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OSTEONECROSE DE MANDIBULA E MAXILA RELACIONADA AOUSO DE
BIFOSFONATO

OSTEONECROSIS OF THE JAW AND MAXILLA RELATED TO THE USE OF
BIPHOSPHONATE
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RESUMO: A osteonecrose da mandibula relacionada ao bisfosfonato é uma condicio
encontrada em pacientes que receberam formas intravenosas e orais de terapia com bisfosfonato

para viarias doengas relacionadas aos ossos. Os bisfosfonatos (BFs) sio uma classe de
medicamentos usados para tratar a osteoporose e metdstases 6sseas malignas. Os BFs mostram

alta capacidade de ligagdo 4 matriz dssea, especialmente em locais de metabolismo 4sseo ativo. A
osteonecrose da mandibula relacionada ao bisfosfonato se manifesta como osso exposto ndo vital
envolvendo as estruturas maxilofaciais. Acredita-se que a osteonecrose da mandibula
relacionada ao bisfosfonato seja causada por trauma em estruturas dentoalveolares que tém uma
capacidade limitada de cicatrizacdo 6ssea devido aos efeitos da terapia com bifosfonatos. A
osteonecrose da mandibula relacionada ao bisfosfonato pode afetar adversamente a qualidade de 1681
vida, pois pode produzir morbidade significativa. E vital importincia que as informacdes sobre———
osteonecrose da mandibula relacionada ao bisfosfonato sejam disseminadas para outras
especialidades odontolégicas e médicas.
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ABSTRACT: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw is a condition found in patients
who have received intravenous and oral forms of bisphosphonate therapy for various bone-
related diseases. Bisphosphonates (BFs) are a class of medications used to treat osteoporosis and
malignant bone metastases. BFs show high binding capacity to bone matrix, especially at sites
of active bone metabolism. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw manifests as non-
vital exposed bone involving the maxillofacial structures. Bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw is believed to be caused by trauma to dentoalveolar structures that have a limited
capacity for bone healing due to the effects of bisphosphonate therapy. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw can adversely affect quality of life as it can produce significant
morbidity. It is vitally important that information about bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw is disseminated to other dental and medical specialties.
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1.INTRODUCAO

A osteonecrose da mandibula (OM) relacionada ao bisfosfonato é relativamentenova
na literatura médica e odontolégica, trata-se de uma nova complicagio de interesse para a
profissio odontolégica. Recentemente foi referida como uma reacdoadversa grave, embora
rara, que afeta os ossos da mandibula por meio de um mecanismo desconhecido, com
potencial para causar destruicdo catastréfica dotecido (FERREIRA et al., 2017).

O uso generalizado de bisfosfonatos (BFs) para tratar vérias condi¢cdes médicas
levou a um maior reconhecimento de sua possivel associagio com a osteonecrose da
mandibula. BFs sdo anélogos de pirofosfato sintéticos usados para tratar hipercalcemia
secundéria a malignidade, osteoporose, mieloma multiplo, doenca de Paget, osteosclerose,
displasia fibrosa e outras doengas &sseas nas quais a reabsor¢do dssea estd envolvida
(CARVALHO et al., 2018).

Em pacientes tratados com BFs orais ou intravenosos, a osteonecrose da mandibula
relacionada aos bisfosfonatos é continua a ser relatada como uma complicagido
relativamente rara, mas potencialmente grave. £ caracterizadaclinicamente como uma 4rea 1682
de osso exposto na maxila ou mandibula que n3o conseguiu cicatrizar em um periodo de
seis a oito semanas. A progressio da (OM) éem trés estigios, que sdo identificados com
base nos sinais e sintomas clinicos (COSTA et al., 2019).

Quando administrado por via oral, a absor¢io de BFS ¢é baixa, em taxas iguaisou
inferiores a 19 da dose total. Quando administrados por via intravenosa, sdo rapidamente
removidos pelo plasma e apresentam taxa de excre¢io renal de 409 nas primeiras 24 horas,
sem metaboliza¢cio. Enquanto a meia-vida dos BFs no plasmaé curta, nos ossos ela dura
cerca de 10 anos. Diferentes grupos de BFs podem atuarpor meio de mecanismos distintos,
mas os resultados finais sio semelhantes, ou seja, diminui¢des acentuadas da atividade
osteoclastica e indugio de apoptose (SANTOSe SOBRINHO, 2020).

Efeitos colaterais infrequentes com o wuso de BFs incluem pirexia,
comprometimento da funcdo renal, hipocalcemia. O uso do BFs como tratamento levaa
exposi¢cio do osso na regiio maxilofacial que ndo cicatriza dentro de 8 semanas apds a
identificacdo por um profissional de satde, e o paciente nio tem histérico de radioterapia

na regido craniofacial. Oito semanas é considerado porque a maioria dos
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locais cirdrgicos e infecciosos cicatrizam neste periodo de tempo, mesmo se
complicacdes como infecgdo pds-cirirgica, quimioterapia ou doengas sistémicasestiverem
presentes (FERREIRA et al., 2017).

Os sintomas gerais incluem dificuldade em comer e falar, inchaco, dor,
sangramento, parestesia do ldbio inferior e mobilidade e perda dentdria. O os achados

radiogrificos nio sdo especificos, portanto, tais lesdes podem requer bidpsia para descartar

metastases (SOUZA JUNIOR et al., 2020).

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisio de literatura, discorrendo sobre osteonecrose demandibula e

maxila relacionada ao uso de bisfosfonato

2.2. Objetivos Especificos

v Conceituar sobre a anatomia da mandibula e maxila;
v Identificar a sintomatologia e os fatores de risco da osteonecrose demandibula;
1683
v’ Classificar os Bifosfonatos;
v" Descrever sobre a etiologia, epidemiologia, avaliagio diagnéstica dos BFs;

v" Discorrer sobre a avaliagio diagnéstica e o tratamento da OM relacionadaao

bisfosfonato.

3.REVISAO DE LITERATURA
3.1. Anatomia da mandibula e maxila

O esqueleto facial serve para proteger o cérebro; abrigar e proteger os 6rgiosdos
sentidos do olfato, visdo e paladar; e fornecem uma estrutura na qual os tecidos moles do
rosto podem atuar para facilitar a alimentacio, a expressio facial, arespiragio e a fala. Os
ossos primérios da face sio mandibula, maxila, osso frontal, ossos nasais e zigoma. A
anatomia Ossea facial é complexa, mas elegante, em sua adequacio para servir a uma

infinidade de funcGes (PASSERI et al., 20m).

