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RESUMO

Introdugdo: Pacientes em tratamento com bisfosfonatos ou mesmo com
queixa principal de uma lesdo bucal com diagndstico provavel de
osteonecrose dos o0ssos maxilares por uso de bisfosfonatos podem ser
frequentes na rotina didria de atendimento odontolégico. Objetivos: A
presente pesquisa objetiva revisar de forma sistematizada os estudos
existentes sobre a relagdo entre procedimentos endoddnticos e eventos
de osteonecrose em o0ssos maxilares expostos a Bisfosfonatos. Materiais e
Métodos: A estratégia de busca sistematica de artigos contemplou as
principais fontes de evidéncia cientifica, bases de dados convencionais e
também fontes de dados ndo publicados, além de busca manual das
referéncias bibliograficas dos artigos pré-selecionados. A busca foi feita
utilizando-se as palavras-chave obtidas por descritores relacionados com a
pergunta a ser respondida. Resultados: A busca inicial resultou em 683
artigos. Apds a aplicagdo dos critérios de eligibilidade, oito artigos foram
selecionados para a tabulagdo e coleta de dados. Apenas dois estudos
avaliaram causalidade entre procedimentos endoddnticos e eventos de
osteonecrose nos 0ssos maxilares, em pacientes usudrios de
bisfosfonatos. Dos procedimentos odontoldgicos avaliados, os menos
frequentemente relacionados com os casos dessa patologia foram as
terapias endodonticas (0,8% dos casos). Conclusdo: A realizagdo de
procedimentos endoddnticos em pacientes que fazem uso de
bisfosfonatos pode resultar em casos de osteonecrose dos 0ssos
maxilares. Entretanto, mais estudos sdo necessdrios para investigar a
possivel relagdo de causalidade entre o fator de exposigdo (procedimentos
endodonticos) e o desfecho (osteonecrose dos maxilares, em pacientes
usuarios de bisfosfonatos) estudados.

Palavras-chave: Bisfosfonato, Alendronato, Zoledronato, Pamidronato,

Osteonecrose, Endodontia.

ABSTRACT

Introduction: Patients treated with bisphosphonates or even with a major
complaint of a buccal lesion with probable diagnosis of osteonecrosis of
the maxillary bones due to the use of bisphosphonates may be frequent in
the daily routine of dental care. Objectives: The present study aims to
systematically review existing studies on the relationship between
endodontic procedures and events of osteonecrosis in maxillary bones
exposed to bisphosphonates. Materials and Methods: The systematic
search strategy of articles included the main sources of scientific
evidence, conventional databases as well as unpublished data
sources, and manual search of the bibliographic references of the pre-
selected articles. The search was done using the keywords obtained
by descriptors related to the question to be answered. Results: The
initial search resulted in 683 articles. After applying the eligibility criteria,
eight articles were selected for tabulation and data collection. Only two
studies evaluated causality between endodontic procedures and events of
osteonecrosis in maxillary bones in patients using bisphosphonates. Of
the dental procedures evaluated, the least frequently related cases of this
pathology were endodontic therapies (0.8% of cases). Conclusion:
Performing endodontic procedures in patients who use bisphosphonates
may result in cases of osteonecrosis of the maxillary bones. However,
further studies are needed to investigate the possible causal relationship
between the exposure factor (endodontic procedures) and the outcome
(osteonecrosis of the jaws in patients using bisphosphonates).

Key words: Bisphosphonate, Alendronate, Zoledronate, Pamidronate,

Osteonecrosis, Endodontics.

INTRODUCAO
Os bisfosfonatos foram criados no ano de 1800,
mas sé comegaram a ser utilizados em meados de
1970, para tratar disturbios do metabolismo do
(CLEMENTE, 2016).

calcio Trata-se de wuma

medicagdo quimicamente estdvel, andloga do

composto de pirofosfato imorganico, e esta
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dividida basicamente em duas classes

medicamentosas: bisfosfonatos sem ou com

nitrogénio em sua estrutura quimica. Os
bisfosfonatos nao-nitrogenados causam a morte
celular por agirem como substrato na sintese de

analogos citotoxicos de ATP (adenosina trifosfato)
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durante o metabolismo de osteoclastos. Essas
células, ao internalizarem o farmaco, perdem a
eficiéncia na sintese de colesterol e morrem
consequentemente ao comprometimento do
transporte vesicular citoplasmatico (WANG et al.,
2007).

Segundo Fleisch et al. (1998), ao se tornar
biodisponivel na corrente sanguinea, 50% do
bisfosfonato é absorvido pelo tecido ésseo e os
outros 50% que ndao foram metabolizados sado
excretados pela urina. Os bisfosfonatos podem
inibir a reabsorcdo dssea mediada por osteoclastos
por ter efeito sobre o recrutamento, a
diferenciagdo e a atividade de osteoclastos, ou por
induzir a apoptose dessas células (MARX, 2007).

O composto bisfosfonato tem afinidade por areas
Osseas (hidroxiapatita) com processo inflamatdrio
ativo, em decorréncia de diversos fatores locais
como citocinas proé-inflamatodrias, prostaglandina
E2 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), ou
outras moléculas de sinalizacdo capazes de ativar
osteoclastos ou seus precursores (HOEFERT et al.,
2015; MARTINS et al., 2015; GODA et al., 2015).
InfecgBes, secundarias ou ndo, do osso alveolar
exposto na cavidade bucal, podem ocasionar a
osteonecrose por ndao haver uma resposta celular
tecidual local eficiente (comprometimento dos
macrdfagos (células fagociticas), e com isso a
inflamacao local ser persistente e intensa,
acompanhada de necrose (MARTINS et al., 2015;
MOREAU et al., 2007).

