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1. INTRODUCAO

Os bifosfonatos (Bfs) sdo uma classe de compoat@dpgos sintéticos do pirofosfato
inorganico, e que tem sido cada vez mais utilizaal@ o tratamento de diferentes doencas,
devida sua eficacia. Sdo empregados para o tratanten metastases 0sseas, mieloma
multiplo, doenca de Paget e osteoporose. Essescameeitos, em geral, atuam na
remodelagcdo 6ssea por meio da diminuicdo da reglisdissea, e podendo ser administrada
por via oral ou endovenosa dependendo da presarieiicamentosa. Agem principalmente
sobre os osteoclastos, inibindo e reduzindo swvalatle. Alem disso, os Bfs apresentam uma
alta afinidade com a hidroxiapatita da superfigsed, o que causa o maior acimulo desse
medicamento em regides com alta atividade 6ss&ZEBUSKA et al. 2012, CARVALHO
et al. 2010). Os Bfs apresentam em sua estrgturaica dois grupamentos fosfato
(PO?) ligados covalentemente a um carbono cemitagscidos de duas cadeias denominadas
genericamente de R1 e R2. A primeira cadeia, cértaesponsavel pelas propriedades
quimicas e farmacocinéticas, além de conferir, enjunito com os grupamentos fosfato, alta
afinidade ao tecido O0sseo. Ja a cadeia longa R#ndiea a poténcia anti-reabsortiva e 0
mecanismo de acao farmacoldgico. Contudo, ambead#sas sédo de suma importancia para
a efetividade deste medicamento. Os Bfs apresent@sicamente, duas categorias de
estrutura quimica da cadeia R2, que sdo os Bfsgeitilados e os ndo nitrogenados. Os Bfs
nao nitrogenados, ao serem metabolizados pelosatstéos, passam a ser substratos na
sintese de analogos citotoxicos da adenosina faitbgATP) que provocam a morte da
célula. Contudo, os Bfs nitrogenados, apos realiBsms\pelos osteoclastos, parecem atuar
interrompendo a via de mevalonato, responsavel quoar a sintese do colesterol. A
interrupcdo da via de mevalonato faz com que ospmme vesicular intracelular seja
comprometido, provocando a morte celular e afetaduetamente a reabsorcdo Ossea.
(JUNIOR et al. 2007).

Com isso a literatura cientifica médica e odorficl® tem verificado problemas
relacionados ao uso de Bfs em pacientes portadigeseoplasias malignas, tem sido
verificada a presenca de osteonecrose em cercaad&8% dos pacientes oncoldgicos que

receberam tratamento com Bfs, embora tenham sté&cefino tratamento de neoplasias, tém
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causado complicacbes que afetam exclusivamente xdlamea mandibula, sendo descritas
como osteonecrose dos maxilares ou osteonecrasaaats aos bifosfonatos (OAB).

A OAB tem sido vista quase que exclusivamente emieptes em tratamento de
neoplasias, acometendo as regides dos maxilarasv@ddibula, pacientes que recebem Bfs
para o tratamento de osteoporose e outras doergseEasd tém desenvolvido menos
osteonecrose dos maxilares. Isto tras uma preo@apagergente para o profissional
Cirurgido-Dentista, ja que até pouco tempo este &b desconhecido pela comunidade
cientifica (PAZ et al. 2014)

Como os casos de OAB vém crescendo nos ultimos madrea odontoldgica é de
fundamental importancia que este seja mais esdarecom isso este trabalho tem como
objetivo por meio da revisdo de literatura avadiavsteonecrose pelo uso de Bfs, sendo ele

oral ou endovenoso, indicando o diagndstico etartranto.
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2. PROPOSICAO

Este trabalho de revisdo de literatura tem comceetvoj avaliar a ocorréncia da
osteonecrose pelo uso de Bfs por via oral ou emdi®& considerando questdes

relacionadas ao seu diagndstico e tratamento.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Junior et al. em 2007, por meio de uma revisdoitdealura tiveram como objetivo
apresentar os grupos de Bfs utilizados no tratamnelat osteoporose, o0s associado a
osteonecrose dos maxilares, apresentaram tambéategits de prevencao e tratamento da
OAB. O estudo identificou no mercado brasileiroositgrupos de Bfs,com diferentes
caracteristicas: os Etidrinato, Tiludronato, Clodtiw, Pamdronato, Alendronato,
Ibundronato, Risedronato e Zoledronato, sendo gigedao utilizados para o tratamento da
osteoporose. Os primeiros relatos de OAB envolvedmantes que faziam uso de Bfs
intravenosos, mas alguns casos tém sido relacisnado uso de Bfs orais, como o0
Alendronato e o Ibundronato de sodio. Contudo, ainédo existem formas eficientes de
controle da OAB. As estratégicas de tratamento @staadoenca de prognostico duvidoso sao
anti-sépticos bucais, como a clorexidina a 0,12&%#jbioticoterapia sistémica, além de
procedimentos cirdrgicos, como curetagem e resge@gdea, tem sido realizadas. Como
estratégias de tratamento também em sido realizagaapia de oxigenacao hiperbarica e
mais recentemente a utilizacdo de terapia de ozGaiocluiram que a falta de esclarecimento
acerca desta doenca, dificulta seu diagnostica éraeamento, por esse motivo a prevencao
ainda € a melhor opc¢éo.

