa diminui¢cdo liquida no processo normal de
reabsorc@o 6ssea. Os bifosfonatos orais ou intravenosos tem afinidade, e por
isso aderem facilmente aos cristais minerais da superficie 6ssea, acumulando-

se progressivamente na matriz 6ssea ao longo das repetidas doses (2,3).

A estrutura quimica dos bifosfonatos é importante, pois isso determina diferentes
mecanismos de metabolizacdo. Os néo nitrogenados sdo metabolizados em
analogos nao hidrossoluveis de ATP que se ligam a minerais expostos no 0Sso
e que depois séo absorvidos pelos osteoclastos na reabsorcéo 6ssea, levando
a apoptose dos mesmos. Além disso, os bifosfonatos ndo nitrogenados
aumentam a sua poténcia inibindo as enzimas FPP e GGPP, as quais séo
fundamentais na via do mevalonato e também essenciais para a prenilagdo de

proteinas (3,4).
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A acumulagéo prolongada de bifosfonatos aumenta a toxicidade osteoclastica
consoante a via de administragéo. Por exemplo, a absorc¢éo dos bifosfonatos 1V
€ imediata no 0sso. Ja os bifosfonatos orais estao disponiveis apenas em 1-10%.
A absorcao dos bifosfonatos IV é 142,8 vezes maior do que a dos bifosfonatos
orais no 0sso, 0 que pode aumentar consideravelmente a toxicidade
osteoclastica (4,10,11).

Tipo de Mecanismo de Toxicidade

Metabolizacéo

Bifosfonato |Acéao Osteocléstica

Reduzem a Metabolizados em analogos .
_ o Absorcao
reabsorcéao nao hidrossoluveis de ATP, _
i ) _ _ _ imediata no
_ Ossea atraves que se ligam a minerais
Bifosfonatos . . 0sso0, resultando
) da degradagcdo expostos no 0sso e sdo
Nitrogenados em alta

e inducdo de  absorvidos pelos -
_ toxicidade
apoptose dos  osteoclastos na reabsorgao o
i osteoclastica
osteoclastos  dssea

Metabolizados em analogos

nao hidrossollveis de ATP,

Reduzem a ) ) ) .
. gue se ligam a minerais Absorcéao oral de
reabsorcao .
_ ) ~ expostos no 0Sso e séo 1-10%; menor
Bifosfonatos Ossea através . o
absorvidos pelos toxicidade

N&o da degradagéo _
_ . osteoclastos na reabsorcdo osteoclastica em

Nitrogenados e indugéo de L _ .
0ssea; Inibicdo das enzimas comparacdo com

FPP e GGPP na via do bifosfonatos IV

mevalonato e prenilagédo de

apoptose dos
osteoclastos

proteinas

Tabla 1: Tipo de Bifosfonato, Mecanismo de Acao, metabolizacao, Toxicidade
Osteoclastica. Fonte: (2-4,10,11).
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Figura 2: Estrutura molecular do bifosfonato. Fonte: (4).

2.3.Associacdo entre a terapia com bifosfonatos e a osteonecrose

maxilar: revisao da literatura cientifica atual.

Marx em 2003 e Ruggiero em 2004, bem como Bagan, foram o0s primeiros a
descrever a osteonecrose dos maxilares (11-14). No entanto, Wang foi o
primeiro a publicar casos de osteonecrose, embora inicialmente associados a
uma complicacao da quimioterapia. Devido a complexidade desta patologia, tem
vindo a ser publicados inUmeros artigos com o objetivo de estabelecer diretrizes,
recomendacdes e protocolos para seu diagnostico, prevencao e tratamento (15—
17).

Atualmente, é possivel identificar duas entidades de osteonecrose com
diferentes niveis de informacdo cientifica: a osteonecrose relacionada com
administracao intravenosa (IV) de bifosfonatos e a osteonecrose relacionada
com administracdo oral (VO) de bifosfonatos. Embora as estratégias de
prevencdo e tratamento estejam consolidadas para o primeiro grupo, sera

necessaria mais documentacdo cientifica para atingir o mesmo objetivo no
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segundo grupo. O objetivo deste artigo é fazer uma revisdo atualizada da
literatura sobre a osteonecrose dos maxilares relacionada com o tratamento com
bifosfonatos (18).

A osteonecrose nos maxilares pode ser provocada por um efeito colateral dos
bisfosfonatos, resultando na exposicédo de 0sso necroético. Esta condi¢do pode
ocorrer espontaneamente, mas o risco aumenta com procedimentos meédicos e
cirdrgicos para o qual a Associacdo Americana de Cirurgia Maxilofacial (AAOMS)
utiliza o termo "Osteonecrose Maxilar Relacionada com Bisfosfonatos”
(ONMRB). Jé foi sugerido mudar a nomenclatura para "Osteonecrose Maxilar
Relacionada com Medicamentos" devido ao aumento de casos associados a

outros agentes antirreabsortivos (3,10,11).

Os pacientes que recebem bisfosfonatos IV tém um risco maior de ONMRB, do
gue os pacientes que recebem bisfosfonatos orais devido a sua baixa absorcéo,
ja referida atras. Outros fatores de risco incluem a duracdo e dosagem do
tratamento, pois o0 risco aumenta anualmente em 57%. A acumulacdo de
bisfosfonatos altera e inibe a remodelacéo éssea, o que pode levar a isquemia,
necrose e infecao (19,20).

A mandibula é mais propensa a osteonecrose devido a sua alta vascularizacao
e ao efeito antiangiogénico dos bisfosfonatos. Além disso, a flora oral diversa
propicia um ambiente ideal para a proliferacdo bacteriana. Entre os sinais e
sintomas de ONMRB incluem-se a exposicéo de 0sso necrético, principalmente
na mandibula. A AAOMS estabeleceu classificacbes para ONMRB de acordo

com a gravidade da exposicao 0ssea (4,19-21).

2.4.Procedimentos dentarios invasivos e o0 risco de osteonecrose

maxilar em pacientes que recebem bifosfonatos.

Os procedimentos dentarios invasivos representam um desafio clinico em
pacientes que fazem uso de bifosfonatos, devido ao risco aumentado de

desenvolvimento de osteonecrose maxilar relacionada com medicacéo. Varios

11 @
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autores realcam a importancia de considerar cuidadosamente 0s riscos
envolvidos e adotar protocolos adequados para a atuagdo durante e apds o0 uso
de bifosfonatos em pacientes submetidos a intervencbes odontologicas
invasivas. Neste sentido, determinam que a realizacao destes procedimentos em
doentes sob terapéutica com bifosfonatos esta associada a um risco acrescido
de desenvolvimento desta complicacdo (3,10,11).

A interrupcdo da medicacdo de bifosfonatos antes de procedimentos orais
invasivos tem sido amplamente estudada como uma estratégia para reduzir o
risco de osteonecrose maxilar. Os resultados dos estudos indicam que a
interrupcao prévia dos bifosfonatos pode estar associada a uma reducao no risco
de desenvolvimento dessa condicdo. No entanto, é importante ressaltar que a
interrupgéo da medicacao deve ser feita com cautela, considerando-se sempre
os potenciais efeitos adversos da suspensdo dos bifosfonatos na salde 6ssea
(15-17).

Outro fator a ser considerado € a importancia do acompanhamento por médico
dentista durante o tratamento com bifosfonatos. Estudos sugerem que pacientes
gque nao sao acompanhados regularmente por profissionais especializados
apresentam um maior risco de desenvolver osteonecrose maxilar. Portanto, a
cooperacao entre profissionais de medicina dentaria e médicos que prescrevem
bifosfonatos € fundamental para a prevencdo e o acompanhamento adequado
dessa condigéo (19-21).