Pacientes que fazem uso de bisfosfonatos,
associados ou ndo a outros medicamentos, em
geral, ndo apresentam sintomas clinicos em
decorréncia disso. Segundo Campos et al. (2003),
vOomito, esofagite, Ulceras

nauseas, diarreia,
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esofagicas, dores &ésseas, nos musculos e
articulacbes podem acontecer pelo uso dessa
medicagdo. Os bisfosfonatos sao indicados para o
tratamento de doengas e disturbios do
metabolismo dsseo, como a doenga de Paget, as
neoplasias malignas e seus eventos de metastase,
e a osteoporose (DEVOGELAER, 1996).

Pacientes em tratamento com bisfosfonatos ou
mesmo com queixa principal de uma lesao bucal
com diagndstico provavel de osteonecrose dos
0ssos maxilares por uso de bisfosfonatos podem
ser frequentes na rotina didria de atendimento
odontoldgico. A osteoporose, por exemplo, é uma
patologia relativamente comum cuja prevaléncia
aumenta com a idade. Perdas dsseas mais intensas
podem ser percebidas apds 40 e 50 anos de idade,
independente do sexo, sendo as mulheres mais
acometidas do que os homens em func¢do das
mudancas hormonais decorrentes da menopausa
(DAO et al.,, 1993). O potencial de estabilizar e
reverter a perda dssea corporal, aumentar a
densidade dssea, e diminuir o risco de fratura
patoldgica, faz dos bisfosfonatos medicamentos
altamente eficientes e indicados para o tratamento
da osteoporose (MIGLIORATI et al., 2006).

O que se sabe sobre a predilecdo da osteonecrose
pelos ossos maxilares em pacientes usudrios de
bisfosfonatos, é que os ossos alveolares estdo em
constante reparo de micro fraturas causadas pela
dissipacdao de forcas transmitidas pelos dentes a
esse tecido ao redor. Em decorréncia disso, a
[dmina dura acumula altas concentracdes de
bisfosfonatos e modifica sua remodelacdo, sendo
identificado radiograficamente pela intensidade da

radiopacidade (densidade &éssea aumentada) (DE

CAMARGO et al., 2014; ROSINI et al., 2015).
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Segundo a AAOMS (American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons, 2007), pacientes que
fazem uso de bisfosfonatos ha menos de trés anos
e ndo possuem fatores de risco para a
osteonecrose dos maxilares podem ser submetidos
a procedimentos cirurgicos orais sem qualquer
restricdao. Apesar disso, a AAOMS recomenda que
os profissionais, cirurgioes-dentistas, informem
esse tipo de paciente sobre o risco de ele
desenvolver osteonecrose, e mantenham um
termo de consentimento informado assinado pelo
paciente em anexo, no prontuario.

Alguns autores sugerem que os bisfosfonatos, por
si s, ndo causam osteonecrose, mas sim algum
evento/estimulo local. Entretanto, casos de
osteonecrose dos ossos maxilares por uso de
idiopaticos, foram relatados na

2015).

bisfosfonatos,

literatura (WHITEHOUSE, Intervengdes

cirargicas de emergéncia, periodontite ndo
tratada, uso de préteses removiveis ou até mesmo
tratamentos endodonticos podem resultar em
osteonecrose nos 0ssos maxilares por uso de
bisfosfonato (MARX et al., 2005; MIGLIORATI et al.,
2006). A relevancia de se estudar a relagdo entre
procedimentos clinicos e cirdrgicos odontoldgicos
e a osteonecrose nos maxilares de pacientes que
fazem uso de bisfosfonatos ndo se restringe a
gravidade da patologia (significativa
morbimortalidade) (SHANNON et al.,, 2011), mas
principalmente ao fato de a previsibilidade dos
diferentes protocolos de tratamento para essa
patologia ser incerta, e seus resultados ainda
serem inconsistentes (MARX et al., 2005; ANGUITA
et al., 2006).

O presente estudo objetiva conduzir uma revisao

sistemdtica, abordando a possivel relacdo entre
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procedimentos endoddnticos e a osteonecrose nos

0ss0s maxilares expostos aos bisfosfonatos.

MATERIAIS E METODOS

A metodologia da presente revisdo sistematica foi
conduzida baseada no Manual Cochrane para
Desenvolvimento de Revisdes Sistematicas de
Intervengdo, versdo 5.1.0 (“Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”) (HIGGINS
& GREEN, 2011), e a redagdo segue as orientacdes
do PRISMA statement (MOHER et al., 2009).
Definigdo da Pergunta

A presente pesquisa objetiva revisar de forma
sistematizada os estudos existentes sobre a
relagio entre procedimentos endodoOnticos e
eventos de osteonecrose em o0ssos maxilares
expostos a bisfosfonatos, respondendo a seguinte
questdo: A realizagdo de procedimentos
endodonticos em pacientes que fazem uso de
bisfosfonatos pode resultar em casos de
osteonecrose dos 0ssos maxilares?