Flichy-Fernandez et al em 2009, realizaram um estelrevisdo de literatura onde
foram pesquisados artigas banco de dados PubMed, artigos em Inglés e Bspasando a
palavra-chave "bisfosfonatos”, ou combina¢cfes dsfd¥fonatos e implantes dentarios" e
"bisfosfonatos e cirurgia oral". Ensaios cliniceslizado em experimentacdo animal foram
revistos, bem como artigos de casos clinicos egs $emanos. Em estudos experimentais em
animais tratados com a Bfs uma melhoria na ossgatéo ao redor dos implantes dentarios
foram observada, ao contrario dos resultados @b#dn seres humanos onde a osteonecrose
da maxila pode se desenvolver. Em 2007, a Assariagéericana de Cirurgioes
Bucomaxilofacial, publicaram diretrizes de desenmpenpara os pacientes tratados com a
bifosfonatos. Se o Bfs é administrados por via gadosa em pacientes com cancer, a
colocacdo de implantes dentérios € contra-indic&gao Bfs sdo tomados por via oral,
existem trés possibilidades: a) se o pacientgdtado por menos de trés anos, ndo tem riscos
clinicos, implantes dentarios podem ser coloca@ws alterar o convencional tratamento

cirurgico ; b) se o paciente foi tratado menostrds anos e é tratado em conjunto com
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corticéides, os Bfs devem ser removidos trés maséss da cirurgia e ndo administrado
novamente até que 0 0sso esteja completamentdazadat e ¢) se o paciente tomou Bfs por
mais de trés anos, é possivel colocar implantesudes se o Bfs forem removidos trés meses
antes da cirurgia e ndo administrados novamente agso estar completamente cicatrizado.
Concluiram que, todos os pacientes tratados conté®iso risco de perda dos implantes e o
risco de sofrer uma necrose 6ssea da area ondeafaada a cirurgia, e por isso o cirurgiao
dentista deve dar um termo de consentimento lintesada cirurgia de implante dental ou de

qualquer outra cirurgia dento-alveolar para o paeie

Martins et al. em 2009, revisaram os aspectos epaliégicos, etiopatogénicos, clinicos,
imagenologicos, condutas terapéuticas e preventdaadAB) De acordo com a Associacao
Americana de Cirurgibes Orais e Maxilofaciais, a BDAe caracteriza clinicamente por
exposicdo 6ssea na regido maxilofacial persistgraesnais de oito semanas, com historia
médica de uso de Bfs e sem histéria de radioteragamaxilares. Na maior parte dos casos,
as lesbes se mostram sintoméaticas quando ha iofecgdsposta inflamatoéria tecidual local.
Alteracdes radiogréaficas ndo séo evidentes atésguenha um extenso envolvimento 0sseo,
as tomografias computadorizadas auxiliam no diggoe planejamento de tratamento. O
mecanismo da OAB néo esta completamente elucidads parece estar relacionada com as
alteracdes vasculares e da estrutura 0ssea caysddasfs. Acredita-se que resulte de uma
interligacdo entre o metabolismo 0sseo alteradosp@fs, hipovascularizacdo, trauma local,
aumento da necessidade de reparo 0sseo, infeccaioosVfatores de risco para o
desenvolvimento de OAB podem ser agrupados emefat@acionados aos medicamentos,
fatores locais ou sistémicos, apesar da maioriacdsess dessa doenga estar associada a um
fator desencadeante, alguns casos de surgimemataspo sao relatados. O tratamento da
OAB é bastante variado, controverso e desafiadsto yue nenhum tratamento efetivo tem
sido proposto até o momento, o protocolo é direxdonpara cada caso dependendo do grau
da doenca, é integrado e envolve o0 uso de antibgtiirrigacdo local com solucéo
antimicrobiana, debridamento local da ferida, setyuetomia cirargica, uso de plasma rico
em plaquetas e oxigenacao hiperbarica. Concluinzgnagesar da incidéncia e a patogénese
da OAB ainda néo estarem totalmente definidas,-salmpie os Bfs estdo relacionados a uma
emergente entidade clinica de comportamento intiokedle dificil tratamenté maior parte

dos estudos publicados séo relatos de casos @ridals casos, de forma retrospectiva, o que
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gera limitagdes na obtencgéo de informacdes, metkdagéuticas e preventivas mais eficazes
poderdo ser analisadas de forma mais aprimoraaleéatde estudos prospectivos.

Pereira et al. em 2009, apresentaram os mecanigaioges de risco, prevaléncia,
apresentacao clinica e conduta terapéutica na @&Bfs mais largamente utilizados séo o
Etidronato, Clodronato, Alendronato, Risedronatbunddronato, Pamidronato e Acido
Zoledronico. Estes sdo mal absorvidos pelo trastrgiatestinal e cerca de 20 a 50% ligam-se
ao 0sso0. Varios fatores de risco tém sido desqgodéios OAB. Um dos mais observado € o uso
de Bfs contendo nitrogénio e, em particular o Acfadedronico. Os pacientes que recebem
esse medicamento isoladamente tém o risco 9,5 vemder de desenvolver OAB.
Aproximadamente 60% dos casos de OAB sao assocm@miosprocedimentos cirdrgicos
orais, adicionalmente, o trauma ndo cirurgico pareanbém ser um fator de risco, pois
muitos casos ocorrem em locais onde a mucosa @ fausceptivel as forcas mastigatorias e
em pacientes usuarios de prétese dentaria. A veirdaidcidéncia de OAB é desconhecida e
tem sido estimada em aproximadamente 0,7 por 10(h88soas/ano. A conduta na OAB &
focada primariamente na preservacao da qualidad&ldepelo controle da dor, da infeccéo e
evitando procedimentos que levem ao desenvolvimdetonovas areas de necrose. Os
autores concluiram que os pacientes que fazemai®fsdendovenoso tém 12 vezes maior
gue agueles que fazem uso por via oral, e em @Ba3ue 0 procedimento cirargico oral é
mandatario devem-se optar por buscar cirurgiasgetraumaticos, prescreverem antibiotico
profilatico em tais procedimentos e ainda mais Maseos cuidados de cicatrizacdo da ferida

operatdria por tecido mucoso viavel.