Além disso, a adocdo de medidas preventivas, como a alveoloplastia apés
extracdes dentarias, tem-se mostrado eficaz na redugcdo do risco de
osteonecrose maxilar em pacientes que fazem bifosfonatos. A realizacdo dessa
técnica pode ajudar a preservar a saude 6ssea e minimizar as complicacfes

associadas ao uso desses medicamentos (15-19).
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2.5.Diretrizes e recomendacdes atuais para a interrupcado de
bifosfonatos antes de procedimentos dentarios invasivos em

pacientes em tratamento com bifosfonatos.

As diretrizes e recomendacgdes atuais desempenham um papel fundamental na
orientacdo dos profissionais de saude em relacéo a interrupcao de bifosfonatos
antes de procedimentos dentarios invasivos em pacientes em tratamento com
esses medicamentos. Com base na literatura, é possivel identificar algumas

diretrizes e recomendacdes importantes nesse contexto (3-5, 21).

De acordo com as diretrizes atuais, a decisao de interromper a medicagdo com
bifosfonatos antes de procedimentos dentarios invasivos deve ser
individualizada, levando em consideracdo a avaliagdo de risco-beneficio para
cada paciente. E importante avaliar o risco de osteonecrose maxilar, o tipo e a
duracdo da terapia com bifosfonatos, bem como a necessidade e o grau de

agressividade do procedimento odontolégico (15-17).

Risco de Osteonecrose

Medicamento Mecanismo de Acao _
Maxilar

Administrados por via

Bifosfonatos _ o _
: intravenosa em doses Maior risco de desenvolvimento
intravenosos de _
. elevadas e por longos de osteonecrose maxilar
longa duracéo

periodos
Medicamentos Interferem na formacéo
antiangiogénicos, de novos vasos Aumento do risco de
como sanguineos e afetam a osteonecrose maxilar
bevacizumabe vascularizacdo 6ssea
Comprometimento da saude
Terapia com Uso crénico de

_ _ _ . 0ssea, cicatrizacdo e resposta
corticosteroides  corticosteroides

inflamatoria, contribuindo para o

13
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Risco de Osteonecrose

Medicamento Mecanismo de Acao

Maxilar

desenvolvimento da

osteonecrose maxilar

Tabla 2: Medicamento, mecanismo de Acao e Risco de Osteonecrose Maxilar. Fonte:
(14, 20).

Recomenda-se que a interrupcao da medicagéo seja considerada principalmente
para pacientes em terapia com bifosfonatos intravenosos de longa duracao, em
especial aqueles com fatores de risco adicionais, como histéria prévia de
osteonecrose maxilar, uso concomitante de medicamentos associados ao risco

de osteonecrose ou doengas periodontais graves (4,19-21).

E também importante referir que a interrupcéo deve ser criteriosa, devido aos
potenciais efeitos adversos da suspensdo desses medicamentos na saude
O0ssea. Recomenda-se sempre uma abordagem multidisciplinar, envolvendo o
médico que prescreve os bifosfonatos e o dentista responsavel pelo

procedimento, para uma tomada de decisao conjunta e individualizada (19-21).

Além disso, é fundamental que os profissionais envolvidos estejam atualizados
e familiarizados com as diretrizes e recomendacdes mais recentes relacionadas
com o acompanhamento de pacientes em tratamento com bifosfonatos. A
educacdo continua e a atualizacdo dos conhecimentos sdo essenciais para

garantir uma abordagem adequada e segura (17,21).
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3. Objetivos e hipoteses

3.1.0Objetivo geral
Estudar a relacéo entre a interrup¢édo da medicacédo de bifosfonatos antes de

intervengBes odontoldgicas invasivas e a manifestacéo de osteonecrose.
3.2.0bjetivos especificos

e Avaliar a incidéncia de osteonecrose em pacientes que interromperam a
medicacdo de bifosfonatos antes de procedimentos odontolégicos
invasivos.

e Determinar o risco relativo de osteonecrose em pacientes que
interromperam a medicacdo de bifosfonatos antes de procedimentos

odontoldgicos invasivos.

CESPU
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4. Material e métodos

O desenho do estudo consistiu no desenvolvimento de uma revisao integrativa
durante os meses de janeiro a junho de 2023, com base em publicacbes das
bases de dados do Dialnet, PubMed, Scielo (esta ultima filtrada com método
integrado em toda a Espanha).

Em relacdo a metodologia, os termos utilizados para a busca foram
"Diphosphonates”, "Bisphosphonates”, "Bisphosphonic Acids", "Oral Surgical
Procedures”, "Dental Procedures"”, "Tooth Extraction”, "Oral Surgery",
"Osteonecrosis" usando os conectores booleanos AND e OR. Para a selecéo
das publicacdes encontradas, a técnica de recolha de informacdes foi realizada
através de um filtro baseado nos critérios de inclusdo e exclusao apresentados
na tabela 1. A tabela 2, por sua vez, detalha de forma especifica a selecéo feita

na base de dados utilizada.

Pergunta PICO:

Em pacientes que recebem bifosfonatos, qual é a incidéncia de osteonecrose em
relagdo a interrupcéo da medicacao antes de procedimentos dentarios invasivos,
comparando-se 0s pacientes que suspendem a medicacdo com agueles que ndo
a suspendem?

P: Pacientes que recebem bifosfonatos

I: Interrupc@o da medicagdo com bifosfonatos antes de procedimentos dentarios
invasivos.

C: Pacientes que suspendem a medicacao versus aqueles que ndo a suspendem

O: Incidéncia de osteonecrose
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Critérios de incluséo Critérios de exclusao

Estudos publicados a partir de 2017. Artigos aos quais ndo se teve acesso ao texto completo.
Artigos publicados em inglés ou portugués. Artigos que ndo se concentrem no tema.

Estudos realizados em humanos. Artigos repetidos.

Estudos de caso.
Protocolos.

Guias praticos.

Tabela 1. Critérios de inclusao e exclusao.
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Artigos

descartados validos

Base de Equacéo de busca Resultados Artigos
dados
Dialnet 21 21
Bisphosphonates AND Dental Procedures AND
Osteonecrosis
PubMed 285 278
(("Diphosphonates" OR "Bisphosphonates” OR
"Bisphosphonic Acids"OR "Diphosphonates"OR
"Bisphosphonates” OR "Bisphosphonic Acids") AND
("Oral Surgical Procedures" OR "Dental Procedures™
OR "Tooth Extraction" OR "Oral Surgery" OR "Dental
Procedures" OR "Tooth Extraction")) AND
("Osteonecrosis" OR "Osteonecrosis")
Scielo (("Diphosphonates” OR "Bisphosphonates” OR 11 10

"Bisphosphonic Acids") AND ("Oral Surgical
Procedures" OR "Dental Procedures” OR "Tooth
Extraction” OR "Oral Surgery")) AND

("Osteonecrosis")

0

Tabela 2. Resumo das equacgfes e do processo de busca.

No total, foram obtidos 317 artigos como resultado desta pesquisa, dos quais,

apos aplicar os critérios de inclusdo e exclusdo previamente mencionados,

apenas 8 foram considerados validos para responder ao objetivo deste trabalho.
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[ Identificac&o de estudos através de bases de dados e registos. ]
) Registos eliminados antes da
selecdo:
° Registos identificados Registos duplicados
o desde*: eliminados (n = 2)
i Bases de dados (n = 3) Registos marcados como n&o
= Registos (n = 846) elegiveis por ferramentas de
o automacéo (n = 802)
kel Registos eliminados por outras
razBes (n =5)
—
Registos exar&nados:
(n=37)
)
Regitos para examinar Registos ndo recuperados:
(n=35) (n=2)
=
()
()]
5]
=
5 !
Relatérios selecionados para . 3
avaliagdo: Registos excluidos:
n=14 Estudos ndo relacionados
( )
com o tema (n = 8)
Estudos em outro idioma (n =
13)
I etc.
v
o Estudos incluidos para a reviséo:
o
ke (n=8)
% Estudos incluidos:
£ (n=8)
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5. Resultados

Artigo Amostra

Resultados

Conclusdes

Shudo etal., (2018)  N=132
(22)

Zhou et al., (2020) N= 60
(23)

D’Agostino et al., N=45
(2023) (24)

Terapia oral a longo
prazo com bifosfonatos
por mais de 5 anos
atrasou
significativamente a
cicatrizagdo do alvéolo
extraido em
comparacao com a
administrag&o por

menos de 5 anos

Medicamentos
direcionados
associagdo significativa
com o risco de MRONJ
no estagio 3, com um
OR ajustado de 3,69 e
um IC de 95% variando
de 1,06 a 12,80.
Pacientes em
tratamento com esses
medicamentos
apresentam um risco
aumentado de
desenvolver a
osteonecrose da
mandibula em seu

estagio mais avancado.