A formulacdo da pergunta e dos objetivos do
estudo foram estabelecidos através da estratégia
PECO (acrénimo para Participantes, Exposicao,
Comparacdo e Desfecho, esse ultimo, do inglés
Outcome) (MOHER et al., 2009) a fim de comparar
se intervengbes endoddnticas (C) em pacientes (P)
submetidos a tratamento com bisfosfonatos (E)
pode induzir a Osteonecrose dos maxilares (O).
Estratégia de Busca

A estratégia de busca sistematica de artigos
contemplou as principais fontes de evidéncia
cientifica, bases de dados convencionais e também
fontes de dados ndo publicados, além de busca

manual das referéncias bibliograficas dos artigos

pré-selecionados.
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As seguintes bases de dados foram consultadas:
PubMed e BVS Bireme, no periodo de setembro a
outubro de 2017. A busca foi feita utilizando-se as
palavras-chave obtidas por descritores
relacionados com a pergunta a ser respondida.
Para isso, o maior niumero possivel de palavras-
chave foi contemplado, por meio da busca de
descritores e sinGnimos possiveis, utilizando as
ferramentas do Mesh (PubMed) e DeCS (BVS).
Apds definidas, as palavras-chave foram
organizadas por meio de operadores booleanos,
para entdo montar a estratégia de busca a ser
utilizada nas diferentes bases de dados, da
seguinte forma:

DeCS: (Difosfonatos OR Bifosfonatos OR
Bisfosfonatos OR Osteonecrose da Arcada OR
Difosfonatos OR

Osseodentaria Associada a

Osteonecrose Associada a Bifosfonatos OR
Osteonecrose Associada a Bisfosfonatos OR
Osteonecrose Associada a Difosfonatos OR
Osteonecrose Associada aos Bifosfonatos OR

Osteonecrose Associada aos Bisfosfonatos OR

Osteonecrose Associada aos Difosfonatos OR
Osteonecrose da Arcada Osseodentdria Associada
a Bifosfonatos OR Osteonecrose da Arcada OR
Osseodentdria Associada a Bisfosfonatos OR
Osteonecrose da Arcada Osseodentdria Associada
aos Bifosfonatos OR Osteonecrose da Arcada
Osseodentaria Associada aos Bisfosfonatos OR
Arcada

Osteonecrose da Osseodentdaria por

Bifosfonatos OR Osteonecrose da Arcada
Osseodentaria por Bisfosfonatos OR Osteonecrose
da Arcada OR Osseodentdria por Difosfonatos OR
Osteonecrose por Bifosfonatos OR Osteonecrose
por Bisfosfonatos OR  Osteonecrose por

Difosfonatos OR Osteonecrose OR Necrose
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Asséptica do Osso OR Necrose Avascular do Osso
OR Doenga de Kienbock OR Lunatomalacia OR
Necrose Ossea Asséptica OR Necrose Ossea
Avascular OR Necrose Ossea Térmica OR Necrose
Ossea);
MeSH:  ((Endodontic OR  Endodontics OR
Endodontology OR Root Canal Therapy OR Root
Canal Obturation OR Canal Obturation, Root OR

Canal Obturations, Root OR Obturation, Root Canal

OR Obturations, Root Canal OR Root Canal
Obturations OR Endodontic Obturation OR
Endodontic Obturations OR
Obturation, Endodontic OR

Obturations, Endodontic OR Canal Therapies, Root
OR Canal Therapy, Root OR Root Canal Therapies
OR Therapies, Root Canal OR Therapy, Root Canal
OR Dental Pulp Devitalization OR Devitalization,
Dental Pulp OR Pulp Devitalization, Dental OR
Retrograde Obturation OR Obturation, Retrograde
OR Obturations, Retrograde OR Retrograde
Obturations OR Root Canal Preparation OR Canal
Preparation, Root OR Canal Preparations, Root OR
Preparation, Root Canal OR Preparations, Root
Canal OR Root Canal Preparations OR Dental Pulp
Caping OR Pulp Capping, Dental OR Pulp Capping
OR Capping, Pulp OR Cappings, Pulp OR Pulp
Cappings OR Capping, Dental Pulp OR Cappings,
Dental Pulp OR Dental Pulp Cappings OR Pulp
Cappings, Dental OR Pulpectomy OR Pulpectomies
OR Pulpotomy OR Pulpotomies OR Apicoectomy
OR Apicoectomies OR Dental Pulp Diseases OR
Pulp Diseases, Dental OR Diseases, Dental Pulp OR
Pulp Disease, Dental OR Dental Pulp Disease OR
Disease, Dental Pulp OR Dental Pulp Necrosis OR
Dental Pulp Necroses OR Necroses, Dental Pulp OR

Pulp Necroses, Dental OR Pulp Necrosis,
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Dental OR Pulp Necroses OR Pulp Necrosis OR
Necrosis, Pulp OR Necroses, Pulp OR Necrosis,
Dental Pulp OR Gangrene, Dental Pulp OR Pulp
Gangrene OR Gangrene, Pulp OR Gangrenes, Pulp
OR Pulp Gangrenes OR Pulp Gangrene, Dental OR
Dental Pulp Gangrene OR Pulp Mummification OR
Mummification, Pulp OR Mummifications, Pulp OR
Pulp Mummifications OR Dental Pulp Autolysis OR
Autolyses, Dental Pulp OR Dental Pulp Autolyses
OR Pulp Autolyses, Dental OR Pulp Autolysis,
Dental OR Autolysis, Dental Pulp OR Tooth,
Nonvital OR Nonvital Tooth OR Tooth, Devitalized
OR Devitalized Tooth OR Tooth, Pulpless OR
Pulpless Tooth OR Teeth, Pulpless OR Pulpless
Teeth OR Teeth, Devitalized OR Devitalized Teeth
OR Teeth, Nonvital OR Nonvital Teeth OR Teeth,
Endodontically-Treated OR Endodontically-Treated
Teeth OR Teeth, Endodontically Treated OR Tooth,
Endodontically-Treated OR Endodontically-Treated
Tooth OR Tooth, Endodontically Treated OR