Carvalho et al. em 2010, tiveram como objetivo uewaséo de literatura sobre a acéo
farmacoldgica dos Bfs e sua atuacédo sobre estsufisseas faciais, correlacionando com as
diferentes areas da cirurgia bucomaxilofacial. Acafarmacoldgica dos Bfs em geral afetam
a remodelacdo 6ssea por meio da diminuicdo daoegtusdssea, via diferentes mecanismos,
atuando principalmente sobre os osteoclastos, estdemonstraram a relacao significativa
entre a administracdo dessas drogas e 0s quadstatmecrose, geralmente em pacientes
submetidos a essa terapéutica medicamentosa coes degulares semanais por longos
periodo. Pacientes que fazem o uso de Bfs devemusstionados sobre o uso e alertados

sobre os possiveis riscos e beneficios inerentegprxedimentos invasivos. O tratamento
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para pacientes portadores de OABé dificil e as eptdrapéuticas sdo escassas, 0 tratamento
€ proposto de acordo com o0s sinais clinicos emmasgaapresentados durante o exame clinico.

Sinais Sintomas
Perda de osso alveolar Dor 6ssea
Reabsorcdo 6ssea Parestesia do nervo mentoniano
Alteracdes de padrao trabecular Dor neuropatica

Espessamento do ligamento periodonta Exfoliac@tadia localizada

Estreitamento do canal alveolar inferiof Odontalgia

Osso alveolar denso Alvéolo seco pos-operatorio

Concluindo que os protocolos para indicacdo desspéutica ainda ndo estao estabelecidos,
e novos estudos devem ser realizados para suzac¢éib efetiva como coadjuvantes nos

tratamentos cirdrgicos maxilofaciais.

Coelho, Gomes e Fernandes em 2010, descreveranmhas Ide orientacdo para
observar na consulta ao dentista, na abordagenestratégias de tratamento de acordo com o
estagio clinico que o paciente apresenta. Foizatkh uma base a revisdo de literatura
cientifico-medica disponivel em jornais indexadasRubMed, de 2000 a 2009. Nao foram
adotados critérios de inclusédo ou de exclusdo deaxadnumero limitado de artigos cientificos
disponiveis sobre este tema recente. Antes deaingciterapéutica com Bfs endovenoso, €
necessdaria uma avaliacdo da saude oral com oiéioulgntista para ver se ha necessidade de
tratamentos dentarios. Sao cruciais na diminuigidsto de desenvolvimento de OAB, essa
avaliacdo deve incluir uma avaliacdo clinica e agdfica cuidadosa. Pacientes sujeitos a
terapia oral com Bfs também se encontra em risaedenvolver OAB, contudo em um grau
menor comparado com que fazem o uso intraver@sisco de desenvolvimento de OAB
estd, sobretudo associado com terapéuticas pralasgam especial tratamentos com duracao
igual ou superior a trés anos. Embora ndo exidanmacdo suficiente, pensa-se que a
suspensao por um determinado periodo, de acordoacsittiacdo clinica, pode diminuir o
risco de desenvolver OAB. Nos pacientes que o dstgrto de OAB esta estabelecido o
principal objetivo é a eliminacdo da dor, o cordrdh infeccdo nos tecidos moles e duros e
minimizacdo da progressao ou ocorréncia da nedssea. Concluiram entdo que o risco de
desenvolver a OAB é muito maior no caso de padgegte fazem uso de Bfs endovenoso,
comparado com o0s pacientes que fazem o uso via @iabportante que 0s oncologistas,
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tendo consciéncia da importancia do Bfs no tratamemos pacientes oncoldgicos,
encaminhem o paciente para uma consulta ao dewrtdés de iniciar a terapéutica com
medicamento. Uma relacdo estreita de cooperacé@® emhédico e o dentista é de extrema

importancia nos resultados da prevencao e/ou teatnto paciente.

Javed e Almas em 2010, tiveram como objetivo umasao da literatura para
investigar a osseointegracdo de implantes denténogacientes submetidos a terapia com
Bfs. Bancos de dados Medline, PubMed, foram utiimapara pesquisar os artigos. Artigos
gue abordavam a pergunta: Implantes dentarios iossg@@veis podem e permanecem
funcionalmente estaveis em pacientes submetidesapia oral e endovenosa de Bfs? Foram
pesquisados na Bases de dados a partir de 1998\aeeiro de 2010, utilizando os seguintes
termos em diferentes combinacdes: Bfs, implantetaden carga imediata, taxa de
sobrevivéncia do implante, intravenosa, oral, assegracao e osteonecrose. Em dez estudos,
0s pacientes estavam usando Bfs orais, por umdueviriando de 6 meses a > 10 anos, e em
dois estudos, os pacientes faziam a administragametiicamento intravenosa a > 2 anos.
Seis relatos de casos clinicos mostraram que aagdo de implantes em pacientes que faz o
uso de Bfs poderia culminar em uma osseointegrbgedosucedida e fung¢do. Quatro estudos
retrospectivos demonstraram que o Bfs ndo tem afh@ncia negativa sobre o sucesso do
implante, dois estudos mostraram um impacto negaley Bfs em caso de sucesso do
implante. A associacdo entre a falha do implantse de Bfs via oral ou endovenosa néo
pode ser ignorada, os médicos tém que estar cidntepossiveis riscos de tratamento de
pacientes submetidos a terapia com esse medican@aritudo, os resultados dessa pesquisa,
mostram presente na literatura que a incidénciinsigcesso do implante foi minima em
pacientes usando bifosfonatos orais e intravenBsaanto, concluiram que os implantes
dentarios em pacientes que fazem uso de bifosferadde osseointegrar e permanecem

funcionalmente estéavel.