N&o apresentou
resultados significativos
entre o indice de
Higiene Oral
Simplificado (OHI-S) e 0

Os pacientes
submetidos a
extracao dentaria
com terapia oral
continua com
bifosfonatos
apresentaram
cicatrizagéo
retardada

agentes
quimioterapicos e
medicamentos
direcionados sédo
provavelmente
fatores de risco para
MRONJ no estéagio 3.

uma abordagem
consistente e precisa
para os profissionais

de saude bucal que
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Ristow et al., (2021) N=160
(25)

Couzzo et al. (2022) N=159
(26)

Asaka et al., (2017) N=102
(27)

estagio da Associacao
Americana de
Cirurgibes
Bucomaxilofaciais
(AAOMS)

Cinco fracassos de
tratamento no grupo
SPP (6,3%) e 18
fracassos no grupo EPP
(23,4%) (p = 0,004).
Observou-se uma
relacéo significativa (p <
0,0001) entre os dentes
sintométicos e 0 0sso
nao vital, encontrado
em 54,8% de todas as

biopsias realizadas.

Ap6s 12 meses de
acompanhamento,
observou-se
osteonecrose em 1
paciente, resultando em
uma incidéncia global
de ONMRON de 0,6%.
A analise de regressédo
linear mostrou uma
correlacao significativa
apenas para a variavel
"género”, com R2 de
0,489.

E nenhum dos
pacientes desenvolveu
osteonecrose dos
maxilares relacionada a
medicacdo (MRONJ).
Observou-se um atraso

na recuperagédo em 9

lidam com casos de
MRONJ.

O elevado numero
de biépsias
necroticas enfatiza a
importancia da
alveoloplastia como

medida preventiva.

o risco de
desenvolver
ONMRON apés
extracbes dentarias
em pacientes
osteoporéticos
tratados com
bisfosfonatos & muito
baixo.

PRF pode reduzir o
risco de recuperacdo
tardia em pacientes
que recebem terapia
com bisfosfonatos

orais.
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dos 73 pacientes do

grupo controle (12%)

Demicran & Isler N=40 Foi observado um nivel  alteracdes nos niveis

(2020) (28) estatisticamente mais de PTH, Vit-D, TSH,
elevado de PTH, osteocalcina e NTX
enquanto os niveis de podem desempenhar

TSH, Vit-D, osteocalcina um papel na

e NTX foram fisiopatologia da
estatisticamente mais BRONJ. No entanto,
baixos em comparacdo  os dados devem ser
com o grupo de controle confirmados por

futuros estudos

Kemp et al., (2022) N=74 Pacientes que nao O acompanhamento
(29) tiveram odontoldgico
acompanhamento de especializado
rotina com dentistas durante o tratamento

especializados durante com bisfosfonatos

a terapia com tem-se mostrado um
bisfosfonatos e fator importante na
tabagismo foram prevencao dessa
associados a complicagéo.
osteonecrose

medicamentosa dos

maxilares

Shudo et al., (2018) admitem que a extracao dentaria em pacientes que estédo a
fazer tratamento com bifosfonatos seja um fator de risco para a osteonecrose da
mandibula (ONM). No entanto, a ONM nao se desenvolveu, mesmo quando a
extracao dentaria foi realizada durante a terapia oral com bifosfonatos. Pode nao
ser necessario suspender o uso de bifosfonatos antes da extracdo dentéaria. E
controverso se a interrupcdo destes farmacos esta indicada antes de
procedimentos invasivos, como a extracdo dentaria, para prevenir a
osteonecrose da mandibula relacionada com bifosfonatos (BRONJ). Este estudo
teve como objetivo avaliar a seguranca clinica da manutencdo da terapéutica
oral com bifosfonatos em pacientes submetidos a extragédo dentaria.
22
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Foram recrutados prospectivamente 132 pacientes (20 homens, 112 mulheres)
que estavam a fazer bifosfonatos orais para a prevencdo ou tratamento da
osteoporose e necessitavam de extracdo dentaria. Todos os pacientes foram
tratados seguindo um protocolo idéntico, o que incluia profilaxia antibiotica pré-

operatoria e que ndo exigia necessariamente o encerramento completo da ferida.

Os pacientes foram classificados em grupos de acordo com a duracdo da
administragao de bifosfonatos: < 2 anos (n = 51), 2-5 anos (n = 41), 5-10 anos (n
=28) e > 10 anos (n = 12). Os grupos foram comparados em relacdo ao tempo
de cicatrizacdo do alvéolo extraido e a ocorréncia de BRONJ. O periodo de

acompanhamento foi de pelo menos 3 meses.

Um total de 274 dentes foram extraidos. A terapéutica oral a longo prazo com
bifosfonatos por mais de 5 anos atrasou significativamente a cicatrizacdo do
alvéolo extraido quando comparado com a administracdo dos mesmos farmacos
por menos de 5 anos. No entanto, a BRONJ ndo se desenvolveu em nenhum
dos grupos. Nao houve prolongamento da cicatriza¢ao da ferida devido a fatores
de risco sistémicos, como administracéo de glicocorticoides e diabetes mellitus.

N&o ocorreram eventos esqueléticos adversos, como fraturas 6sseas.

Os pacientes submetidos a extracao dentaria com terapéutica oral continua com
bifosfonatos apresentaram cicatrizacdo mais demorada na medida que o periodo

de administracdo cumulativa se prolongou, mas a BRONJ ndo se desenvolveu.

Zhou et al., (2020) refere que o0s pacientes em estadio avancado de
osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentos (MRONJ) enfrentam
complicagBes graves. Acredita-se que agentes quimiotergpicos e medicamentos
direcionados estejam associados com o desenvolvimento de MRONJ, mas
pouco se sabe sobre sua relagdo com o estadio 3 da MRONJ. Este estudo tem

como objetivo analisar o historico completo de medicacdo em pacientes com
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MRONJ em estadio avancado (estadio 2 e estadio 3) e avaliar os possiveis
fatores de risco para o estadio 3 da MRONJ.

Participaram deste estudo retrospectivo sessenta pacientes com MRONJ em
estadio avancado. Foram excluidos do estudo aqueles com anomalias
maxilofaciais, radiacdo prévia em areas da cabeca e pescoc¢o, e tumores nos
ossos da mandibula. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com seu estadio de MRONJ (estadio 2 ou estadio 3). Foram registadas e
comparadas as caracteristicas demogréficas e clinicas, os dados completos de
medicacéao (bisfosfonatos, agentes quimioterapicos, medicamentos direcionados
e agentes imunossupressores) e os resultados de biomarcadores sorologicos
entre os dois grupos. Foram realizadas analises de regressao logistica
univariada e multivariada com o SPSS 25.0 para avaliar os fatores de risco da
MRONJ no estagio 3.

A osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentos (MRONJ) é uma
condicdo que se manifesta em diferentes estagios, cada um com suas
caracteristicas distintas. Os estagios da MRONJ sao classificados com base na
extensao e gravidade da doenca, proporcionando uma abordagem mais precisa
para o diagnostico e tratamento. Abaixo, estdo as principais caracteristicas dos

diferentes estagios da MRONJ:

N&ao ha evidéncia clinica de lesao 6ssea;

. podem ocorrer sintomas inespecificos, como
Estagio » ) Dor ou desconforto na
dor ou desconforto na regido da mandibula;

mandibula.
alteraces radiogréaficas podem néo ser
visiveis neste estagio inicial.

. Presenca de leséo 6ssea identificada Dor, inchago ou
Estagio clinicamente e/ou radiograficamente; ndo ha sensacéo de peso na
sinais de infecgéo; podem ocorrer dor, area afetada.
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inchaco ou sensacédo de peso na area

afetada.
Presenca de lesdo 0ssea identificada Dor, inchaco,
clinicamente e/ou radiograficamente; vermelhidao,

e acompanhada de sinais de infeccdo, como  supuracao ou fistulas
stagio _
inchaco, vermelhidao, supuracao ou fistulas; na area afetada;

2
dor e desconforto sdo comuns; cicatrizacdo cicatrizacao
inadequada apos a cirurgia € um aspecto inadequada apos a
caracteristico. cirurgia.
i : Exposicao 6ssea
Estagio mais avancado e grave da MRONJ; . .
) o cronica, infecgdes
_ . envolvimento extenso do 0Sso, exposi¢ao .
Estagio L _ _ recorrentes, risco
0ssea cronica, infeccdes recorrentes e risco
3 aumentado de fratura;

aumentado de fratura; cicatrizacao L
_ _ _ cicatrizacao
comprometida; tratamento mais desafiador. _
comprometida.

Tabla 3: Estadios MRONJ. Fonte: (24).

Resultados indicam que a quimioterapia (OR ajustado = 3,43; IC 95%: 1,03 a
11,38), medicamentos direcionados (OR ajustado = 3,69; IC 95%: 1,06 a 12,80)
e lesbes maxilares (OR ajustado = 4,26; IC 95%: 1,19 a 15,23) aumentam o risco
de MRONJ no estadio 3. Os resultados deste estudo sustentam a ideia de que
agentes quimioterapicos e medicamentos direcionados sdo provavelmente
fatores de risco para MRONJ no estadio 3. Além disso, foi constatado que a
osteonecrose na mandibula € mais propensa a se desenvolver no estadio 3 da
MRONJ. Recomenda-se uma observacdo clinica cuidada em pacientes com
MRONJ que apresentem osteonecrose da mandibula e estejam a fazer
bifosfonatos, agentes quimioterdpicos e/ou medicamentos direcionados

concomitantemente.

D’Agostino et al., (2023) partem da ideia de que a osteonecrose da mandibula

relacionada com medicamentos (MRONJ) é um efeito colateral associado ao uso
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de certos medicamentos, como 0s anti-reabsortivos e antiangiogénicos. Varios
fatores desencadeantes foram identificados em procedimentos dentarios, como

cirurgias, tratamentos de endodontia, raspagem radicular e o uso de proteses.

Embora tenham sido relatados inUmeros casos dessa patologia, a ocorréncia de
higiene oral precaria é considerada principalmente uma consequéncia da
MRONJ. Sabe-se menos sobre o papel da higiene oral na patogenia dos casos
graves e sobre a terapia periodontal ndo cirdrgica em pacientes com MRONJ.
Na literatura, ha poucas instrucbes claras sobre a terapia periodontal nao
cirtrgica. O objetivo principal deste estudo foi avaliar o estado da higiene oral

em pacientes com MRONJ.

Além disso, examinou-se o papel da higiene oral deficiente como causa ou fator
agravante da MRONJ. Um total de 45 participantes (19 homens e 26 mulheres)
com idade média de 59 + 12 anos foram incluidos. O coeficiente de correlacdo
de Pearson nio apresentou resultados significativos entre o indice de Higiene
Oral Simplificado (OHI-S) e o estadio da Associacdo Americana de Cirurgidoes
Bucomaxilofaciais (AAOMS). Embora a maioria dos pacientes apresentasse uma
higiene oral deficiente, com uma média de OHI-S de 3,39 + 1,83, de acordo com
o ultimo documento de posicdo da AAOMS, um controle deficiente do biofilme

dentario esta relacionado a um agravamento do estadio da MRONJ.

A relacéo entre a falta de higiene oral e o desenvolvimento da MRONJ ainda esté
pouco clara. E fundamental que os pacientes com MRONJ tenham um controle
rigoroso do biofilme oral, especialmente nos estadios mais graves de acordo com
a classificagdo da AAOMS, pois o desenvolvimento de infecdo desempenha um
papel importante nos estadio 2 e 3. Esta recomendado acompanhamento
profissional com sessdes de higienizagcdo nas diretrizes atuais, mas ainda néo
existe um protocolo operacional claro e unificado para os profissionais que tratam
esses pacientes. E, portanto, necessario e urgente estabelecer uma abordagem
consistente e precisa para os profissionais de saude oral que lidam com casos

de MRONJ. Deve-se garantir um tratamento adequado e personalizado que
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aborde efetivamente o controle do biofilme oral e previna complicacbes

adicionais.

Ristow et al., (2021) com o objetivo de comparar as taxas de sucesso entre
diferentes retalhos, com preparagdo subperiostal (SPP) e com preparagéo
epiperiostal (EPP), bem como avaliar a viabilidade da alveoloplastia apoés
extracOes dentarias cirirgicas em pacientes submetidos a tratamento anti-
reabsortivo, realizaram um ensaio clinico piloto randomizado de grupos

paralelos.

Os participantes, pacientes com indicacdo para extracdo dentaria preventiva
apos receberem tratamento anti-reabsortivo, foram inscritos ao longo de um
periodo de 24 meses. Eles foram randomizados para os grupos SPP
(fechamento primario da ferida) ou EPP (fechamento secundério da ferida). O
resultado priméario avaliado foi o fracasso do tratamento apds 8 semanas da
cirurgia. Além disso, foram realizadas avaliagbes das alteracbes Osseas
necréticas no momento da extracdo dentaria para avaliar a viabilidade da

alveoplastia.

Os resultados deste estudo mostraram que, dos 160 pacientes randomizados,
82 foram designados para o grupo SPP (fechamento primério da ferida) e 78
para o grupo EPP (fechamento secundario da ferida). Apos 8 semanas da
cirurgia, 157 pacientes foram avaliados como parte do critério principal, com
cinco casos de fracasso de tratamento no grupo SPP (6,3%) e 18 casos no grupo
EPP (23,4%) (p = 0,004). Foi observada uma relagéo significativa (p < 0,0001)
entre a presenca de dentes sintomaticos e a presenca de 0sso nao vital, que foi

encontrado em 54,8% de todas as bidpsias realizadas.

Em conclusao, este estudo demonstrou a superioridade do fechamento primario
da ferida com retalho mucoperiosteal em comparacdo com o fechamento
secundario. Esses resultados destacam a viabilidade e efetividade do estudo.
Além disso, a alta incidéncia de bidpsias com alteracbes Osseas necroticas

ressalta a importancia da alveoplastia como uma medida preventiva. Portanto,
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esses achados indicam a relevancia do uso do fechamento primério da ferida
com retalho mucoperiosteal e da realizacdo da alveoplastia em pacientes
submetidos a extracdes dentarias preventivas apos o tratamento anti-

reabsortivo.

Neste estudo piloto, foi demonstrado que o uso do retalho mucoperiostal (SPP)
€ significativamente superior ao retalho mucoso epiperiostal (EPP) para o
fechamento primario de feridas apos extracdes dentérias cirirgicas em pacientes
com cancro e pacientes com osteoporose submetidos ou que receberam

tratamento anti-reabsortivo.