Pulpitis OR Pulpitides OR Inflammation, Endodontic

OR Endodontic Inflammation OR
Endodontic Inflammations OR
Inflammations, Endodontic OR Dental Pulp

Exposure OR Exposure, Dental Pulp OR Pulp

Exposure, Dental) AND (Osteonecrosis OR

Osteonecroses OR Bone Necrosis OR Bone
Necroses OR Necroses, Bone OR Necrosis, Bone OR
Necrosis, Avascular, of Bone OR Avascular Necrosis
of Bone OR Bone Avascular Necrosis OR Kienbock
Disease OR Kienbock's Disease OR Kienboeck
Disease OR Kienboeck's Disease OR Kienboecks
Disease OR Necrosis, Aseptic, of Bone OR Aseptic
Necrosis of Bone OR Bone Aseptic Necrosis OR
Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the

Jaw OR Bisphosphonate
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Associated Osteonecrosis of the Jaw OR
Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of the Jaw
OR Bisphosphonate Induced Osteonecrosis of the
Jaw OR Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of
the Jaws OR Bisphosphonate

Induced Osteonecrosis of the Jaws OR
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw
OR Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the
Jaw OR Osteonecrosis of the Jaws,
Bisphosphonate-Associated OR Osteonecrosis of
the Jaws, Bisphosphonate Associated OR
Osteonecrosis of the Jaw, Bisphosphonate-Related
OR Osteonecrosis of the Jaw, Bisphosphonate
Related OR Osteonecrosis of the Jaws,
Bisphosphonate-Induced OR Osteonecrosis of the
Jaws, Bisphosphonate Induced OR Osteonecrosis of
the Jaws, Bisphosphonate-Related OR
Osteonecrosis of the Jaws, Bisphosphonate Related
OR Osteonecrosis of the Jaw, Bisphosphonate-
Associated OR Osteonecrosis of the Jaw,
Bisphosphonate Associated OR Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaws OR
Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the
Jaws OR Osteonecrosis of the Jaw,
Bisphosphonate-Induced OR Osteonecrosis of the
Jaw, Bisphosphonate Induced OR Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis OR Bisphosphonate
Associated Osteonecrosis OR Bisphosphonate-
Associated Osteonecroses OR Osteonecroses,
Bisphosphonate-Associated OR  Osteonecrosis,
Bisphosphonate-Associated OR
Bisphosphonate Osteonecrosis OR
Bisphosphonate Osteonecroses OR Osteonecroses,
Bisphosphonate OR Osteonecrosis,
Bisphosphonate OR Bisphosphonates  OR

Diphosphonates OR Alendronate
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OR Aminohydroxybutane Bisphosphonate OR

Bisphosphonate, Aminohydroxybutane OR 4-

Amino-1-Hydroxybutylidene 1,1-Biphosphonate

OR 4 Amino 1 Hydroxybutylidene 1,1

Biphosphonate OR Alendronate Sodium OR

Sodium, Alendronate OR Alendronate
Monosodium Salt, Trihydrate OR Fosamax OR MK-

217 OR MK 217 OR MK217 OR Clodronic Acid OR

Acid, Clodronic OR Dichloromethane
Diphosphonate OR Diphosphonate,
Dichloromethane OR
Dichloromethylenebisphosphonate OR

Dichloromethanediphosphonic Acid OR Acid,

Dichloromethanediphosphonic OR
Dichloromethylene Biphosphonate OR
Biphosphonate, Dichloromethylene OR
Dichloromethylene Diphosphonate OR

Diphosphonate, Dichloromethylene OR CI2MDP OR
Dichloromethanediphosphonate OR Clodronate OR
Clodronate Disodium OR Disodium, Clodronate OR
Clodronate Sodium OR Sodium, Clodronate OR
Bonefos OR Etidronic Acid OR 1-hydroxyethylene
diphosphonic  acid OR Hydroxyethylidene
Acid,
Etidronate OR 1-

Diphosphonic  Acid OR Diphosphonic
Hydroxyethylidene  OR
Hydroxyethane-1,1-Diphosphonate OR 1
Hydroxyethane 1,1 Diphosphonate OR 1-
Hydroxyethylidene-1,1-Bisphosphonate OR 1
Hydroxyethylidene 1,1 Bisphosphonate OR EHDP
OR 1,1-hydroxyethylenediphosphonate OR 1,1

hydroxyethylenediphosphonate OR HEDP OR

Hydroxyethanediphosphonate OR
Ethanehydroxyphosphate OR
Ethanehydroxydiphosphonate  OR  Etidronate
Disodium OR Phosphonic acid, 1-

hydroxyethylidene bis-, disodium salt OR Sodium
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Etidronate OR Etidronate, Sodium OR Disodium 1-

Hydroxyethylene Diphosphonate OR 1-

Hydroxyethylene Diphosphonate, Disodium OR

Diphosphonate, Disodium 1-Hydroxyethylene OR

Disodium 1 Hydroxyethylene Diphosphonate OR

Disodium Etidronate OR Etidronate, Disodium OR

HEDSPA OR Dicalcium Etidronate OR Etidronate,

Dicalcium OR Dicalcium EHDP OR EHDP, Dicalcium

OR Xidifon OR Xydiphone OR Xidiphon OR Didronel

OR Etidronate, Tetrapotassium Salt OR Salt

Etidronate, Tetrapotassium OR Tetrapotassium Salt

Etidronate OR 1-hydroxyethylene diphosphonic

acid, Tetrapotassium Salt OR Risedronate Sodium

OR Sodium, Risedronate OR 2- 3-pyridinyl -1-

hydroxyethylidene-bisphosphonate OR 1-Hydroxy-

2- 3-pyridyl ethylidene diphosphonate OR 2- 3-

pyridinyl -1-hydroxyethylidenebisphosphonate OR

Risedronic Acid, Monosodium Salt OR Risedronate

OR Bisphosphate Risedronate Sodium OR

Risedronate Sodium, Bisphosphate OR Sodium,

Bisphosphate Risedronate OR Risedronic Acid OR

Acid, Risedronic OR Actonel OR Atelvia).