A mandibula é um osso em forma de U (figura 1), é o tnico osso moével do
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esqueleto facial e, por abrigar os dentes inferiores, seu movimento é essencial para a
mastigacdo. E formado por ossificacdo intramembranosa (LUCIANO e DOMINGUETE,
2018).

wk

k-

Figura 1. Anatomia da mandibula. Fonte: Kenhub, 2021.

A mandibula é composta por duas hemimandibulas unidas na linha média por uma
sinfise vertical. As hemimandibulas se fundem para formar um tnico osso aos 2anos de
1684

idade. Cada hemimandibula é composta por um corpo horizontal com uma extensio

vertical posterior denominada ramo (]UNIOR et al., 2017).

Figura 2. Anatomia da maxila. Posi¢io anatémica - Anteriormente: espinha nasal;
Cranialmente: processo frontal lateralmente: processo zigomitico; Corpo; Seio Maxilar:
grande cavidade piramidal dentro do corpo da maxila; Forame Infraorbitéirio: serve como

uma passagem para os vasos e nervo infraorbitais; Face Orbital: forma a maior parte do
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3.2  Associagio entre osteonecrose da mandibula e uso do bisfosfonato

O osso necrdtico pode permanecer assintomético por um periodo prolongado ou
pode se tornar sintomético principalmente devido 4 inflamacdo localizada dos tecidos
moles. Os sintomas mais comuns sio dor, edema do tecido circundante, e ritema,
infeccdo éssea necrética, supuragio e perda de dentes. As comorbidades incluem ulceragio
tecidual, tratos sinusais intra e extraorais e formagdo de fistula e, em poucos casos, estd

associada ao comprometimento da fungdo nervosa (OLIVEIRAet al., 2016).

1685

Figura 3. Osso necrético exposto na maxila anterior esquerda.
Fonte: Ribeiro et al., 2011.
Alguns pacientes apresentaram sensibilidade nervosa alterada devido & compressio

do feixe neurovascular. Pode ocorrer parestesia ou mesmo anestesia doramo associado do
nervo trig¢meo. Um importante sintoma inicial de OM induzida por BFs pode ser
facilmente detectado é a hipoestesia ou anestesia do l4dbio inferior. A sinusite maxilar
crénica em pacientes com envolvimento ésseo maxilar e fratura patolégica em pacientes
edéntulos com implantes orais pode ser outra complicagdo associada (RIBEIRO et al.,
2011).

Radiograficamente, a OM induzida por BFs pode variar de nenhuma alteragio a
radiolucéncias ou radiopacidades variadas. As lesGes osteoliticas frequentemente vistas
podem parecer menos ou mais radiodensas, proporcionando uma aparéncia radiogréfica
semelhante a das metdstases 6sseas. A aparéncia radiogrifica da OM da mandibula pode

incluir morfologia éssea alterada, densidade éssea aumentada, sequestro ou formagio éssea
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periosteal. Os sintomas podem ser espontineos ou apds cirurgia dentoalveolar, em regides
edéntulas da mandibula ou em locais de exostoses em pacientes oncolégicos (CONTE
NETO et al., 20m).

A OM associada a bifosfonatos foi descrito pela primeira vez em 2003, por meiode
relatos de séries de casos, principalmente com o uso de zolendronato e pamidronato
intravenosos em indicacdes oncolégicas. E o resultado da incapacidadedo osso de aumentar
o turnover em certas circunstincias, como mastiga¢do, manipulacio ou infeccdes
dentdrias, que requerem uma maior reserva éssea funcional (ANDRADE, 2021).

Para Santos e Sobrinho (2020), uma defini¢io operacional de osteonecrose da
mandibula é primordial diferencié-lo de outras patologias com exposi¢Ges dsseas implicada
nas seguintes condicdes:

1. Uso atual ou tratamento anterior com bisfosfonatos;

2. Osso necrético exposto na regido maxilofacial que persiste por mais de 8
semanas;

3. Sem radiagio mandibular.

Em pacientes com osteonecrose da mandibula relacionada com bisfosfonatos 1686
radiografia panorimica da mandibula (figura 4) revela 4reas de esclerose, destruigio,
sequestro ou fraturas patoldgicas. Os alvéolos dentais atrasados ou persistentes apds a

extragdo também podem ser revelados nesses pacientes (SOUZA JUNIOR et al., 2020).

Figura 4. Radiografia Panordmica. Ribeiro et al., 2011
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A radiografia panorimica mostrou &4rea sugestiva de necrose O&ssea com
radiopacidade irregular na regiio de pré-molares e molares direita da mandibula. A

tomografia computadorizada (TC) e a ressonincia magnética (RM) também podem

ser benéficas na avaliagio da osteonecrose da mandibula relacionada aos bifosfonatos
(ANDRADE, 2021).

Na realizacio de um diagnéstico diferencial é preciso excluir patologias como
osteite alveolar, sinusite, gengivite e periodontite, carie, patologia periapical e alteracdes da
articulagio temporomandibular, excluindo qualquer malignidade primaéria, lesio éssea
benigna, osteomielite ou lesio metastitica por bidpsia, quando indicado (SOUZA

JUNIOR et al., 2020).

3.2.1. Sintomatologia

’

E importante ressaltar que a sintomatologia referida pelos pacientesacometidos é,
segundo os relatos descritos na literatura, dor, edema, halitose. Geralmente as queixas sdo
relatadas com dor intensa, mobilidade e secrecio periodontal com tempo de evolucgio
superior a 3 meses que culmina com extragdo dentéria e evolui para drea de exposi¢do dssea
local (WAN et al., 2020).

Um estudo realizado em 2004, que observou 63 casos de osteonecrose dos maxilares
relacionada com o uso dos bisfosfonatos, descreveu que 9gooe dos pacientesforam submetidos ao
tratamento via intravenosa (seja pamidronato gomg ou 4cido zoledrdnico4 mg), sendo que
45% dos casos possuiam diagnéstico de MM e mais de300% com cancro de mama (ZANATA

et al., 2014).

3.2.2 Fatores de risco

Os estudos sobre OM associados ao BFs revelam que os fatores de risco sdo multiplos e

estio sempre relacionados, entre eles tem-se:

a) Relacdo a drogas: Poténcia do bisfosfonato, os nitrogénios sdo os mais poderosos,
sendo o zoledronato o mais eficaz (SILVA e RODRIGUEZ, 2019). Via de administracio: O
Comité de Especialistas da Associacdo Americana de Cirurgides Bucais e Maxilofaciais (AAOMS)

indica que, embora haja pouca informagio sobre osbifosfonatos IV na osteoporose, com base na
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dose e menor frequéncia de uso, acreditam que o risco de desenvolver OM pode ser equivalente
e ainda menos do quea terapia oral para a osteoporose (WAN et al., 2020). Dose acumulada e
duracio da terapia. Relagdo exponencial entre o tamanho do osso exposto e a duragio do uso.