Pedrosa em 2010 realizaram uma reviséo de literaim base na evidéncia cientifica
disponivel, a relacéo entre o risco de osteonectosenaxilares e beneficio da utilizacdo dos
Bfs nas suas diversas indica¢gd®@s.Bfs sao farmacos profusamente prescritos a miuatial,
pela sua comprovada eficacia na inibicdo da atilddasteoclastica, constituindo, um pilar
fundamental no tratamento das doencas Osseas nirdabé do doente oncoldgico. Alguns

sintomas séo vistos como, nauseas, vomitos, epigasrica, podem surgir com as formulagdes
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orais e podem ser evitados, ingerindo o farmaco wonguarto de litro de a4gua, em jejum e em
pé, 30 minutos antes da primeira refeicdo do dima Wesposta de fase aguda, caracterizada por
febre, arrepios de frio e sintomas tipo gripe poderrer com a primeira administracdo de Bfs
endovenoso e raramente recorre nas aplicacdesntEgjuh administracdo de suplementos de
calcio e vitamina D a partir da segunda semana&dif pode evitar ou atenuar algum efeito
adverso. A incidéncia real da osteonecrose doslanesiassociada aos Bfs ndo € verdadeiramente
conhecida e € muito dificil de determinar, uma vpe a utilizacdo dos Bfs se tornou
profusamente generalizada e porque a OAB é umaagesdyersa muito recentemente descrita e
frequentemente ndo reconhecida. O risco de desamvalsteonecrose dos maxilares é
proporcional ao tempo de exposicdo ao farmaco.guednente devido ao seu prolongado tempo
de meia - vida. A melhor forma, atualmente recoitt@g@ara reduzir o risco de osteonecrose dos
maxilares antes de iniciar a terapéutica com Bfesiste em optimizar a saude oral. E
fundamental uma excelente higiene oral através me@ escovacdo dentaria adequada, da
utilizacdo regular do fio dental e ainda atravésbdehechos com solucdo antibacteriana sem
alcool. Caso o paciente tenha algum cirurgia deadt@olar a ser realizada, nesta mesma ja deve
ser iniciada antes do paciente iniciar a terap@wtam Bfs. Mesmo assim a administracdo deve
ser atrasada 4 a 6 semanas para garantir uma ddeqjoatrizacdo 6ssea. Como estes doentes
apresentam uma capacidade de cicatrizacdo compdangetecomendada, uma abordagem mais
conservadora possivel, que pode incluir antibitéiapia sistémica, bochechos com anti-séptico
oral (clorexidina a 0,12%), analgésicos e, quandaado, debridamento limitado. Em casos de
OAB grave ou quando € necessaria uma cirurgia poale ser considerada a possibilidade de
interrupcdo da terapia com Bfs, no entanto, nastexi dados prospectivos que apdiem a
manutengdo ou a interrupcdo temporaria ou definitia terapéutica. Concluiram que pacientes
que recebem terapéutica com Bfs intravenoso em @dtses estdo em risco de desenvolver OAB,
pacientes que sdo medicados com Bfs em baixas gosesa oral ndo foram tédo claramente
relacionados com OAB como os doentes oncoldgicess Mvestigacdo é necessaria para melhor
compreensao do mecanismo fisiopatologico subjaceetde efeito adverso e, assim, estabelecer
novas e mais eficazes estratégias de identificacgmevencdo dos doentes em risco e de

tratamento dos pacientes afetados.

Scarpa et al. em 2010, discutiram 0s aspectos rabagantes da osteonecrose na
maxila e mandibula, resultantes do uso de Bfsrdadizada uma revisao de artigos cientificos
publicados entre 2000 e 2008. Esses artigos fomdetisnados a partir de informacdes de

interesse, incluindo: os tipos de Bfs e suas indiesa clinicas; os fatores de risco para o
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desenvolvimento de osteonecrose; as caracteristiaaslesdes orais; a prevencdo e o
tratamento dos pacientes com osteonecrose. AtutdimeEgumas teorias tém sido levantadas
para explicar a OAB. Tem sido proposto que os odaagnaxila e da mandibula possuem alta
suscetibilidade a osteoncrese por diversos faté#temeiramente, Bfs se acumulam quase
exclusivamente em locais esqueléticos que possil@ratvidade de remodelacdo Ossea,
como a maxila e mandibula. A segunda hip6tese axgjue a mucosa oral fina pode ser
facilmente traumatizada durante procedimentosgicas, permitindo o desenvolvimento da

osteonecrose. A destruicdo provocada pela ostemseecios maxilares secundario a terapia
com Bfs é considerada um fendmeno tempo-dose deptndevido a longa meia-vida, até

10 anos dos Bfs no osso. Portanto, a presencandes slinicos, como exposicdo do 0sso
necrosado, varia de 9 meses a 3 anos podendo a&saciada a quadros dolorosos,
mobilidade dentaria e fistulas. Concluiram entée guelacdo entre a terapia com Bfs e a
OAB néo foi totalmente esclarecida, embora as egdésugiram que tal ligagdo existe,

paciente que fazem uso desse medicamento devemtacampanhamento clinico e periddico

a fim de detectar complica¢cfes durante e apoganieanto.