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo dos artigos foram:

- artigos publicados em qualquer idioma;

- artigos que tenham abordado o uso de
bisfosfonatos de forma sistémica;

- artigos em que o desfecho primario ou
secundario contemplaram a osteonecrose dos
maxilares, e o possivel/potencial fator de
exposicao tenha sido algum procedimento
endoddntico.

Os critérios de exclusdo foram:

- artigos que tenham abordado efeitos do uso de

bisfosfonatos no tratamento endodontico;

- artigos que tenham abordado o uso de
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bisfosfonatos para a irrigacdo de canais

radiculares;

- artigo de estudo piloto (pilot study);

- Artigos de carta ao editor (letter to the editor);

- Artigos de recomendagdes (position papers);

- Artigos de revisdo (review):

- Artigos de “registro” ou “protocolo” de
pesquisa pré-execugdo.

Busca Sistemdtica / Avaliagdo Elegibilidade

Apds a busca inicial, os artigos foram

inspecionados, de forma independente, por dois

examinadores, primeiramente pelo titulo e

resumo. Publicacdes que apresentaram no titulo

e/ou no resumo os termos descritores utilizados

leitura.

para busca, foram selecionadas para

Publicagbes sem resumo, porém com OS
descritores da busca contidos no titulo, foram
inspecionadas na integra. Apds a sele¢do, os dois
examinadores leram as publicacdes e, aplicados os
critérios de  elegibilidade, aquelas que
contemplaram os critérios de inclusdo, foram
direcionadas para a proxima etapa. Quando houve
discordancia sobre a selecao dos artigos pelos dois
examinador foi

examinadores, um terceiro

recrutado e apds uma reunido, revisaram e
decidiram sobre a inclusdo ou ndo do artigo na
revisao.

Os artigos incluidos foram organizados de forma
sistematizada por tipo de estudo (delineamento) e
tabulados para extracao dos dados.

De acordo com o tipo de desenho de estudo, os
estudos foram criticamente avaliados, para
determinacdo do risco de viés. A avaliacdo de
qualidade dos constitui uma

artigos etapa

fundamental das revisdes sistematicas. A

ferramenta de analise de risco de viés utilizada na
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presente revisdo foi a do NIH (National Institutes of

Health): “Quality  Assessment Tool  for
Observational Cohort and Cross-sectional studies”
— NHLBI-NIH (National Heart Lung and Blood
Institute — National Institutes of Health). Essa
ferramenta consiste em critérios a serem
investigados em cada estudo avaliado e julgados
como adequados (SIM), inadequados (NAO), ou
indeterminados. De modo geral, SIM foi atribuido
guando o parametro avaliado ndo apresentou risco
de viés para o estudo; NAO, quando o critério ndo
foi contemplado e o risco de viés existia; e
indeterminado, quando ndo foi possivel
determinar se o critério havia sido atendido ou

nao.

RESULTADOS

A busca inicial no PubMed resultou em 626 artigos
e na BVS, 57 artigos. Apds a aplicagdo dos critérios
de eligibilidade, oito artigos foram selecionados
para a tabulacdo e coleta de dados (Figura 1).
Nesses artigos, a busca manual por outros estudos
foi feita, em sua lista de referéncias bibliograficas,
e nenhum artigo a mais foi encontrado. Dos oito
artigos incluidos, cinco foram estudos de relato de
caso, dois longitudinais retrospectivos e um
longitudinal prospectivo.

Vahtsevanos et al. (2009) avaliaram um numero
significativo de individuos expostos a infusdo de
bisfosfonatos, e relataram ndo existir risco de
osteonecrose por tratamento endoddntico ndo-
cirargico. No entanto, a andlise multivariada
demonstrou que o uso de préteses removiveis (OR
2,02, IC 95%, 1,03 a 3,96), histéria de extragdo
dental (OR 32,97, IC 95%, 18,02 a 60,31) ou uso de

zoledronato (OR 28,09, IC 95%, 5,74 a 137,43),
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e a dose dessa medicacdo (OR 2,02, IC 95%, 1,15 a 3,56) foram associadas com maior risco de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. Fumar, possuir periodontite e tratamento endoddntico

ndao aumentaram o risco dessa patologia em pacientes que receberam bisfosfonatos.

Resultados busca PubMed Resultado busca BVS
n=626 n=57

Total Busca Eletronica
n=683

Excluidos por assunto apos
leitura de titulo ¢ resumo
n =662

Selecionados para leitura de
texto completo

=2 - . [Py %)
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Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados.

Os resultados de Marx et al. (2005) estdo apresentados na Tabela 1; em seu artigo, os autores afirmam
que embora ndo seja possivel realizar um estudo prospectivo controlado, randomizado e cego para provar
a relacdo causal entre a terapia com bifosfonatos e a exposicdo de osso necrdtico nos maxilares, os
farmacos pamidronato, zoledronato e, menos frequente, o alendronato, demonstram uma correlagao
direta com essa patologia que nao deve ser ignorada.