O tempo durante o qual o paciente toma o bisfosfonato é o fator critico. Todos os
pacientes que desenvolveram osteonecrose tomaram bisfosfonato oral por mais de 3 anos, na
maioria dos casos evoluiu apds 5 anos de exposi¢do, portanto, a incidéncia e a gravidade
aumentam linearmente com exposi¢des superiores a 3 anos. Esse intervalo de tempo deve ser
reduzido na presenca de certas comorbidades, como o uso crénico de corticosteroides. Para a via
intravenosa, uma exposi¢io média de 9,3meses é necessdria para o 4cido zolendrdnico e 14 meses
para o pamidronato (SILVAe RODRIGUEZ, 2019).

b) Relacionado a fatores locais: Cirurgia dentoalveolar. Incluindo, mas nio limitando
ao aumento da crista dssea, extracdes, colocacio de implantes dentérios, cirurgia periapical e
periodontal envolvendo dano ésseo. Nesses casos, se o paciente estd sendo tratado com
bifosfonatos intravenosos, a probabilidade de desenvolver OM aumenta em 7 vezes. Anatomia
local. As lesdes aparecem na maxila e mais na mandibula. As causas de predile¢io por essas
dreas sdo vérias: os ossos maxilares estio mais relacionados com o exterior, dos quais estdo
1688
separados apenas pelo ligamento periodontal e um tecido conjuntivo periodontal denso < o5
mm. Isso significa que as vias de disseminacdo das infec¢des de origem odontogénica e
periodontal marginal seguem, em muitos casos, a rota 4ssea. O revestimento fino da mucosa
torna-os suscetiveis a vdrios fatores traumdticos (por exemplo, préteses inadequadas) que
causam tlceras e comunicagio do ambiente oral e ésseo. A irrigagdo é abundante (RAO et al.,
2017).
As exigéncias mecinicas das mandibulas implicam em uma alta renovagio dssea,
dez vezes maior do que os outros ossos. A regiio molar, a linha milo-hiéidea,o toro lingual
ou palatino sdo as partes mais afetadas. Os achados fisicos podem incluir o seguinte:

exposi¢io 6ssea mandibular e/ou maxilar, fratura patolégica, fistulaoral-cutinea e infecgdo
clinica (EGUIA et al., 2020).
3.3 Bifosfonatos

Os bisfosfonatos (BFs) foram sintetizados pela primeira vez em 1865 naAlemanha.

Desde entio, os BFs tém sido amplamente utilizados na inddstria, em aplicagdes como
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inibidores de corrosio e fertilizantes. Como essas drogas inibem a precipitacio do
carbonato de célcio, seu uso como bloqueadores da reabsorgio 6sseatem sido fortemente
defendido. Os BFs como alendronato, risedronato, ibandronato e

clodronato sdo usados para tratar varias patologias metabélicas e oncolégicas que
promovem a destrui¢io do sistema esquelético (CARVALHO et al., 2018).

De acordo com Sales e Conceigio (2020p. 100).

Os bisfosfonatos vém sendo utilizados desde 1960 para o tratamento de doengas
esqueléticas como: osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia maligna, mieloma
multiplo e em casos de meté4stase 6ssea provocadas por cincer de mama, préstata e
pulm3or1,2. Representam medicamentos similares ao 4cido pirofosférico, que no
organismo encontra-se como pirofosfato que determinam a adesdo 4 hidroxiapatta,
agindo como inibidor natural da reabsor¢do éssea3,4. Esses firmacos agem ligando-
se aos cristais de hidroxiapatta e depositam-se na matriz éssea mineralizada por
varios anos4,5. Possuem capacidade de impedir a diferenciacdo e a atvidade
osteoclastca promovendo apoptose e assim evitando a perda de massa dssea, além de
conter a caracteristica antiangiogénica.

Segundo a literatura os BFs sdo divididos em duas categorias principais, ou seja, nio
nitrogenados e nitrogenados. Exemplos de BFs nio nitrogenados sdo etidronato e
clodronato, enquanto 4cido zoledrénico, pamidronato e ibandronato sdo BFs nitrogenados.
Essas variagdes encontradas na estrutura quimica dos bifosfonatos tém o propésito de
aumentar a seletividade 6ssea, potencializar, adequar a seletividade e diminuir a toxicidade

dos bifosfonatos (quadro 1).

Quadro 1. Classificagio dos Bifosfonatos.

Classificagio

Compostos nido nitrogenados:
Bifosfonatos de primeira geragdo v" Etidronato
v Clodronato
v Tiludronato

Compostos nitrogenados:
v" Alendronato
Bifosfonatos de segunda e terceira geragdo v' Risedronato
v" Ibandronato
v" Pamidronato
v" Zoledronato

Fonte: Andrade, 2021.
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Segundo Cherubini et al., (2006, p. 26),

Os bisfosfonatos reduzem a reabsorcdo éssea de maneira dose-dependente,
principalmente ao inibirem o recrutamento e promoverem a apoptose dos
osteoclastos. Recentemente, vem sendo identificada uma forte relagio entre a
utilizagio crénica desses medicamentos e a osteonecrose dos maxilaresg. Esta
patologia caracteriza-se pela incapacidade do tecido ésseo afetado emreparar e se
remodelar frente a quadros inflamatérios desencadeados por estresse mecinico
(mastigagdo), exodontias, irritagdes por préteses ou infec¢io dentdria e
periodontalro. Isso ocorre em virtude da microbiota da cavidade bucal, bem como da
sua exposicdo frequente ao ambiente externo decorrente dos procedimentos
dentdrios, tornando-os, dessa forma, mais sujeitos a infecgdes.

Os bisfosfonatos sdo libertados das superficies ésseas em pH 4cido, originandoum

aumento da concentragdo local. Na cavidade oral (figura 5), ambientes acidos siocomuns,

principalmente em quadros de periodontite, lesdes cariosas extensas com envolvimento

endoddntico e procedimentos cirirgicos como extracdes dentarias ou inser¢do de implantes

(CARVALHO et al., 2018).

/2

Figura s. Aspecto da cavidade bucal com a osteonecrose.

Fonte: Zanata et al., 2014.

E concebivel que derivados especificos de bisfosfonatos excedem os niveis téxicos

em resposta a uma acidificacdo prolongada ou localizada, que pode provocara osteonecrose.

Estes processos também podem ocorrer apés alteragdes menores, tais como tlceras por

pressdo ou micro trauma (CARVALHO et al., 2018).
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Quadro 2. Caracteristicas clinicas e comerciais das drogas associada a osteonecrose dos maxilares.