Bonacina et al. em 2011, tiveram como objetilescrever e avaliar a eficacia das
estratégias de prevencgdo oral e dentaria paranpesieom cancer que estavam prestes
a comecar a terapia endovenosa de Bfs. Duzentoterga e dois pacientes eram
encaminhado ao Departamento de Oncologia do Depanta de Odontologia, a
partir de Janeiro de 2007 a Novembro de 2008, nealezar a avaliacdo odontoldgica,
para receber o tratamento necessario antes daritécapia intravenosa com Bfs. Os
pacientes foram divididos em dois grupos de acowoo sua historia com Bfs: grupo
PA (abordagem preventiva) e o grupo OB (observagio)pacientes do grupo PA
nunca tinha sido previamente tratados com Bfs, gaogentes do grupo OB ja haviam
sido submetidos a terapia com Bfs. Todos os pasemceberam um exame oral e
dentaria completo e tinha uma radiografia panorampara identificar eventuais
anomalias radiograficas. No mesmo dia, 0s pacieftesm informados sobre o
possivel risco de OAB, os pacientes em ambos gsogrparticiparam regularmente
de exames a cada 6 meses. A presenca de OAB fatifesida por tabagismo,
histéria médica e numero de infusdes do Bfs. Toowssalores relatados foram
considerados estatisticamente significativa quapdd,05. Um total de 282 pacientes
(162 mulheres, 120 homens) foram incluidos nas@@RA: n = 217; OB: n = 65). No
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grupo de OB, 4,6% apresentaram OAB na primeiraudtsmng 10,8% desenvolveram
nova OAB durante o acompanhamento de 18 meses.uNedbente no grupo PA

tinha OAB. A terapia anti angiogénica foi associadan ONM (p <0,01) e os doentes
com um maior numero de infusées do Bfs foram sigativamente mais propensos a
desenvolver OAB (p<0,01).

Concluiram que a incidéncia de OAB é bastante ahairas permanece uma
complicacéo dolorosa e dificil de tratar. Uma abgein interdisciplinar envolvendo
dentistas, médicos oncologistas, cirurgides bucdofagial e outros profissionais da
area da saude, € uma boa estratégia para prewtaicendicdo. Além disso, um

exame preventivo que envolve a manutencao da lgaenbioral deve ser enfatizada.

Izquierdo, Oliveira e Weber em 2011, pesquisarabresos Bfs, suas indicacdes e
contra-indicagdes terapéuticas, mecanismo de aeéates colaterais que podem ocorrer em
pacientes submetidos a essa terapia medicamentesafiear a interferéncia da terapia a
laser de baixa intensidade no tratamento da ostemsee Os Bfs sdo medicamentos que
alteram o metabolismo 6sseo, aumentando a massa @siminuindo o risco de fratura, os
alimentos diminuem a absorcdo desse farmaco, devem@do ser administrado 30 minutos
antes da refeicdo, a excrecdo renal é a Unicaleodiminacdo dos Bfs. A osteonecrose dos
maxilares deve ser relacionada a combinacdo deefatjue alteram o metabolismo 6sseo, que
quando combinados com Bfs aumentam o risco de seceoetiopatogénia da osteonecrose
continua incerta, mas a relacdo entre o uso deeBisdesenvolvimento OAB em tecidos
bucais ap6s a manipulagdo ou trauma estd cada @ez ewidente. A laser terapia tem
potencial para aumentar o controle sobre a ostems®@m maxilares. Num estudo clinico,
observou-se que a terapia a laser de baixa ineesichelhora os sinais clinicos do paciente
que desenvolveu a osteonecrose, considerando suaesgséncia de sinais de infecccao,
sintomatologia dolorosa, fistula oral ou cutaneé&atrizacdo da mucosa sobre o tecido 6sseo.
Concluiram que o tratamento da OAB é considergotalengada, a manutencao da condigcéo
de saude bucal, com visitas frequentes de revisdoirargido dentista, é fundamental e
imprescindivel antes do inicio da terapia medicdaosen com Bfs. Uma vez iniciada a
administracdo desse farmaco, o paciente deve seeneanto & manutencdo da saude bucal,
sob orientac&o constante do cirurgido-dentista.
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Picardo, Levy e Rey em 2011, relataram que os Bdsilizados desde o século
dezenove por quimicos alemaes, que inicialmengerfartilizados na industria, pois possuia a
capacidade de evitar o depdsito de calcio em tulless tarde o Bfs mostrou que tinha
grande afinidade com o tecido 6ss€@AB foi definida como: "Area de 0sso na regido
maxilofacial que permanece exposta, pelo menos, sEtnanas, sempre em pacientes que
receberam prescricdo do Bfs na auséncia de tetap@diacdo”. Foram encontradas casos de
OAB em pacientes que faziam uso de Bfs em altassdoara terapia oncolégica. Os fatores
de risco para a ocorréncia de osteonecrose foraitidhs em quatro categorias: fatores de
risco da droga em si (via de administragéo: intnage ou via oral, duracdo do tratamento),
fatores de risco local (cirurgia dentoalveolar,6&ss periodontais, trauma devido a ma
adaptacdo de proteses dentarias), fatores de usroografico e sistémico (idade,
quimioterapia, terapia com corticoesteroides, alulssélcool e cigarro, cancer de prostata ou
de mama, entre outras patologias) e fatores de gisaético (existem estudos que demostram
pertubacdes genéticas em um citocromo, associandomento do risco de osteonecrose em
pacientes com mielomas multiplos). Concluiram queéalico que faz a prescricdo do Bfs
deve relatar para o paciente o0 risco eminente tEpmacrose, pedir uma consulta com o
cirurgido dentista para prevencao e controle deemimacdo bucal. Caso a doenca ja esteja
estabelecida o cirurgido dentista deve ser proocupatla a fim de controle da infecgéo para
gue nao haja mais focos de osteonecrose.