Dos artigos de relato de caso clinico, apenas Gallego et al. (2011) e Goodell et al. (2006) reportaram a
ocorréncia de osteonecrose possivelmente relacionada com tratamento endoddntico ndo-cirdrgico e
cirargico. O primeiro estudo associou esse evento com o trauma local pelo grampo do isolamento
absoluto. Nos outros trés relatos de casos clinicos avaliados, os autores ndo identificaram a ocorréncia de
osteonecrose por tratamento endoddntico em pacientes usudrios de bisfosfonatos. Quando presente, os
principais sinais clinicos da osteonecrose dos ossos maxilares por uso de bisfosfonatos foram: exposicao de
0sso necrdtico, odor desagradavel e eritema severa na mucosa adjacente.

Os resultados e o embasamento tedrico contido em cada um dos oito artigos incluidos na revisao
sistemdtica concordam no que se refere a etiologia da osteonecrose dos maxilares por uso de
bisfosfonatos, apontando procedimentos cirlrgicos e o uso de préteses removiveis como as principais

causas.
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Tabela 1. Dados principais dos artigos incluidos na revisdo sistematica.

Autor(es) e Tipo de

N Bisfosfonato(s) e posologia Principais achados
ano estudo
—— ——
Estudo . . PR . .
Vahtsevanos et Lonaitudinal 1621 Pamidronato, Zoledronato e Ibandronato i.v. Tratamento endoddntico ndo-cirurgico ndo eleva o risco de osteonecrose em pacientes
udi . .
al., 2009* e R no minimo 5 meses recebendo bisfosfonatos.
Prospectivo
. No grupo dos usuarios de bisfosfonatos, 73,5% das lesdes perirradiculares cicatrizaram.
Hsiao & Estudo o N . . Lo .
Glickman Longitudinal 4 No grupo controle, 81,6%. Nao houve diferenga estatisticamente significativa.
] N . Procedimentos endodonticos ndo-cirtirgicos podem ser considerados seguros em
2009* Retrospectivo . i .
pacientes usuarios de bisfosfonatos.
Tempo médio de indugdo para exposi¢do e sintomas clinicos do osso =
14,3 meses para Pamidronato
119 pacientes seguidos
12,1 meses para os dois (Pamidronato e Zoledronato)
32 (26%) receberam Pamidronato, 90 mg i.v.
uma vez a cada 3 semanas ou 1 més 9,4 meses para aqueles que receberam Zoledronato
48 (40,3%) receberam Zoledronato, 4 mg i.v. 3 anos para aqueles que receberam Alendronato
uma vez a cada 3 semanas ou 1 més
Estudo
Marx et al., Longitudinal 119 62 (52,1%) foram tratados para mieloma multiplo, 50 (42%) para cancer de mama
2005 Retrospectivo 36 (30,2%) estavam recebendo Pamidronato metastatico, 4 (3,4%) para cancer de prostata metastatico e 3 (2,5%) para osteoporose
inicialmente e mais tarde foram alteradas para
Zoledronato Achados de apresentagdo além do osso exposto: 37 (31,1%) assintomatica, 82 (68,9%)
com dor, 28 (23,5%) dentes moveis e 21 (17,6%) com fistulas ndo cicatrizantes.
3 (2,5 %) estavam recebendo Alendronato: 1
estava tomando 10 mg/via oral/dia durante 6 g| (68,1%) exposi¢des Osseas ocorreram na mandibula sozinhos, 33 (27,7%) na maxila e
anos e os outros 2 tomavam 10 mg/via oral/ 5 (4,2%) em ambos os maxilares.
diariamente por 3 e 2 anos, respectivamente
O evento precipitante que produziu a exposi¢do ossea foi espontineo de 25,2%, remogao
de dentes 37,8%, periodontite avangada 28,6%, cirurgia periodontal 11,2%, implantes
dentarios 3,4%, e cirurgia do canal radicular 0,8%.
Alendronato (via oral) 70mg/dia. Observagdo: ~ Tratamento endoddntico seguido de apicetomia. Extragdo realizada cinco meses apos a
Alsalleeh et Relato de Caso ( Lo ) © v . . . e . P . ¢ . p
L2014 Clini 1 Associagdo com Metotrexato apicetomia pela persisténcia de sintomatologia de dor local. Osteonecrose diagnosticada
al, inico . N . .
(imunossupressor). trés meses apos a exodontia.
aDente posterior inferior, pilar de ponte fixa, apds acesso endodontico por lesdo de carie
Zoledronato i.v. mensal, 4 anos; apresentou dor e drenagem purulenta via acesso endodéntico e em uma bolsa periodontal
de 6mm em area de recessdo gengival diagnosticada dois meses apos o inicio do
Kaptanetal.,  Relato de Caso Lo . DR s N .
2013 Clini 2 Historico de uso de Alendronato Smg/dia, 4 tratamento endodéntico; *Paciente com historico de uso de Alendronato: um més apés
inico . TR
anos, e Zoledronato i.v. 4mg a cada 6 meses a realizar tratamento endoddntico iniciou tratamento com Zoledronato, e passou a
partir do 1° més p6s-terapia endoddntica. apresentar dor moderada no osso alveolar local sem sintoma positivo a percussao e
palpagido. Mesmo fazendo Amoxicilina 500mg 3 vezes por dia a dor nao sessou.
Gallego etal., Relato de Caso . Osteonecrose ap0s tratamento endodontico. Autores relacionaram a patologia ao trauma
L. 1 Zoledronato i.v., 4 meses. .
2011 Clinico pelo grampo do isolamento absoluto.
*Zoledronato i.v., 15 meses; aExposi¢do de o0sso necritico pos-tratamento endoddntico ndo-cirtrgico; PExposi¢do de
Goodell etal., Relato de Caso 2 0ss0 necrotico acompanhado de dor e mal odor, eritema severo na mucosa adjacente, em
2006 Clinico bPamidronato, 14 meses seguido por dente posterior de maxila, pilar de ponte fixa, submetido previamente a tratamento
Zoledronato, mais 27 meses. endoddntico ndo-cirargico e um més antes a tratamento endoddntico cirtirgico.
 Descrigdo detalhada de osteonecrose maxilar por uso de bisfosfonato, iniciada apos
exodontia; PHistoria odontoldgica de dentes com tratamento endodéntico prévio néo-
#4mg de Zoledronato i.v., 18 meses, suspenso cirargico e cirargico (com retrobturagdo com amalgama de prata e enxerto 0sseo) e
por trés meses para a realizagdo de exodontia,  indicado, dor moderada a percussdo, auséncia de mobilidade e vitalidade pulpar positiva
Relato de C no sentido de prevenir osteonecrose; ao estimulo térmico (frio). Ndo foi identificado nenhum sinal nem sintoma clinico
clato de Caso . . . L , . o .
Katz, 2005 bPamidronato, um ano, seguido por compativel com osteonecrose, e dois dias apos terapia endodontica o paciente relatou