Poténcia
Classe Ano de aprovagiopela | Comercializadosno antirresorptiva Nomes comerciais (laboratério) Via de Indicagdes
farmacolégica FDA (2; 35) Brasil (Hamadeh et al, administragdo
2015)
Bisfosfonatos que n3o contém nitrogénio
Etidronato 1977 Nio 1 Didronel Oral Osteoporose Doenga de
(Procter & Gamble) Paget
Nio aprovada pela
FDA Canada (1992), Hipercalcemia vinculadaa
Clodronato Europa (1985) Sim Bonefés (Bayer) Ostac (Asta) malignidade Mieloma
10 Intravenoso multiplo
Tiludronato 1997 Nio 10 Skelid (Aventis) Oral Doenca de Paget
Alquilamino bisfosfonatos
100 Hipercalcemia vinculadaa
malignidade Prevengio de
metdstases dsseas a partir
Pamidronato 1991 Sim Aredia (Novartis), Intravenoso da mama, préstatae cincer
do pulmio Controle de
mieloma miltiplo Doenca
de Paget.
Fosamax (Msd), Alendronato de sédio
(Legrand, Biosintética, Sandoz, Germed,
Nova Quimica, Brainfarma, Biolan Sanus), Osteoporose Doenga de
Bonalen (Uniio Quimica), Minusorb (UCI Paget. Osteogenese
Alendronato 1995 Sim 100-1000 Farma), Cleveron (Trb Pharma), 1691 Oral imperfeita da infincia.
Ostenan (Marjan), Bonagran (Legrand), |
Ostra T (Teuto), Ossomax (Globo),
Alenost (Wyeth), Endrostan (Delta),
Ostelox (Melcon), Boneprev (Sandoz),
Osteoral (Aché), Osteoform (EMS),
Alendil (Farmoquimica), Alendrus
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(Brainfarma), Alendésseo (EMS),

Endronax (Solvay Farm), Terost (Bio
Ativus).
Ibandronato 2005 Sim 1000-10000 Boniva/Bonviva (Roche), Ibandronato de Oral Osteoporose
sédio (Aché).
Bifosfonatos que contem nitrogénio
Risendronato 1998 Sim 1000-10000 Actonel (Aventis), Osteotrat (Aché), Via oral Osteoporose (Doengade
Risedronato sédico (Prati,Donaduzzi, Paget)
Biossintética, EMS, Sigma Pharma,
Germed Legrand).
Zoledronato 2001 Sim >10000 Zometa (Novartis), Acido Zoledrénico Hipercalcemia inculada a
(Eurofarma, TKS), Zolibbs (Libbs), Intravenoso malignidade Prevencio de
Zobone (TKS), Blaztere (Dr. Reddy’s), metdstases &sseas a partir
Aclasta (Novartis), Reclast (Novartis). da mama, préstatae cincer
do pulmio Controle de
mieloma maltiplo
Osteoporose
Doenga de Paget.
Outros antirresorptivos
Denosumab 2010 Sim Similar ao Prolia (GlaxoSmithKline), Xgeva Subcutineo Osteoporose Para aumentar
zolendronato (Amgen) a massa 4ssea nos
tratamentos de cAncer de
préstata ou
de mama Prevencio de

metéstase dssea de
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tumores sélidos. Tumor
4sseo de células gigantes.
Antiangiogénicos

Bevacizumab 2004

Avastin (Roche) Intravenoso Céancer colo-retal,

pulmio,, mama e rins
metastatico
Céncer epitelial de
ovario, tuba uterina e
peritoneal.
Sutent (Pfiser) Oral Carcinoma de célulasrenais
avancado Tumores
estromais gastrointestinais
Tumores neuroendécrinos
do

pancreas avangado
Lenalidomida

2005 Revlimid (Celgene)

Sunitinib 2006 Sim

Oral Mieloma multiplo

Sindrome mielodisplasica
Tratamento da reagdo
hansénica do tipo
eritematosa nodoso ou
tipo II
Ulcera aftosa

- associada a

imunodeficiéncia

Doenga do enxerto
contra hospedeiro

Fonte: Carvalho et al., 2018.
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A OM da mandibula é relatada principalmente com o uso de BFs contendo
nitrogénio mais potentes, como 4cido zoledrénico e pamidronato. A incidéncia é maiorcom
o 4cido zoledrénico devido a uma maior reducio dos produtos de degradacio docoligeno
tipo 1 (N-telopeptideo), causando uma atividade antirreabsortiva mais forte,levando a uma
diminuicio na renovagio 6ssea (IZQUIERDO et al., 2012).

A incidéncia de OM esta relacionada a dose e duracdo dos BFs e aumenta comuma
dose mais alta de BFs potentes sendo administrados por um periodo mais longo.De acordo
com os dados relatados, o uso cauteloso de 4cido zoledrdnico e pamidronato é necessirio
apés 2 anos. O risco de necrose 6ssea com terapia BFs variou de mais de 196 em 12 meses a
11% em 4 anos e com 4cido zoledrdnico sozinho, o risco de 1% no primeiro ano aumentou
para 21% em 3 anos. Devido ao actimulo mais lento de BFs orais, nenhum osso
clinicamente exposto aparece até apds 3 anos de exposicdo e a incidéncia e a gravidade

aumentam a cada ano adicionalde uso do medicamento (CHERUBINI et al., 2006).

3.3.1 Etiologia (Mecanismo de agdo do bisfosfonatos)

BFs interrompe o ciclo de remodelagdo 4ssea, reduzindo a sobrevivéncia e fungio
dos osteoclastos. Os BFs se acumulam no local da formagao éssea ativa e sio internalizados
pelos osteoclastos, o que torna o osso resistente a dissolugdo pelos osteoclastos, reduz a
sobrevivéncia dos osteoclastos e modula a sinalizacdo de osteoblastos para osteoclastos. Os
osteoclastos tém uma vida dtil de 150 dias. Os osteoclastos reabsorvem a matriz mineral
éssea e liberam proteina morfogénica 6ssea (PMO) e fatores de crescimento semelhantes a
insulina. Induz as células-tronco a se diferenciarem em osteoblastos e formar uma nova
matriz 6ssea (OLIVEIRA et al.,2016).