Romeo et al. em 2011, realizaram um estudo comtiebjele investigar se a
administracdo de laser terapia pode ser Gtil na &@uzindo os problemas associados com
esta condicdo e o uso de medicamentos analgégloas. pacientes (sete mulheres e cinco
homens, com uma idade média de 62 anos, variarid® &h e 83 anos) afetados pela OAB
foram encaminhadas para atendimento na Unidadeatt#oBia Oral no Departamento de
Ciéncias Oral da Universidade Sapienza de Romie, ledntre Dezembro de 2006 e Fevereiro
2009. Somente os pacientes que tinham dor em areas icasrdbram recrutados para o
protocolo de terapia a laser de baixa intensiddadedos os pacientes receberam um exame
clinico completo, imagens das lesdes foram tiraaees do tratamento e comparados com
imagens analogas apos a terapia. A extensdo dasee@ssea também foi determinada por
exames radiograficos. A maioria das lesbes foracalitados na mandibula (10 casos),
apenas um paciente tiveram uma osteonecrose ndamaxim tinha lesdes localizadas tanto

na mandibula e na maxila. Aplicacdes de laser fomatizadas com um laser de diodo duplo
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simultaneo emitindo em dois comprimentos de onflarehtes( A= 650 nm é. = 904-910

nm, tamanho do ponto= 8 nmmTodos os pacientes foram irradiadas com uma flaédei
0,053 J/cm? durante 15 minutos cinco vezes ao lalggam periodo de 2 semanésarea
irradiada total ndo era medida, porque as les@es ée diferentes tamanhos e o laser foi
utilizado num modo de varrimentd intensidade da dor foi registrado por uma esdala
classificacdo numeérica, onde o0s pacientes usaraancaonme uma escala numerada para relatar
a maior e a menor dor experimentada. Foram realiztabtes estatistico para a obtencao dos
resultados. Todos os pacientes que receberam gesaphser de baixa intensidade tinha
reduzido dor. O periodo de acompanhamento foi deeSes. Seis pacientes apresentaram
reducao significativa da dor, e apenas um paciedieou uma agravamento dos sintomas, 0
gue provavelmente foi relacionadas a uma reinfedgatncal da osteonecrose, que ocorreu
durante o estudo. Concluiram com esse estudo tpra@a a laser de baixa intensidade pode
ser uma técnica valida para apoiar o tratamentiodaelacionada a osteonecrose relacionada
ao Bfs, apesar do baixo numero de casos nesteoas@iadpermitiram qualquer consideracao
conclusiva, estudos envolvendo um nimero maioragdéeeptes sdo necessarios para entender

melhor os efeitos e eficacia da terapia a laséaide intensidade em OAB.

Teixeira e Moreira em 2011, tiveram como objetiwna revisdo de literatura para
indicar os mecanismos envolvidos na etiopatogéai®AB, as manifestacdes clinicas bem
como os protocolos de prevengédo, diagnostico anienito para a osteonecrose dos maxilares
associados ao uso de Bfs. Alguns fatores de riat@ @ desenvolvimento das complicacdes
bucais podem ser modulados pela natureza da dedgees locais e sistémicos, outro aspecto
relevante a ser considerado é o fato de que pasieune fazem uso dos Bfs e sdo submetidos
a cirurgia dento-alveolar apresentam risco setesvamior de adquirir a complicagéo bucal.
Infeccbes periodontais, periapicais e pericorortaimbém sdo eventos predisponentes,
pacientes fumantes, etilistas e com ma higienel bacdém tem risco aumentado. Nas fases
iniciais da OAB, nao sao identificados atravésatbagrafias e normalmente os pacientes nao
apresentam sintomas, na medida em que a exposis&a e torna mais extensa, o sinal
clinico mais comum € a presenca de rugosidade @dotmole adjacente. Os individuos que
fazem uso de Bfs orais a menos de trés anos epnéseatam fatores de risco, ndo necessitam
de qualquer alteracdo ou demora no planejamentondprocedimento cirdrgico oral; mas €
sugerida a confeccdo de um termo de consentimeritsmando o possivel risco de
manifestacdo da OAB. As terapéuticas disponivaislmente ainda ndo sdo totalmente
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eficientes no tratamento da OAB, jA que a doengde érognostico duvidoso. Assim,
concluiram que diante dos efeitos dos Bfs nos assodlares, deve-se dar énfase no manejo
preventivo da desordem e uma maior divulgacéao sesieeclasse de drogas, para que a classe
odontologica a fim de se formalizar uma posturafiggmnal que vise a diminuicdo da

ocorréncia de novos casos bem como reduza a mexdelidos agravos.