Clinico

administragdo mensal de zoledronato i.v., por
mais um ano; *Zoledronato i.v., Smg/més,
durante um ano.

conforto na regido (auséncia de dor); ¢Indicagdo de tratamento endodontico em um dente
e remogao de carie seguida de restauragio temporaria como alternativas a realizagdo de
exodontia, considerando o risco de desenvolvimento de osteonecrose pos-exodontia.
Apo0s seis meses de acompanhamento, o paciente relatou conforto na regido tratada e
auséncia de sintomas durante todo esse periodo.

N, tamanho da amostra estudada.* Artigos que avaliaram relagdo de causalidade e que foram submetidos a avaliagéo de qualidade. i.v. intravenoso.

DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo compreender o possivel risco de desenvolvimento de osteonecrose
nos 0ssos maxilares a partir de procedimentos endodonticos, ndo-cirdrgicos ou cirdrgicos, em pacientes
expostos aos bisfosfonatos.

A partir da analise dos estudos selecionados por esta revisdo sistematica é possivel demonstrar que os

dados na literatura sobre o tema ainda sdo limitados, e os resultados sdo controversos.
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Vahtsevanos et al. (2009) e Marx et al. (2005)
tratam da avaliacdo observacional, longitudinal, de
casos de osteonecrose dos o0ssos maxilares em
pacientes que fizeram uso de bisfosfonatos e
foram submetidos a terapia endodontica. Destes, o
primeiro estudo concluiu n3ao haver risco de
ocorréncia dessa patologia por tratamento
endodobntico ndo-cirargico, apesar de a analise nos
dados (multivariada) ter indicado um potencial
risco atribuido ao uso de proteses removiveis,
histéria de extracdo dental e a dose dessa
medicagdo, respectivamente. Marx et al. (2005)
acompanharam 119 pacientes em tratamento com
bisfosfonatos e identificaram que o surgimento dos
sinais e sintomas clinicos da osteonecrose nos
o0ssos maxilares ocorre aproximadamente 10
meses depois de iniciada a administragdo desses
farmacos, com pequena variacdo para mais ou
para menos. Dos procedimentos odontoldgicos
avaliados, os menos frequentemente relacionados
com os casos dessa patologia foram as terapias
endododnticas (0,8% dos casos).

Estudos do tipo relato de caso clinico ndo sdo
necessariamente representativos de um grupo
populacional, portanto, seus dados ndao podem e
ndo devem ser extrapolados. As informacoes
contidas nesse tipo de estudo sdo relevantes,
especialmente do ponto de vista de aplicacdes
praticas, pois divulgam de forma criteriosa,
embasada na literatura e com rigor cientifico,
dados que direcionam ou indicam possibilidades
muitas vezes extremamente relevantes. Gallego et
al. (2011) identificou a ocorréncia de osteonecrose

apos a terapia endoddntica, e apontou o trauma

fisico local causado pelo grampo de isolamento
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absoluto como provdvel fator etioldgico. Goodell
et al. (2006) também reportaram a ocorréncia de
osteonecrose poés terapia endodontica em paciente
usuario de bisfosfonato, no entanto em um dos
casos o paciente também havia sido submetido a
procedimento cirdrgico no periapice dentario.

Em acordo com a literatura, os casos de
osteonecrose dos 0ssos maxilares presentes nos
artigos selecionados para a revisdo sistematica sdo
relacionados, qguase integralmente, com
medicacGes de administragdo via intravenosa.
Segundo a AAOMS (American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons, 2007), pacientes que
fazem uso de bisfosfonatos e sdo submetidos a
cirurgia dento-alveolar apresentam risco sete
vezes maior de desenvolver osteonecrose dos
ossos maxilares por uso de bisfosfonatos. Esses
farmacos apresentam concentracdes elevadas nos
0ssos, especialmente os maxilares, dado o intenso
metabolismo e eventos celulares diversos,
relacionados tanto com eventos fisiolégicos quanto
patoldgicos, visto em exames de cintilografia éssea
(PALASCIK, 2008).