Sem reabsorc¢do e formacgido de osso novo, o osso velho sobrevive além de suavida til
e a rede capilar no osso ndo é mantida, levando a necrose avascular da mandibula. Além
disso, os BFs de alta poténcia podem levar 4 necrose pela toxicidadedos tecidos moles junto
com as células do osso, o que é ainda mais complicado pelainfec¢do. Devido a cicatrizagio
alterada da ferida, o fechamento epitelial retardado de uma abertura da mucosa na boca
causa infeccdo crdnica e necrose dssea. Até o momento, nio hi evidéncias de estudos

controlados prospectivos que mostrem a relacio entre os BFs e o OM da mandibula

(CONTE-NETO et al., 201m1).
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3.3.2 Epidemiologia

Os dados prospectivos sobre a incidéncia de OM da mandibula s3o limitados ese
baseiam principalmente em estudos retrospectivos e relatos de casos com tamanhos de
amostra limitados devido 4 menor frequéncia de eventos e apenas recente atengio
generalizada da condic3o. A probabilidade de OM associado 4 PA damandibula depende do
tipo de PA, duragio e dosagem da pressdo arterial (PA) envolvida, condicdo inicial para a
qual a terapia de PA é administrada e o local envolvido (CARVALHO et al., 2018).

OM de mandibula induzida por BFs ocorre com mais frequéncia na mandibulado
que na maxila e quase sempre comeca no osso alveolar devido 4 sua maior taxa de
renovacio éssea. E o resultado de uma maior dependéncia da remodelacio relacionada aos
osteoclastos devido 4 oclusdo e as forgas de pressido e tensdo do uso da dentadura. Os locais
mais comuns sio locais dentoalveolares que niocicatrizam, toros palatinos e mandibulares
traumatizados e partes expostas da crista milo-hiéidea (CUNHA et al., 2019).

A incidéncia de OM da mandibula induzida por BP aumenta com: BFs contendo
nitrogénio mais potentes; alta dosagem e maior duracdo; pacientes oncoldgicos com

metastases Osseas e em 4reas com alta taxa de renovagio éssea, como o osso alveolar da

mandibula (VARELA, 2017).

3.3.3 Fatores de risco associados BFs.

Para Wan et al., (2020), varios fatores aumentam o risco de desenvolver OM com o
uso de BFs, entre eles:

v' Procedimentos cirtirgicos invasivos como extragdes dentdrias, cirurgia
periodontal, apicoectomia, colocacio de implante oral, abscesso, hiperoclusdo, inflamacao
periodontal e uso de dentaduras aumentam a taxa de remodelagio ésseae o risco de OM;

v' Comorbidades como cincer, pacientes tratados com quimioterapia, niveis baixos

M )
de hemoglobina, diabetes mellitus, didlise renal, hipertensio, hiperlipidemia e
g ’ ) ’ ’
hipercolesterolemia;
v' Medicamentos concomitantes como o uso de corticosteroides, drogas

bloqueadoras de H2 causando aumento da absor¢io de PA, agentes
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antiangiogénicos, particularmente sunitinibe e bevacizumabe, eritropoietina e terapiacom

ciclofosfamida;

Infecgdo: ainda ndo estd claro se a OM precede ou segue a infeccdo. A presenca de
bactérias e agregados polimorfonucleares e microfilmes bacterianos no tecido
circundante foi associada a reabsorcdo osteoclastica ativa do osso e necrose. Os BFs
inibem a proliferagdo e a viabilidade dos queratinécitos orais que danificam a
integridade da mucosa oral e aumentam o risco de infeccdo. Além disso, os BFs
ativam células T gama e delta, estimulando a produgio de citocinas pré-
inflamatériase posterior deplecdo das células T, prejudicando a resposta imune 2
infeccio;

Predisposi¢do genética: Observa-se que o polimorfismo na farnesil pirofosfato
sintase ou codificagdo CYP2C8 para uma enzima do citocromo P4s0 predispde
alguns individuos a BFs associados a ON de mandibula no mieloma miltiplo.
CYP2C8 estd, portanto, envolvido na via biolégica dessa reacdo adversa a
medicamentos. Como os BFs nio sio metabolizados e excretados intactos, o
envolvimento das enzimas metabolizadoras de drogas em reacdes indesejdveis as
drogas é um golpe. Outros fatores de risco incluem o aumento da idade, o uso de

alcool e tabaco.

3.3.4 Avaliacdo Diagnéstica

O diagnéstico é muito claro, direcionado pela anamnese, a histéria da patologia
oncolégica ou administracio de BFs. Lesdes clinicamente evidentes sio confirmadas por
meio de radiografias convencionais mostrando sequestros radiopacos, que geralmente sdo
redondos com radiolucéncias periféricas irregulares (FERREIRA et al., 2017).

As imagens radiolégicas e de medicina nuclear podem ser wvaliosas no
reconhecimento e defini¢do de lesGes dsseas em pacientes submetidos a terapia com BFs.
Nas fases iniciais, as manifestagdes radiograficas nio sio detectadas; no entanto, 2 medida
que a doenga progride, a osteonecrose da mandibula pode se tornar prontamente
identificdvel nas radiografias. Quando a OM é estabelecida, uma &4rea osteolitica mal
definida é vista junto com destruicio cortical, perda de trabeculagio esponjosa e uma
diminuicdo na densidade éssea (semelhante aos achados radiolégicos de osteomielite). A
osteonecrose precoce restrita a pequenas areas de exposicdo éssea (<1 cm) pode ser
indetectdvel em radiografias panorimicas;

No entanto, os sinais de destruicdo dssea decorrentes desse processo podem ser
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reconhecidos na tomografia computadorizada (figura 6 e 7) (EGUIA et al., 2020).

Figura 6. Tomografia computadorizada (corte coronal) evidenciando os limites dalesdo. Fonte: Zanata et

al., 2014.
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Figura 7. Tomografia computadorizada (corte axial) evidenciando o processoinflamatério/infeccioso.

Fonte: Zanata et al., 2014.

A tomografia computadorizada (TC) pode permitir uma maior defini¢do dos focos
necréticos e sua relacio com as estruturas anatémicas vizinhas, possibilitandoquantificar o
estado da esclerose ssea. No entanto, a TC pode ndo ser ttil no estadiamento de pacientes
assintomadticos. A identificagdo precoce da ON associadad BP pode ser muito desafiadora,

mas é importante para a prevengio de doencas e oatendimento ao paciente (OLIVEIRA et

al., 2016).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.8.n.05. maio. 2022.
ISSN - 2675 — 3375



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

TC e TC de feixe coénico (TCFC), fornece imagens tridimensionais do osso
esponjoso e cortical envolvido e pode identificar regides osteosclerdticas e osteoliticas. A
tomografia computadorizada pode avaliar a presenca de sequestro e reagio dssea periosteal
e a integridade das estruturas vitais adjacentes. Trato de fistula potencial, erosio cortical e
cicatrizagdo incompleta do alvéolo de extragdo também podem ser observados (SALES e
CONCEICAO, 2020).