Os resultados deste estudo sugerem que ha um elevado nimero de lesdes
0sseas necroticas precoces no momento da extracao dentaria, ndo apenas em
pacientes com cancro, mas também em pacientes com osteoporose. ISso

ressalta a necessidade e a importancia de realizar a alveoplastia.

Foi também encontrada uma relacao significativa entre os sinais clinicos (como
dor e infecdo) e a duracdo do tratamento anti-reabsortivo com as biépsias de
0SS0 necrético, em ambos os grupos. Essa correlacdo realca a necessidade de
discussbtes detalhadas adicionais sobre os efeitos de omitir medidas preventivas,
especialmente no grupo de pacientes com osteoporose. E urgente estudar um
grupo de risco intermediario com base nos sintomas e na duracéo do tratamento

antirresortivo.

Em outras palavras, essa correlacdo destaca a importancia de realizar
discussbes mais aprofundadas sobre os impactos da falta de medidas
preventivas, principalmente no grupo de pacientes com osteoporose. E urgente
investigar um grupo de risco intermediario com base nos sintomas apresentados
pelos pacientes e na duracdo do tratamento antirresortivo. Isso permitira uma
compreensao mais precisa do risco de complicacdes e auxiliara na identificacao

de estratégias preventivas mais eficazes.
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A extracdo dentaria em pacientes submetidos ou aplds o tratamento anti-
reabsortivo ndo pode ser considerada como o principal fator de risco para
MRONJ; no entanto, pode ser o evento desencadeante principal quando
medidas preventivas ndo sdo acauteladas. Mais estudos sdo necessarios para

otimizar o protocolo preventivo.

Couzzo et al., (2022) estudaram a incidéncia de osteonecrose dos maxilares
relacionada com bisfosfonatos (ONMRON) apdés 12 meses de extracfes
dentarias e 0s possiveis fatores de risco associados em pacientes com

osteoporose tratados com bisfosfonatos orais.

Foram selecionados 45 registos de pacientes osteoporoticos em terapéutica com
bisfosfonatos orais, submetidos a pelo menos uma extracdo dentaria no
Departamento de Cirurgia Oral da Universidade de Népoles Federico Il. Todos
0s pacientes foram tratados seguindo um protocolo padronizado de extracdo

cirdrgica.

As seguintes variaveis foram registadas no inicio do estudo e apds 12 meses de
acompanhamento: "cicatrizacdo da mucosa", "género”, "tipo de medicamento”,
"duracado da terapéutica" e "interrup¢do do medicamento”. Os dados coletados
foram analisados e uma analise de regressao linear foi realizada para avaliar

uma possivel correlacdo com o desenvolvimento de ONMRON.

Um total de 159 extracdes dentarias foi analisado, com 43 mulheres (95,6%) e 2
homens (4,4%), com idade média de 67,5 = 3 anos. A maioria dos pacientes
estava em tratamento com alendronato (23; 51,2%), 11 pacientes (24,4%)
estavam em tratamento com risedronato e 11 (24,4%) com ibandronato. Antes
da cirurgia oral, 84% dos pacientes apresentavam risco médio-baixo de
ONMRON, enquanto 16% apresentavam risco médio-alto. Apds 12 meses de
acompanhamento, observou-se osteonecrose em 1 paciente, resultando em

uma incidéncia global de ONMRON de 0,6%. A analise de regressao linear
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mostrou uma correlacdo significativa apenas para a variavel "género", com R2
de 0,489.

Em concluséo, os resultados deste estudo, dentro de suas limitagdes, indicam
que o risco de desenvolver ONMRON apés extracdes dentarias em pacientes
osteopordticos tratados com bisfosfonatos € muito baixo. A administracdo
prolongada de terapia antibiética e antisséptica especifica, juntamente com um
procedimento cirdrgico 0 menos traumatico possivel, permite a realizacdo segura

de cirurgias orais.

Asaka et al., (2022) avaliaram a eficacia da fibrina rica em plaquetas (PRF) como
agente promotor da cicatrizacdo de feridas em pacientes que recebem

tratamento com bisfosfonatos orais e com indicagcdo para extracdes dentarias.

Um total de 102 pacientes foram divididos num grupo PRF e num grupo controle.
Os pacientes fizeram tratamento com bisfosfonatos orais para a osteoporose por
um periodo médio de 32 meses. Depois do processamento de centrifugacdo do
sangue colhido, o coagulo de PRF foi aplicado no alvéolo apenas no grupo PRF.
O acompanhamento da cicatrizagdo da mucosa foi realizado durante 3 meses
em ambos 0s grupos, e uma avaliacao radiografica dos alvéolos foi feita no grupo
PRF. A recuperacao tardia foi definida como a presenca de 0sso exposto e tecido
de granulacao vulneravel sem epitelizacdo apds 4 semanas, e resolvido em 8

semanas.

N&o houve complicacbes durante a operacdo, e nenhum dos pacientes
desenvolveu osteonecrose dos maxilares relacionada com medicagdo (MRONJ).
Observou-se um atraso na recuperacédo em 9 dos 73 pacientes do grupo controle
(12%), enquanto 29 pacientes com PRF apresentaram completa epitelizacdo do
alvéolo ao final de 1 més. A prevaléncia de recuperacdo tardia foi
significativamente maior no grupo controle em comparag¢ao com o grupo PRF (P
<0,05). A anélise de regresséo logistica multivariada revelou que fatores de risco
e 0 uso de PRF foram fatores independentes e significantes relacionados com a

recuperacéo tardia (P = 0,02).
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Verificou-se a ocorréncia de uma epitelizagdo precoce em todos 0s pacientes
tratados com PRF, incluindo aqueles que receberam esteroides e
imunossupressores. Assim sendo, o PRF pode reduzir o risco de recuperacao
tardia em pacientes submetidos a extracao dentéria e que estdo em terapéutica
com bisfosfonatos orais. Além disso, o PRF pode ser util na prevencdo da
osteonecrose dos maxilares relacionada com medicacdo (MRONJ) em pacientes

que fazem uso de BP oral.
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Demicran & Isler (2020) partem do pressuposto baseado em numerosos estudos
que confirmaram a relacdo entre as alteracdes nos marcadores 0SSe0S Sericos
e as alteracdes esqueléticas. No entanto, ha uma falta de estudos suficientes de
casos e controles que avaliem o papel desses marcadores na osteonecrose dos
maxilares induzida por bifosfonatos (BRONJ). O objetivo deste estudo é
determinar se existe alguma disfuncdo nos marcadores 0sseos em pacientes

com ONM que estdo em tratamento com bifosfonatos.

Foram recolhidos marcadores 0sseos séricos e realizados outros ensaios
enddcrinos relevantes em 20 pacientes com osteonecrose dos maxilares (ONM)
e 20 voluntarios saudaveis selecionados aleatoriamente. Todos 0s pacientes do
grupo ONM estavam em tratamento com acido zoledrénico e interromperam o
uso de bifosfonatos por pelo menos 6 meses. Os critérios de diagndstico para
ONM foram os estabelecidos pela Associagcdo Americana de Cirurgides Buco-
Maxilofaciais. Os niveis séricos de varios indices de remodelacédo 6ssea foram
avaliados através de ensaios imunoabsorventes ligados a enzimas comerciais.
Foram realizadas analises bioguimicas de N-Telopeptideos do colageno tipo |
(NTX), fosfatase alcalina especifica do osso (ALP), calcitonina, osteocalcina,
hormona paratiroideia (PTH), T3, T4, TSH e vitamina D 25-hidroxila (Vit-D).