Embora se saiba que em Odontologia o tratamento
com esses medicamentos interfere nos processos
de reparo 6sseo, na osseointegracdo de implantes
dentarios e no metabolismo dsseo alveolar, e pode
causar osteonecrose nos 0ssos maxilares, ainda
nao existem protocolos de abordagem preventiva
e o tratamento das principais complicaces ainda é
empirico e de previsibilidade incerta. Isso significa
que todo paciente que fez ou faz uso de
bisfosfonato é um potencial candidato a
desenvolver osteonecrose nos 0ssos maxilares a

partir principalmente de intervencgdes cirurgicas e
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do uso de proteses removiveis (MARX et al., 2005).

A prevaléncia de pacientes usudrios de
bisfosfonatos é elevada, com base na incidéncia de
casos de osteonecrose e de complicagcdes graves,
gue é baixa. Entretanto esse dado pode estar
subestimado uma vez que nem todos os casos sao
devidamente notificados e tdo pouco publicados.

A osteonecrose dos ossos maxilares por uso de
bisfosfonatos acomete preferencialmente a
mandibula (65%), embora também existam relatos
de casos na maxila (26%), ou em ambos (9%), o
gue pode ser justificado pela menor vascularizagdo
Ossea e pela maior densidade mineral desse tecido
da mandibula (JUNIOR et al., 2007; CARVALHO et
al., 2008; ABUGHAZALEH & KAWAR, 2011).
uso de bisfosfonatos

Pacientes que fazem

administrados por via parenteral s3o mais
susceptiveis a patologia e a complicacdes do que
os tratados por via oral, variando em fungdo da
dose e da poténcia do farmaco utilizado (JUNIOR et
al., 2007, EDWARDS et al., 2008; RIZZOLI et al.,
2008; ABUGHAZALEH & KAWAR, 2011).
Diversos autores como Agrillo et al. (2006)
afirmam ndo existir um tratamento eficiente para
100% dos casos de osteonecrose dos 0ssos
maxilares por uso de bisfosfonatos. Migliorati et al.
(2006) e a AAOMS (2007) indicam a
descontinuacdo do uso da medicacdo por 6 a 8
meses antes de realizar qualquer intervengao
odontoldgica invasiva (especialmente cirurgica),
com o consentimento do médico responsavel.
Além do objetivo primario, as descricbes das
amostras estudadas sinalizam para a complexidade
de interpretacdo da patologia de interesse em
cancer, pela

pacientes com associacao dos
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bisfosfonatos com outros farmacos, como por
exemplo, imunossupressores. A modulacdo da
resposta imunolégica influencia diretamente a
resposta inflamatdria nos tecidos, mecanismos de
reparo, metabolismo, fisiologia e a susceptibilidade
a infeccBes, primarias ou secundarias (KUMAR et
al., 2015).

O numero de publicagdes relacionadas com a
pergunta central do presente estudo limitado, e
observou-se uma diversidade metodoldgica e de
posologias dos bisfosfonatos que inviabiliza esgotar
o assunto ou definir a associagdo ou ndo entre
procedimentos endoddnticos e a osteonecrose por
uso de Dbisfosfonatos. Essas caracteristicas
representam uma limitagcdao do estudo por nao ser
possivel alcancar resultados conclusivos sobre a
relacdo exposicao-desfecho de interesse.
Entretanto, com base nas estratégias de busca e
critérios de eligibilidade executados no presente
estudo, os artigos avaliados provavelmente
contemplam 100% da publicagdo cientifica sobre o
tema e, por conseguinte, os resultados
apresentados refletem o que se sabe até o
momento sobre a relacdo entre procedimentos
endodbnticos e a osteonecrose por uso de
bisfosfonatos (ADRAC, 2005). O presente estudo
contribui para a discussdao dentro da tematica,
especificamente na especialidade da Endodontia,
uma vez que é a primeira revisdao sistemdtica a
abordar o assunto. Das suas principais
contribuicdes, destacam-se a divulgacdo de uma
patologia ainda pouco conhecida e discutida na
Odontologia, a confirmagdo de que ainda existem
poucos estudos publicados sobre o tema proposto

e que este ainda
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é controverso, e sua possivel correlacdo positiva
com terapias endodonticas.

Até o momento, com base no que se sabe sobre a
etiologia e a fisiopatologia da doenca estudada,
sugerimos que pacientes tratados, em tratamento
ou que iniciardo tratamento com bisfosfonatos
sejam abordados e tenham seus planejamentos
odontolégicos

personalizados, pautados nos

referenciais bioldgicos e nas recomendagdes
clinicas disponiveis na literatura. Os cirurgides-
dentistas devem estabelecer contato frequente
com o médico responsavel pela indicacdo da
medicacdo e pelo acompanhamento da evolugdo
clinica do paciente, documentar em prontudrio
odontolégico de forma adequada, e informar o
paciente sobre os riscos de o mesmo desenvolver
um quadro clinico de osteonecrose ou de
apresentar algum tipo de complicacdo pds-
tratamento odontolégico, e os cuidados que serdao
tomados no sentido de minimizar a chance de sua
ocorréncia. Toda possibilidade de realizacdo de
invasivos  ou

procedimentos  minimamente

conservadores devem ser tratados como

prioridade ou indicagao mais adequada ao caso.

CONCLUSAO

A realizagdo de procedimentos endoddnticos em
pacientes que fazem uso de bisfosfonatos pode
resultar em casos de osteonecrose dos 0ssos
estudos  sdo

maxilares.  Entretanto, mais

necessarios para investigar a possivel relacdo de

causalidade entre o fator de exposicdo
(procedimentos endodénticos) e o desfecho
(osteonecrose dos maxilares, em pacientes

usuarios de bisfosfonatos) estudados.
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