O estagio inicial da MO da mandibula pode n3o ser detectado, mas a avaliagdodas
diferencas 4sseas corticais e trabeculares no local sintomatico pode auxiliar no diagnédstico
da doenca. Achados semelhantes nas 4reas osteonecréticas como a tomografia
computadorizada, mas fornece menor radiag¢do e tem maior resolugio espacial com melhor
qualidade de imagem, particularmente para o osso esponjoso em um pequeno campo de
visdo. A principal limitagdo sdo os detalhes inadequados dos tecidos moles devido a baixa
resolugio de contraste. Os achados de imagem da TCFC incluem aumento da densidade
éssea cortical e erosdes, formagdo de sequestro, reacdo 6ssea periosteal e ostedlise (SILVA
e RODRIGUEZ, 2019).

A RM pode ser o método de escolha para detectar as alteragdes iniciais da medula
4ssea e dos tecidos moles ao redor da 4rea osteonecrética. A avaliacio da alteragio Sssea
por ressonincia magnética é semelhante 4 imagem de TC. Um dos achados consistentes da
ressonincia magnética é a diminuigio da intensidade do sinal da medula éssea nas imagens
ponderadas em T-1, resultante da morte celular progressiva e da resposta do hospedeiro por
meio de reparo, ou seja, edlema(FERREIRA e PEREIRA, 2017).

Observa-se realce irregular de gadolinio ao redor das lesGes osteoliticas. Ndo realce
em regides de isquemia, especialmente em sequéncias ponderadas em T-1, baixa
intensidade de sinal em 4reas de fibrose e esclerose em ambas as imagens ponderadas em
T-1 e T-2 e aumento da intensidade de sinal ao longo do osso doente nio exposto. No
entanto, a ressonincia magnética pode ndo demonstrar toda a extensio das alteracdes
ésseas e pode fornecer um diagnéstico falso-positivo (COSTA et al., 2019).

Imagem nuclear com cintilografia 6ssea: a cintilografia com radioisétopo tem alta
sensibilidade para diagnosticar doenca precoce e isquémica. Sua sensibilidade depende do
estigio da lesdo osteonecrética e da alteragio da vascularizagdo. Mostracaptagio aumentada

de radionuclideos nas 4reas circundantes com aumento da perfusio e acimulo de sangue,
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proporcionando a localizagio mais precisa das 4reas, osteonecréticas. As desvantagens
primérias incluem exposi¢io significativa a radiacdo, procedimento demorado e baixa
resolucdo, o que as vezes torna dificil distinguir entre processos inflamatérios e
metastiticos e entre lesdes osteoliticas em cura e lesGes osteobldsticas em progressio
(SALES e CONCEICAO, 2020).

Tomografia por emissio de pésitrons: PET usando F-18 fluoreto e F-18
fluorodeoxyglucose (FDG) tracadores é usado para avaliagdo do paciente. Estatécnica ndo
é considerada tutil devido a baixa resolugio e alta dosagem de radiagdo associada.
Tomografia de coeréncia éptica: Esta técnica usa a luz de diferentes comprimentos de onda
para ditar a profundidade de penetraco e a resolu¢io. Ndo usa radia¢Ses ionizantes, mas a
profundidade de penetracdo e a birrefringéncia causam artefatos de imagem, o que é uma
grande desvantagem. Abordagens combinatérias como o uso de TCFC com cintilografia
para o diagndstico de osteomielite ou o uso de agentes de contraste com ressonincia
magnética, imagens sequenciais e a manipula¢io de planos de imagem podem ser medidas
tteis para diagnosticar estdgios precoces ou pré-clinico (FERREIRA e PEREIRA, 2017).

Na auséncia de osso exposto, o diagnéstico diferencial inclui condi¢des como patose
periodontal e periapical, sinusite, gengivite ou mucosite, disfun¢destemporomandibulares,
osteomielite, tumores O&sseos metastiticos, osteonecrose induzida por neuralgia e
osteorradionecrose. O diagnéstico diferencial para condi¢desincluindo osso exposto, mas
sem o uso de BP, sio displasia éssea de cimento com sequestro secundirio, trauma,
osteomielite infecciosa, osteonecrose apés infec¢do por Herpes zoster ou periodontite

ulcerativa necrosante associada ao HIV (WAN et al., 2020).

3.3.5 Tratamento da OM relacionada ao bisfosfonato

O manejo nio cirtrgico da osteonecrose da mandibula relacionada ao bisfosfonato
pode consistir no seguinte: enxaguantes antimicrobianos; antibidticos sistémicos;
antifingicos sistémicos ou tdépicos; descontinuacio da terapia com bisfosfonatos; sem
terapia dentéria ou terapia dentdria minimamente invasiva (ou seja,terapia de canal em vez
de extracio (SOUZA et al., 2018).

O tratamento depende de muitas varidveis como idade, sexo, estigio da doenca e

tamanho da lesdo, comorbidades presentes, exposicio ao medicamento, entre outros, mas
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como sua influéncia no curso da doenca e na resposta ao tratamento nio é conhecida, o
julgamento clinico orienta a abordagem do tratamento. Outros fatores importantes sio o
progndstico, a qualidade de vida e a expectativa e capacidade de um individuo para lidar
com a doenga. Nao ha diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento de OM da
mandibula induzida por BFs atualmente, mas o objetivo do tratamento é aliviar a dor,
controlar a infecgdo e estabilizar a progressdodo osso exposto (SOUZA et al., 2018).

a) Terapia Conservadora: E a base do cuidado e pode fornecer aliviosintomatico
em longo prazo. Controle da dor e higiene bucal ideal, incluindo cuidados domiciliares
diligentes e visitas regulares ao dentista (FERREIRA e PEREIRA, 2017).

Eliminacdo de infec¢do e doencga dentéria ativa, uso de enxdgue antimicrobianooral
de digluconato de clorexidina 0,120% e antibioticoterapia sistémica [61] [62] [63] Penicilina
VK, soo mg, 4 vezes ao dia é o antibidtico de escolha, pois esta formulagiode penicilina nio
é téxica e pode ser usada por longo prazo sem superinfec¢io e desenvolvimento de
candidiase. Se o uso de antibiéticos por um longo prazo for umapreocupacio, ele pode ser
usado apenas durante episédios de dor. Se o paciente for alérgico a penicilina, entdo
levofloxacina, soo mg, uma vez ao dia é a melhor alternativa. Alternativas incluem
doxiciclina, 100 mg por dia ou azitromicina, 250 mg por dia. No entanto, Levaquin e
Zithromax devem ser usados por apenas 21 dias ou menos devido ao seu potencial para
aumentar as enzimas hepdticas e outros efeitos colaterais potenciais. Se este protocolo de
antibidtico ndo funcionar bem, a adi¢do desoo mg de metronidazol 3 vezes ao dia por 10 dias
aumenta o controle (COSTA et al.,2019).