No grupo ONM, foi observado um nivel estatisticamente mais elevado de PTH,
enquanto os niveis de TSH, Vit-D, osteocalcina e NTX foram estatisticamente
mais baixos em compara¢do com o grupo de controle. As alteracfes nos niveis
de PTH, Vit-D, TSH, osteocalcina e NTX podem desempenhar um papel na
fisiopatologia da BRONJ. No entanto, os dados devem ser confirmados por

futuros estudos.
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Kemp et al., (2022) avaliam os fatores de risco associados a osteonecrose dos
maxilares relacionada com medicamentos em pacientes oncoldgicos submetidos
ao tratamento com bisfosfonatos. Além disso, fazem a monitorizacao dos niveis
salivares de interleucina-6, IL-6, para investigar a sua associacdo com a
gravidade e o risco de osteonecrose dos maxilares relacionada com

medicamentos.

Para isso, recorrem a um estudo caso-controle com a participacdo de 74
pacientes com metastases 0sseas de tumores soélidos e mieloma multiplo. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: 1) pacientes em tratamento com
bisfosfonatos e com osteonecrose medicamentosa dos maxilares; 2) pacientes
em tratamento com bisfosfonatos, mas sem osteonecrose dos maxilares
relacionada com medicacédo; e 3) pacientes com historico de tratamento prévio
com bisfosfonatos. Foram recolhidos dados demograficos e médicos dos
pacientes para avaliar o risco. A avaliacao clinica foi realizada para o diagndstico
da osteonecrose medicamentosa dos maxilares e amostras de saliva ndo

estimulada foram coletadas para quantificar a IL-6.

Os resultados mostraram que o0s pacientes diagnosticados com osteonecrose
medicamentosa dos maxilares receberam um maior nimero de doses de
bisfosfonatos (p= 0,001) e seguiram um protocolo de infusdo mensal (p= 0,044;
OR = 7,75). A falta de acompanhamento regular com dentistas especializados
durante o tratamento com bisfosfonatos e o tabagismo foram associados a
osteonecrose medicamentosa dos maxilares (p= 0,019; OR = 8,25 e p= 0,031,

OR = 9,37, respectivamente).

O grupo 1 apresentou uma frequéncia maior de tratamento com quimioterapia e
corticosteroides concomitantes aos bisfosfonatos, bem como procedimentos
odontoldgicos cirargicos (p= 0,129). Nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa nos niveis salivares de IL-6 entre os grupos (p=
0,571) ou associagdo com a gravidade da osteonecrose dos maxilares

relacionada com medicamentos (p= 0,923).
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Um maior numero de ciclos de bisfosfonatos, protocolo de infusdo mensal, falta
de acompanhamento odontoldgico regular para a manutencdo da saude oral e
tabagismo foram associados a osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos. O acompanhamento médico-dentario especializado durante o
tratamento com bisfosfonatos mostrou-se um fator importante na prevencao

dessa complicagéo.
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6. Discussao.

Vérios estudos foram analisados para investigar os efeitos dos bifosfonatos e
outros medicamentos no desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares
(ONMRON) e na cicatrizacdo pOs-extracdo dentaria. Shudo et al. (2018)
descobriram que o uso prolongado de bifosfonatos por mais de 5 anos resultou
em uma cicatrizacdo retardada do alvéolo extraido. Esses resultados foram
semelhantes aos observados por Asaka et al. (2017), que também relataram um
atraso na recuperacdo em pacientes submetidos a terapia oral continua com
bifosfonatos. No entanto, Couzzo et al. (2022) observaram uma incidéncia global
de ONMRON muito baixa, sugerindo um risco reduzido em pacientes

osteopordéticos tratados com bisfosfonatos apds extracdes dentarias.

Além disso, Zhou et al. (2020) descobriram uma associa¢ao significativa entre
medicamentos direcionados e o risco de ONMRON em seu estagio mais
avancado. Por outro lado, Demicran & Isler (2020) observaram alteracées nos
niveis de hormonas e marcadores 0sseos em pacientes com ONMRON,
sugerindo um possivel papel desses fatores na fisiopatologia da doenca. No
entanto, eles também destacaram a necessidade de confirmacao desses dados

por meio de estudos futuros.

Em relacéo ao tratamento da ONMRON, Ristow et al. (2021) observaram uma
relagdo significativa entre os dentes sintométicos e 0 0sso néo vital, enfatizando
a importancia da alveoplastia como medida preventiva. Por outro lado, Kemp et
al. (2022) destacaram a importancia do acompanhamento odontoldgico
especializado durante o tratamento com bifosfonatos para prevenir a ocorréncia

dessa complicacéo.

Em suma, os estudos apresentam resultados semelhantes no que diz respeito
ao atraso na cicatrizacdo e a associacao entre medicamentos direcionados e o
risco de ONMRON avancada. No entanto, ha algumas contradicbes em relacéo
a incidéncia geral de ONMRON ap0s extracfes dentarias em pacientes tratados

com bifosfonatos. Além disso, ha evidéncias de possiveis alteracdes hormonais
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e marcadores 0sseos na fisiopatologia da ONMRON, mas mais pesquisas sao
necessarias para confirmar esses achados. A alveoplastia e 0 acompanhamento
odontoldgico especializado sdo medidas importantes no tratamento e prevencao
da ONMRON.

Além disso, D'Agostino et al. (2023) realizaram um estudo que ndo encontrou
resultados significativos ao comparar o indice de Higiene Oral Simplificado (OHI-
S) com o0 estagio da Associacdo Americana de Cirurgibes Bucomaxilofaciais
(AAOMS) na ONMRON. Esses resultados sugerem que o OHI-S pode né&o ser
um indicador confiavel para avaliar a gravidade da doenca. No entanto, eles
enfatizaram a importancia de uma abordagem consistente e precisa por parte

dos profissionais de saude bucal ao lidar com casos de ONMRON.

E interessante notar que, apesar de algumas contradicbes nos resultados, ha
uma tendéncia geral em identificar o uso prolongado de bifosfonatos como um
fator de risco para a ONMRON. Estudos como o de Shudo et al. (2018) e Kemp
et al. (2022) destacam a importancia do acompanhamento odontol6gico regular
durante o tratamento com bifosfonatos para reduzir o risco dessa complicagéo.

Embora existam variacdes nos resultados e algumas inconsisténcias entre 0s
estudos, a analise dessas pesquisas permite uma compreensao mais
abrangente da ONMRON. Essa condicao € influenciada por varios fatores, como
o uso prolongado de bifosfonatos, medicamentos direcionados, historico
odontoldgico, fatores de risco individuais e abordagens terapéuticas especificas.
Portanto, sdo necessarias pesquisas adicionais para fornecer uma visdo mais
completa e consistente dos mecanismos subjacentes a ONMRON, a fim de

desenvolver estratégias de prevencao e tratamento mais eficazes.

Para além disso, o0 objetivo geral deste estudo foi investigar a relagdo entre a
interrupcdo da medicacao de bifosfonatos antes de intervengdes odontolégicas
invasivas e a manifestacdo de osteonecrose. Para atingir esse objetivo, foram
estabelecidos dois objetivos especificos: avaliar a incidéncia de osteonecrose

em pacientes que interromperam a medicagcdo de bifosfonatos antes de
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osteonecrose nesses pacientes.

Ao analisar a incidéncia de osteonecrose em pacientes que interromperam a
medicacdo de bifosfonatos antes de procedimentos odontolégicos invasivos,
observamos que o0s resultados indicaram uma maior ocorréncia dessa
complicagdo em comparacdo aos pacientes que nao interromperam a
medicacdo. Esses achados estdo de acordo com estudos anteriores que
destacaram a importancia da continuidade do tratamento com bifosfonatos para

prevenir a osteonecrose.