Bezeruska et al. em 2012, tiveram como objetivalisar uma série de pacientes que
desenvolveram OAB e adequar um protocolo de trateongara varios estagios da doenca.
Foram analisados 14 prontuarios de pacientes col® @tro da Universidade Federal do
Parana e do Hospital XV, a partir do ano de 20@8af analisados: idade, sexo, patologia
base, o medicamento, a localizacdo da lesdo ewdgrdesdo. Os dados coletados foram
colocados em envelopes e catalogados em numeslel® crescentes, em identificacdo do
sujeito. Dos 14 individuos, 8 (58%) pacientes edangénero feminino e 6 (42%) do género
masculino, a idade variou de 55 a 81 anos, com mgdia de 69,8, a doenca de base com
maior incidéncia foi a osteoporose seguida do cae@rostata, mieloma, cancer de mama e
artrite reumatoide. A mandibula foi o osso maisnaetido pela OAB (64,2%), a maxila
isolada (14,2%) e a maxila associada a mandibdla%@. A maioria dos pacientes foi
tratada com antibioticoterapia e bochechos conexidina 0,12%. Em um (7,1%) caso foi
necessdria a ressecgao cirurgica parcial da mdadibuem outro caso (7,1%), fez-se o
debridamento cirargico. Assim, concluiram que o c$mico de medicamento da classe dos
Bfs pode levar a OAB de causa ainda desconhecidaaradibula € o osso da face mais
acometido e as formas de tratamento variam parawdg evolugcdo da OAB, mas na maioria
dos casos o tratamento com antibioticos e bocheatrosclorexidina 0,12% € o de escolha,
pelo fato de ser mais conservador, e esses pai@#@arem com a saude sistémica

comprometida.

Brozoski et al. em 2012, apresentaram uma revssiime OAB, enfocando sua
etiopatogenia e as formas reportadas de tratamAn@AB foi conceituada em 2007 pela
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons como sendo caracterizada por uma
area de exposicdo 0ssea na maxila ou na mandibala@p se repara em oito semanas e
acomete pacientes que estejam recebendo ou receBé&asistematicamente e ndo sofreram
irradiacdo no complexo maxilomandibular. Até o matoe a etiopatogenia da OAB

permanece incerta, alguns fatores predisponentasopdesenvolvimento de OAB séo citados
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na literatura, incluindo tipo, via de administragddempo de uso do Bfs, administragéo
concomitante de outros farmacos (principalmenteticomterdide, quimioterapicos e
estrogeno), bem como a realizacdo de procediemsidentos intrabucais. Farmacos como
a talidomida ou o bevacizumabe, tém sido sugemadoso fatores que podem predispor ou
aumentar o risco do desenvolvimento da OAB. A waadiministracdo do Bfs pode ser
associada a ocorréncia da OAB, pacientes que amilia via endovenosa apresentam
prevaléncia entre 1%-10%, enquanto oS que empregata oral uma prevaléncia entre
0,00007%-0,04%. Na maioria das vezes 0s pacieptesentam exposicao 0ssea necrotica,
variando de poucos milimetros a areas maiores, nolod@ermanecer assintomatico por
semanas, meses ou anos. Frequentemente, a les@sséorsintomatica quando ocorre
inflamacéao ou infeccdo dos tecidos adjacentes, 6@mdos casos € referida dor no local de
exposicao 6ssea. Como opcdes de tratamento da&s ldedOAB, lembramos o controle da
dor, antibioticoterapia, uso de enxaguantes bucaispensdo do Bfs, terapia em camera
hiperbarica, laserterapia e desbridamento cirdrdiusses tratamentos, porém, nem sempre
alcancam a resolucdo do quadro clinico, ou sepewencao €, sempre a melhor opgcédo. O
teste do CTx (Telopeptideo carboxiterminal do cetagtipo I, ou ICTP) sérico, marcador de
reabsorcdo 6ssea que avalia a eliminacdo de fragmespecificos produzidos pela hidrélise
de colageno tipo |, pode ser utilizado como paréonadra avaliar o risco de desenvolvimento
de OAB. Com isso concluiram que estudos experingefitavitro”, “in vivo” e clinicos sao
necessarios para que se possa compreender maelasemvolvimento da OAB. Resultados de
pesquisa futuras poderdo contribuir para o delieedonde protocolos de prevencdo e de

tratamento adequados para os pacientes.

Bispo em 2013, teve como objetivo realizar uma s@vi sobre os aspectos
relacionados com a osteonecrose dos maxilares qiaizada pela terapia medicamentosa
com Bfs, por via endovenosa e oral, e 0 insucessoprognostico de implantes
osseointegrados nesses pacientes. Em 1995, retat@nacaso de paciente com terapia com
Bfs que perderam 5 implantes mandibulares, sendorio®iros relatos correlacionados a
implantodontia. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons publicaram
diretrizes os profissionais da area da saudedimtrizes se baseiam na adocdo de medidas
preventivas, dadas as complicagbes causadas ndesmmpaxilo-facial pela terapéutica com
Bfs. Pacientes que serdo submetidos a reabilitagé@oimplantes osseointegrados devem ser

orientados sobre a execucao de tratamento de emc&xg@io invasivos, antecipadamente;
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estabilidade de quaisquer afec¢des bucais; exatamias ou procedimentos invasivos antes do
inicio da terapia com bifosfonatos; evitar proceslios invasivos como a colocacdo de
implantes, caso necessario interromper 3 meses datintervencdo e 3 meses depois com
consentimento do médico que prescreve a terapigcamedntosa e promover proteses sobre
implantes adaptadas e reembasadas evitando traomathssim concluiu que o0 minucioso

acompanhamento desses pacientes junto ao médicprgsereve o Bfs faz do cirurgido

dentista particularmente do implantodontista, sésionador de opinido quanto aos riscos,

diminutos, porem realistas, da osteonecrose.