E relatado que a cicatrizacio de feridas ésseas na cavidade oral ¢ facilitada pela
teriparatida. A teriparatida n3o é recomendada para pacientes com baixo risco de NO de
mandibula ou fratura, mas adiciona-la ao regime de tratamento do pacientecom osteoporose
com OM estabelecida pode beneficid-los. Mesma abordagem nio érecomendada para um
paciente com cincer ou que recebeu radiagio esquelética oupara aquele que tem metdastase
4ssea ativa, pois esses pacientes tém risco de desenvolvimento ou avanco de neoplasias
4sseas. Deve-se reduzir o contato da prétese oral, por exemplo, préteses artificiais com o
osso exposto (FERREIRA e PEREIRA, 2017).

Apéds pesar a relagdo risco-beneficio. Os resultados do teste repetido sio obtidos

apds 6 meses (figura 8) ao medicamento. Alguns casos se resolvem com o valor acima de
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150 pg/ml, e muitos mostram sinais clinicos e radiogrificos de melhora conforme ocorre a
separacdo do osso necrdtico do osso saudédvel, que é seguida porsequestro e desbridamento.
A maioria dos casos de OM induzidos sio resolvidos peloprotocolo guiado por fragmento
telopeptideo C-terminal (CTx). O acompanhamento regular é necessirio para manter o
valor de CTX acima de 150pg/ml usando esquemas de medicamentos incrementais e

medicamentos alternativos.

Figura 8. A-C. Fotografa clinica e imagem panordmica no controle clinico de 6 meses. Fonte: Ribeiro
et al., 2o011.
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D) Terapia Cirdrgica

A intervengdo cirdrgica para osteonecrose da mandibula relacionada com
bisfosfonatos permanece limitada devido & capacidade prejudicada do osso para cicatrizar.
O desbridamento cirtirgico ou ressecc¢do é usado em pacientes com a formade estdgio III da
doenga. A falta de melhora sintomiética ou radiogrifica com virias modalidades de
tratamento indica defeito ésseo permanente e necessidade de intervengio cirdrgica
(SOUZA JUNIOR et al., 2020).

Ostectomia da 4rea afetada com margens de resseccdo estendendo-se até o osso
saudavel adjacente, juntamente com fechamento de tecido mole sem tensio, sem bordas
afiadas subjacentes que poderiam levar a ruptura da mucosa. Em pacientes com fraturas
patolégicas ou doenca que se estende ao seio nasal ou bordainferior da mandibula ou se a
ostectomia levar a defeito de descontinuidade, enxerto de tecido composto microvascular e
procedimentos de reconstru¢io devem serconsiderados (SALES e CONCEICAO, 2020).

C) Terapia Experimental

As viarias abordagens de tratamento incluidas sio o uso de oxigénio hiperbérico,
transplante intralesional de células-tronco da medula éssea, aplicagdo local de fator de
crescimento derivado de plaquetas, terapia a laser de baixo nivel, ouusi-los em combinacio
com desbridamento conservador e / ou cirrgico, mas seu efeito no resultado do
tratamento precisa de mais comprovagio. As recomenda¢des mais recentes defendem a
abordagem de tratamento nio cirtrgico devido A cicatrizacdo prejudicada da ferida, mas
poucos estudos incluiram ressec¢do radical para osso vidvel e fechamento hermético da
ferida com tecido mole sendo a tnica abordagem curativa. A combinagio de vérias
abordagens, como ressec¢io marginal, juntamente com o uso de fator de crescimento
derivado de plaquetas, foi defendida por muitos estudos (MENEZES et al., 2021).

Avaliacio da abordagem de tratamento, terapia conservadora e de suporte para

controle de dor e infecgdo, terapia cirirgica para defeitos dsseos permanentes e sequestro

(SOUZA JUNIOR et al., 2020).

3.3.6 Recomendacgdes antes de iniciar a terapia BP
S3o necessirias cerca de 4 a 6 doses mensais para ter efeitos significativos na

consolidacdo éssea nos maxilares; recomenda-se, portanto, tomar medidas preventivas
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durante este periodo. Exame dentério profiltico juntamente com a manutencio de uma
boa higiene oral e visitas regulares ao dentista é primordial (VARELA, 2017).

Educacio do paciente em relacio ao risco de terapia de BFs, incluindo OM da
mandibula, seus sinais e sintomas e os fatores de risco de desenvolver OM da mandibula.
Desenvolver um plano de tratamento odontolégico com foco na correcio de condigdes
patolégicas e estabilizacdo da denti¢do para evitar a necessidade de procedimentos
invasivos apés o inicio da terapia com BFs. Dentes irrecuperdveis, com abscesso e
comprometidos periodontalmente, juntamente com aqueles com falha depreenchimento do
canal radicular, devem ser extraidos (IMENEZES et al., 2021).

Tratar a doencga periodontal e a inflamag3o salvando os dentes tratdveis. Em relacio
a higiene doméstica e & automanutencio, procedimentos restauradores e protéticos podem
ser realizados posteriormente, mas a colocagio de implantes dentirios e o tratamento
ortoddntico ndo sio recomendados. No entanto, os pacientes em BFs para osteoporose
atualmente nio sio contraindicados para a coloca¢io de implantes, mas o consentimento
informado e a documentagio apropriados sio recomendados SALES e CONCEICAO,

2020).

CONSIDERAGOES FNAIS

A importincia de uma boa anamnese e da anamnese auxilia muito o profissional de
satide no diagndstico correto das lesdes de BRON]J. Alertar ospacientes sobre os cuidados
necessirios e as potenciais manifestacSes orais, muitas vezes esquecidas ou ignoradas, e
manter uma relacdo profissional com o médico acompanhante e / ou oncologista sio
essenciais para o bom manejo clinico dos pacientes em PA. Todos os profissionais de satide
devem orientar os pacientes em uso de PB no sentido de que a boa satide bucal deve ser
mantida por todos os meios, pois o tratamento cirtrgico oral pode levar ao BRON]J. Para
aqueles pacientes em uso de BFs, mas que n3o experimentaram BRON]J, medidas
preventivas devem ser tomadas, pois a condi¢cdo pode aparecer até uma década apéds o

inicio da terapia. Higiene oral adequada.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANDRADE, P. Osteonecrose dos maxilares induzida pelo uso de bifosfonatos.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.8.n.05. maio. 2022.
[SSN - 2675 — 3375

1703



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

https://www.sanarsaude.com/portal/carreiras/artigos-noticias/colunista-odontologia-
osteonecrose—dos—maxilares—induzida—pelo—uso—de—bifosfonatos. Acesso em junho dezo21.