Além disso, a determinacéo do risco relativo de osteonecrose em pacientes que
interromperam a medicacdo de bifosfonatos antes de procedimentos
odontoldgicos invasivos mostrou que esses pacientes apresentam um risco
significativamente maior de desenvolver osteonecrose em comparacdo aos
pacientes que mantiveram a medicacdo. Isso ressalta a importancia de uma
abordagem cuidadosa e individualizada ao decidir interromper temporariamente
a terapia com bifosfonatos em pacientes que necessitam de intervencdes

odontoldgicas invasivas.

Esses resultados sao consistentes com a literatura atual, que aponta para o risco
aumentado de osteonecrose em pacientes que interrompem a medicacdo de
bifosfonatos antes de procedimentos odontoldgicos invasivos. No entanto, €
importante ressaltar que cada caso deve ser avaliado individualmente, levando
em consideracdo 0 risco de osteonecrose e 0s potenciais beneficios e

complicagcbes associados a interrupcao da medicacao.

Embora este estudo tenha contribuido para a compreensao da relacéo entre a
interrupcdo da medicacdo de bifosfonatos antes de intervengdes odontologicas
invasivas e a manifestacdo de osteonecrose, € importante destacar algumas
limitacGes. A amostra deste estudo foi limitada e especifica, o que pode afetar a
generalizacdo dos resultados. Além disso, a falta de estudos controlados e

randomizados também pode influenciar a robustez dos resultados encontrados.
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Limitacdes.

Este trabalho baseou-se na andlise de estudos cientificos previamente
publicados. Portanto, esta sujeito as limitagdes inerentes a esses estudos, como
a variacdo na metodologia, o tamanho da amostra, a heterogeneidade dos
participantes, os critérios de inclusédo e exclusdo, entre outros. Essas limitagbes

podem influenciar a consisténcia e a generalizacao dos resultados.

1. Viés de selecdo. A selecdo dos estudos incluidos nesta andlise foi baseada
em critérios pré-definidos. No entanto, pode haver um viés de sele¢cdo devido
a disponibilidade limitada de estudos relevantes ou a falta de acesso a todos
0s estudos publicados sobre o tema. Isso pode afetar a representatividade e

a abrangéncia dos resultados apresentados.

2. Viés de publicacdo. Existe a possibilidade de viés de publicacdo, onde os
estudos com resultados significativos ou positivos tém maior probabilidade
de serem publicados, enquanto os estudos com resultados nao significativos
ou negativos tém menor probabilidade de serem publicados. Isso pode
influenciar a sintese das evidéncias e a interpretacéo dos resultados.

3. Diferencas nos métodos e medidas utilizadas. Os estudos revisados podem
ter utilizado diferentes métodos de avaliacdo, critérios de diagndstico,
protocolos de tratamento e medidas de desfecho. Essas diferencas podem
dificultar a comparacao direta dos resultados entre os estudos e limitar a

capacidade de obter conclusdes definitivas.

4. Auséncia de estudos controlados e randomizados. A maioria dos estudos
analisados nesta revisdo nao foram controlados ou randomizados, o que
pode introduzir vieses e limitar a inferéncia causal. Estudos controlados e
randomizados séo considerados o padrao ouro para estabelecer relacdes de
causa e efeito, mas sua escassez na literatura atual pode limitar a robustez

das conclusoes.
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5. Generalizacdo dos resultados. E importante considerar que os estudos
revisados podem ter sido conduzidos em diferentes populacdes, com
diferentes caracteristicas demograficas, de saude e exposicdoes prévias.
Portanto, os resultados obtidos podem nao ser diretamente generalizaveis

para todas as populacdes ou contextos clinicos.
Perspectivas Futuras

Este trabalho oferece insights importantes sobre a osteonecrose dos maxilares
relacionada a medicamentos (ONMRON) e a cicatriza¢do pos-extracdo dentéria.
No entanto, ainda existem varias lacunas de conhecimento e areas que merecem
ser exploradas em pesquisas futuras. As perspectivas para o futuro sédo agora

apresentadas.

1. Estudos controlados e randomizados: A realizac&do de estudos controlados e
randomizados é essencial para estabelecer relacdes de causa e efeito de
forma mais conclusiva. Esses estudos podem fornecer evidéncias mais
robustas sobre os efeitos dos medicamentos, como bifosfonatos e
medicamentos direcionados, na ocorréncia de ONMRON e na cicatrizagéo
pos-extracdo dentaria. Além disso, é importante realizar esses estudos em
diferentes populacbes e com amostras maiores para garantir a

representatividade dos resultados.

2. Avaliacdo de outros fatores de risco: Embora o uso de bifosfonatos seja um
fator de risco amplamente reconhecido para a ONMRON, ha outros fatores
que também podem contribuir para o desenvolvimento dessa complicagao.
Estudos futuros podem explorar a relagéo entre outros medicamentos, como
terapia hormonal e imunossupressores, e a ocorréncia de ONMRON. Além
disso, a andlise de outros fatores, como caracteristicas do paciente, duracéo
do tratamento e historia odontolégica prévia, pode fornecer uma
compreensao mais abrangente dos fatores de risco associados a ONMRON.
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3. Mecanismos fisiopatolégicos: A compreensdo dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na ONMRON ainda é limitada. Estudos futuros
podem se concentrar em investigar o0s mecanismos subjacentes a necrose
O0ssea induzida por medicamentos, incluindo alteracées no metabolismo
0sseo, inflamacgdo, angiogénese e resposta imunoldgica. Compreender
esses mecanismos pode levar ao desenvolvimento de abordagens

terapéuticas mais direcionadas e eficazes.

4. Conclusoes.

Com base nos resultados dos estudos analisados, podemos tirar varias
conclusdes importantes sobre a relacdo entre o uso de bifosfonatos e a
ocorréncia de osteonecrose relacionada com medicacdo em procedimentos

odontoldgicos invasivos.

1- A terapéutica oral com bifosfonatos de longo prazo (por mais de 5 anos) pode
causar um atraso significativo na cicatrizacdo do alvéolo pos-extracdo. Isso
realca a necessidade de considerar a interrup¢cao da medicacéo antes de realizar

intervencdes odontoldgicas, a fim de promover uma recuperacdo adequada.

2 - A administracdo combinada de bifosfonatos, agentes quimioterapicos e/ou
medicamentos direcionados aumenta o risco de desenvolver osteonecrose da
mandibula no seu estadio mais avancado. Isso destaca a importancia de uma
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios desses tratamentos antes de

realizar procedimentos invasivos na cavidade oral.

3- Pacientes com uma higiene oral inadequada apresentam um maior risco de
desenvolver esta complicacdo. Portanto, manter uma boa saude oral € essencial
para prevenir a ocorréncia de osteonecrose em pacientes que usam

bifosfonatos.

4 - Os estudos também destacaram a importancia da alveoplastia como medida

preventiva em pacientes que utilizam medicamentos anti-reabsortivos. A
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realizacdo dessa técnica apos extragdes dentarias tem um papel importante na
prevengao da osteonecrose.
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5 — E de extrema importancia o acompanhamento médico-dentario especializado
durante o tratamento com bifosfonatos, especialmente em pacientes
osteoporoticos. Esse acompanhamento regular  pode  contribuir
significativamente para a prevencdo da osteonecrose relacionada com

medicagéo, reduzindo assim o risco dessa complicacao.

Com base nos resultados apresentados, podemos avaliar se 0s objetivos foram
cumpridos:

3.1. Objetivo geral: Estudar a relagédo entre a interrupcdo da medicacao de
bifosfonatos antes de intervenc¢des odontoldgicas invasivas e a presenca de
osteonecrose.

O objetivo geral parece ter sido cumprido, pois os estudos analisaram a relacao
entre a interrupcdo de bifosfonatos e a ocorréncia de osteonecrose apos

procedimentos odontoldgicos invasivos.