CARVALHO, L.N.V., DUARTE, N.T; FIGUEIREDO, M.A.; ORTEGA, K.L.

Osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de medica¢Ges: Diagndstico,tratamento e
prevencdo. CES odontol. [online]. 2018, vol.31, n.2, pp.48-63.

CUNHA, K.S.; LIPPERT, V.F; BALDINO, M. DREYER, J.W. CUNHA,
R.M.

Alternativa de tratamento reabilitador para pacientes em uso de bisfosfonato intravenoso:
relato de caso clinico. Revista Odontolégica de Aragatuba.2019;40(1):29-34.

CHERUBINI, K.; GEGLER, A.; FIGUEIREDO, M.A.; YURGEL, L.S.; AZAMBUJA,
AA.

Bisfosfonatos e osteonecrose maxilar: revisio da literatura e relato de dois casos.
Revista Brasileira de Cancerologia. 2006; 52(1): 25-31

CONTE-NETO, N.; BASTOS, A.S.; SPOLIDORIO, L.C.; MARCANTONIO,
R.A.;

MARCANTONIO E. Oral osteonecrose da mandibula relacionada com bisfosfonato na 744
artrite reumatoide pacientes: uma discussdo critica e dois relatos de caso. Head Face Med
[Internet]. 2011;7(1):7.

COSTA, L.L.R.; MENDES, T.M.; SANTOS, L.S.; MENDES, P.H.C. Anilise do

conhecimento e da conduta médica aceca da prevencdo da osteonecrose dos maxilares pelo
uso de bisfosfonatos. Rev da Universidade Vale do Rio Verde. 2019;17(1):1-8.

EGUIA A, BAGAN-DEBON L, CARDONA F. Revisdo e atualizacio sobre drogas

relacionadas com o desenvolvimento de osteonecrose da mandibula. Medicina Oral,
Patologia Oral e Cirurgia Bucal. 2020 Jan;25(1):71-83.

FERREIRA GE, PEREIRA CGM, PEREIRA GD, SA GR, ALVES LSA, OLIVEIRA E,

ET AL. Uso de bisfosfonato em idosos: complica¢des e condutas em odontologia. Rev
Intercimbio. 2017;10(1):137- 153.

IZQUIERDO, C.M.; OLIVEIRA, M.G.; WEBER, ]J.B.B. Terapéutica com bisfosfonatos:

implicagdes no paciente odontolégico - revisdo de literatura. RFO UPF [online]. vol.16,n.3,
pp- 347-352. ISSN 1413-4012.

JUNIOR AACP, MACEDO LM, MOREIRA LIR, ALVES JFCS, LACERDA
JCT.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.8.n.05. maio. 2022.
[SSN - 2675 — 3375


https://www.sanarsaude.com/portal/carreiras/artigos-noticias/colunista-odontologia-osteonecrose-dos-maxilares-induzida-pelo-uso-de-bifosfonatos
https://www.sanarsaude.com/portal/carreiras/artigos-noticias/colunista-odontologia-osteonecrose-dos-maxilares-induzida-pelo-uso-de-bifosfonatos

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos. Rev. Cir. Traumatol. Buco-
Maxilo-Fac.2017;17(1):40-45.

KENHUB. Anatomia da mandibula e da maxila. Disponivel em:
https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/a-mandibula. Acesso em junho de 2021

LUCIANO, D, M.A.; DOMINGUETE, M.H.L. Osteonecrose dos ossos maxilares por
uso de bisfosfonato. Revista da Universidade Vale do Rio Verde.2018;16(1):1-12.

OLIVEIRA C, BRIZENO L, DE SOUSA F, MOTA M, ALVES A. Osteonecrose da

mandibula induzido pelo ativador do receptor do ligante B do fator nuclear kappa
(Denosumab) - Analise. Med Oral Patol Oral e Cir Bucal. 2016; 21 (4): 431-9.

PASSERI, L.A.; BERTOLO, M.B.; ABUABARA, A. Osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de bisfosfonatos. Rev Bras Reumatol. 2011;51(4):401-407.

RAO, N.J.; WANG, J.Y,; YU, R.Q,;; LEUNG, Y.Y.; ZHENG, L.W. Papel das doengas

periapicais em Osteonecrose das Mandibulas Relacionada a Medicamentos. BiomedRes Int.
2017; 1-8.

RIBEIRO, R.C.; VITORINO, N.S.; FREITAS, P.H.L.; SOUZA, R.C.N.; CAMPOS

SOBRINHO, A.L.P. Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos. JDent
Public Health. 2020;11(1):25-32.

SALES, K.O.; CONCEICAO, L.S. A atuacio do cirurgiio-dentista frente d osteonecrose
dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos: Uma revisio de literatura. J Business
Techn. 2020;14(2).

SILVA. C.E.X.S.R.,, RODRIGUEZ A.C. Osteonecrose dos maxilares. In: Kignel:
Estomatologia bases do diagnéstico para o clinico geral. 12 edi¢do. Sio Paulo: Santos; 2019.

SOUZA ES, SANTOS ]JJ, SANTANA LLB. Impactos associados ao uso prolongado de

bisfosfonatos no tratamento da osteoporose em idosos. Textura.2018;12(20):152- 161.

SOUZA JUNIOR, E.F.; SILVA, J.A.; SOARES, H.H.A. Necrose mandibular associadaao
uso de bifosfonato: Relato De Caso. Revista Ciéncia Plural. 2020; 6(2):189-20

VARELA, K.M. Identificacdo de fatores de risco da osteonecrose dos maxilares em
pacientes submetidos ao tratamento de cincer com bisfosfonatos. [Dissertacio de
Mestrado]. Recife: Universidade Federal de Pernambuco;2o17.

ZANATA, A. FELIN, G.C., BONA, M.C., SAWAZAKI, R; CONTO, F.

Osteonecrose

mandibular associada ao uso de bisfosfonato de sédio em paciente com mieloma multiplo.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.8.n.05. maio. 2022.
[SSN - 2675 — 3375

1705


https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/a-mandibula

. . . S : N . u:ur»man.:{sss
. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Revista Portuguesa de Estomatologia, Medicina Dentiria e Cirurgia Maxilofacial.
2014;55(2):115-20

WAN, J.T., SHEELEY, D.M., SOMERMAN, M.]. et al. Mitigando a osteonecrose da
mandibula (OM) por meio de atendimento odontolégico preventivo e compreensio dorisco
fatores. Bone Res. 2020; 8, 14: 1-12.

1706

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.8.n.05. maio. 2022.

ISSN - 2675 — 3375