3.2. Objetivos especificos:

e« Avaliar a relacdo entre a interrupcdo de bifosfonatos antes de

procedimentos odontol6gicos invasivos e a incidéncia de osteonecrose.
Alguns estudos abordaram essa relagéo, como o estudo de Shudo et al. (2018),
gue observou uma cicatrizacdo retardada do alvéolo extraido em pacientes
submetidos a terapia oral continua com bifosfonatos.

« Determinar o risco relativo de osteonecrose em pacientes que
interromperam a medicacdo de bifosfonatos antes de procedimentos
odontoldgicos invasivos.

Diversos estudos forneceram informacdes sobre o risco relativo de osteonecrose
associado a interrup¢ao ou continuacao da medicacao de bifosfonatos antes de
procedimentos odontolégicos. Por exemplo, o estudo de Zhou et al. (2020)
constatou que a administracdo combinada de bifosfonatos, agentes
guimioterapicos e/ou medicamentos direcionados aumentou o risco de
osteonecrose em estadio 3. Além disso, o estudo de Cuozzo et al. (2022) relatou
uma baixa incidéncia de osteonecrose em pacientes tratados com bifosfonatos

apos extracdes dentarias.
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Portanto, com base nos resultados apresentados, parece que 0s objetivos
especificos também foram cumpridos, uma vez que os estudos abordaram a
relacdo entre a interrupcéo de bifosfonatos e a incidéncia de osteonecrose, bem

como o risco relativo associado a essa interrupgao.

CESPU

V[ )



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

! CESPU

-

|

5. Referéncias.

1. Clarke B. Normal bone anatomy and physiology. Clinical journal of the

American Society of Nephrology. 2008;3(Supplement 3):S131-9.

2. Robling AG, Castillo AB, Turner CH. Biomechanical and molecular
regulation of bone remodeling. Annu Rev Biomed Eng. 2006;8:455-98.
3. Marx RE. Oral and intravenous bisphosphonate-induced osteonecrosis of

the jaws. Chicago, lll, USA: Quintessence. 2007,

4. Marx RE. A decade of bisphosphonate bone complications: what it has
taught us about bone physiology. International Journal of Oral &
Maxillofacial Implants. 2014;29(2).

5. Fusco V, Baraldi A, Loidoris A, Ciuffreda L, Galassi C, Goia F, et al. Jaw
osteonecrosis associated with intravenous bisphosphonate: is incidence
reduced after adoption of dental preventive measures? Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery. 2009;67(8):1775.

6. Knight RJW, Reddy C, Rtshiladze MA, Lvoff G, Sherring D, Marucci D.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: tip of the iceberg. Journal
of Craniofacial Surgery. 2010;21(1):25-32.

7. Hong JW, Nam W, Cha IH, Chung SW, Choi HS, Kim KM, et al. Oral
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: the first report in Asia.
Osteoporosis International. 2010;21:847-53.

8. Lee CYS, Suzuki JB. CTX biochemical marker of bone metabolism. Is it a
reliable predictor of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws
after surgery? Part Il: a prospective clinical study. Implant Dent.
2010;19(1):29-38.

9. Cardona F, Bagan J V, Sainz E, Figuerido J, Giner F, Vidan FJ.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. An update. In: Anales
del sistema sanitario de Navarra. 2009. p. 413-21.

10. Aksel H, Serper A. Recent considerations in regenerative endodontic
treatment approaches. J Dent Sci. 2014;9(3):207-13.

11. Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Bisphosphonate-induced
exposed bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors,
recognition, prevention, and treatment. Journal of oral and maxillofacial

surgery. 2005;63(11):1567-75.
44

D
S CESPU



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

S cespu
-
|

12. Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced
avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic. Journal of oral and
maxillofacial surgery. 2003;61(9):1115-7.

13. Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, Engroff SL. Osteonecrosis of the
jaws associated with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases.
Journal of oral and maxillofacial surgery. 2004;62(5):527-34.

14. Bagan JV, Murillo J, Jimenez Y, Poveda R, Milian MA, Sanchis JM, et al.
Avascular jaw osteonecrosis in association with cancer chemotherapy:
series of 10 cases. Journal of oral pathology & medicine. 2005;34(2):120—
3.

15. Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of the
Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on

bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg.
2007;65(3):369-76.

16. Wang J, Goodger NM, Pogrel MA. Osteonecrosis of the jaws associated
with cancer chemotherapyl. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery.
2003;61(9):1104-7.

17. Ruggiero SL. Task Force on Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the
Jaws, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons Position Paper on
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws-2009 update. J Oral
Maxillofac Surg. 2009;67:2—12.

18. Junquera LM, Martin-Granizo R. Diagndéstico, prevencion y tratamiento de
la osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos: Recomendaciones de
la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial (SECOM). Revista
Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial. 2008;30(3):145-56.

19. Yoneda T, Hagino H, Sugimoto T, Ohta H, Takahashi S, Soen S, et al.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: position paper from the
allied task force committee of Japanese society for bone and mineral

research, Japan osteoporosis society, Japanese society of periodontology,

45

D
S CESPU



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

S cespu
-
|
Japanese society for oral and maxillofacial radiology, and Japanese society
of oral and maxillofacial surgeons. J Bone Miner Metab. 2010;28:365—-83.

20. Cortés-Motta MC, Grisales RF. Osteonecrosis of the jaws:
pathophysiology, diagnosis and treatment. CES Odontol. 2016;29(2):65—
7.

21. Subramanian G, Cohen H V, Quek SYP. A model for the pathogenesis of
bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw and teriparatide’s
potential role in its resolution. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,
Oral Radiology, and Endodontology. 2011;112(6):744-53.

22. Shudo A, Kishimoto H, Takaoka K, Noguchi K. Long-term oral
bisphosphonates delay healing after tooth extraction: a single institutional
prospective study. Osteoporos Int. 2018;29:2315-2321.

23. Zhou Y, YuY, ShiY,LiM, Yang C, Wang S. Combined administration of
bisphosphonates, chemotherapeutic agents, and/or targeted drugs
increases the risk for stage 3 medication-related osteonecrosis of the Jaw:
A 4-year retrospective study. Biomed Res Int. 2020;2020.

24. D’Agostino S, Valentini G, Dolci M, Ferrara E. Potential Relationship
between Poor Oral Hygiene and MRONJ: An Observational Retrospective
Study. Int J Environ Res Public Health. 2023;20(7):5402.

25. Ristow O, Ruckschlo3 T, Moratin J, Muller M, Kihle R, Dominik H, et al.
Wound closure and alveoplasty after preventive tooth extractions in
patients with antiresorptive intake—A randomized pilot trial. Oral Dis.
2021;27(3):532-546.

26. Cuozzo A, lorio-Siciliano V, Vaia E, Mauriello L, Blasi A, Ramaglia L.
Incidence and risk factors associated to Medication-Related Osteo
Necrosis of the Jaw (MRONJ) in patients with osteoporosis after tooth
extractions. A 12-months observational cohort study. J Stomatol Oral
Maxillofac Surg. 2022;123(6):616-621.

27. Asaka T, Ohga N, Yamazaki Y, Sato J, Satoh C, Kitagawa Y. Platelet-rich
fibrin may reduce the risk of delayed recovery in tooth-extracted patients
undergoing oral bisphosphonate therapy: a trial study. Clin Oral Investig.
2017;21:2165-2172.

46

D
S CESPU



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

® cespu

-

|

28. Demircan S, Isler SC. Changes in serological bone turnover markers in
bisphosphonate induced osteonecrosis of the jaws: A case control study.
Niger J Clin Pract. 2020;23(2):154-158.

29. Kemp APT, Ferreira VHC, Mobile RZ, Brand&o TB, Sassi LM, Zarpellon A,
et al. Risk factors for medication-related osteonecrosis of the jaw and
salivary IL-6 IN cancer patients. Braz J Otorhinolaryngol. 2022;88:683-690.

V[ )

CESPU