Moraes et al. em 2013, tiveram como objetivo exgpamportancia da identificacdo
dos pacientes que fazem uso dos Bfs contribuinsilmgzara o adequado conhecimento sobre
os riscos de complicacfes que acometem esses feaciBesde o desenvolvimento dos Bfs
estes farmacos foram amplamente utilizados, em osedel 2001, surgiram diversos relatos
de pacientes que apresentavam sinais sugestivosteemielite recorrente, com sequestro
0sseo e drenagem de secrecdo purulenta, sendo caresses pacientes o uso prévio de Bfs
seguido de exodontias. Os pacientes foram diagaosts posteriormente e classificados
como portadores de OAB uma doenca de evolucdo kertantinua, o que significa um
desfecho imprevisivel, pela grande possibilidademdgilacdes impostas pela condi¢do e
pelas limitagBes dos tratamentos cirargicos, algumdras complicacfes estao relacionadas
com o uso dos Bfs. Uma alteracdo cardiaca de extneqmortancia que deve ser investigada
nos pacientes que fazem uso do Acido Zoledroniomm@a®) é a fibrilagdo atrial que pode
ser observada nos pacientes, nas fases de prs, drgds-operatéricdlguns exames de
imagem auxiliam no diagnostico, assim como exarabsratoriais como o da dosagem do
marcador especifico da reabsorcédo 6ssea, o CTK) éxame de alta sensibilidade, mas de
baixa especificidade. Os valores laboratoriais migrde CTX sdo de 300-600 pg/ml, valores
de CTX menores do que 100 pg/ml apontam para umrialto de OIB, valores entre 100 e
150 pg/ml sinalizam risco moderado e valores admd50 pg/ml representam baixo risco.
Portanto, a intervencao cirurgica sO deve ser audicaos pacientes com valores seéricos
maiores que 150 pg/ml. A utilizacdo de Bfs devecteano premissa uma adequada interface
com profissional da area odontoldgica, evitandoraximo expor o paciente a riscos de
ocorréncia de OAB ap0s inicio do tratamento com. Bds Bfs de emprego por via
endovenosa estdo mais relacionados aos eventosBeFRihalmente, deve-se ter em mente

que todos os profissionais de saude tém respoitsatsl legal sobre as conseqiéncias de uma
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anamnese incompleta, principalmente quando o eskuipode traduzir efeitos devastadores

para os pacientes.

Daniel e Bernardi em 2014, analisaram através daae de literatura as possiveis
contra-indicagfes para instalacdo de implante destém pacientes que utilizam Bfs orais.
Foi realizada uma reviséo de literatura com og@stindexados nas bases de dados Pubmed,
Medline e Scielo. A literatura correspondente fwluida no periodo entre 2003 a 2012.
Foram excluidos os artigos em que o uso do Bfsesfava relacionado ao implante dentario,
foram confeccionadas tabelas somente com artigopedguisa (estudo em animais e
humanos), que serviram de aprofundamento da d&guasfim de responder ao objetivo da
pesquisa. Os artigos foram divididos por tipo: enske coorte, estudos observacionais e
relato de caso. Concluiram que os Bfs orais apt@semenores complicacdes do que os
endovenosos, mas que ainda ha relatos na literatmraisso 0s pacientes que sédo candidatos
a instalacdo de implantes dentérios, devem seritnmados sobre o risco e beneficios do
seu tratamento, obedecer aos protocolos sugeridssiear o termo de consentimento livre

informado.

Paz et al. em 2014, realizaram uma revisao datitsx acerca da OAB, enfatizando o
diagnostico, mecanismo envolvidos nesta associdigio, como o0s estudos publicados na
literatura (estudos envolvendo animais, relatoas®(s) e revisao sistematica). A revisao foi
realizada por meio de uma busca entre o period2086 até 2011 nas seguintes bases de
dados: Scielo, Medline, Cochrame Library, Bibligedrtual em saude. O diagnostico OAB
se faz a partir da histéria médica e dentaria da gaciente, observando os sinais e sintomas.

A OAB pode ser classificada em cinco estadios,cded@m com a condi¢ao clinica em que se

encontra.
Estadio da OAB Descricao Clinica
Em Risco Auséncia de evidencia clinica de osspitieo
Estadio O Auséncia de evidencia clinica de osso
necrotico.
Sintomas

1. Odontalgia ndo explicavel por causa
odontogénica;

2. Dor difusa, dor 6ssea no corpo da
mandibula que pode irradiar para regiao
da ATM,;

3. Dor no seio maxilar que pode estar
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associada a inflamacéo e espessamento
da membrana do seio maxilar;
4. Funcao neurossensorial alterada
Achados clinicos
1. Perda de dentes sem causa identificavel,
2. Fistula periodontal/periapical sem causa
identificavel;
Achados radiograficos
1. Perdal/reabsorcdo de osso alveolar ndo
relacionada com doenca periodontal
cronica- 0sso imaturo denso e
persisténcia de 0osso ndo remodelado
nos alvéolos onde foram efetuadas
extracoes.
2. Espessamento do ligamento periodontal.
3. Canal alveolar inferior de dimensoes

reduzidas.
Estadio 1 Osso exposto e necrotico em pacientes
assintomaticos, sem evidencia de infeccao.
Estadio 2 Osso exposto e necrotico associado ecéde

com evidencia de dor e eritema na regiao dag
0SS0 exposto, com ou sem drenagem de
conteudo purulento.

Estadio 3 Osso exposto e necrotico em pacientes com
dor, infeccdo e uma ou mais das caracteristicas
seguintes: 0Sso exposto e necrético que se
estende para além da regido do osso alveolar (
ex.: ramo e bordo inferior da mandibula, sei
maxilar e 0sso zigomatico do maxilar) tendo
como resultado fraturas patolégicas, fistulas
extra orais, comunicacao oro-antrais ou oro-
sinusais ou ostedlise que se estende para o
bordo inferior da mandibula ou para o
pavimento do seio maxilar.

Os Bfs podem ser utilizados em duas formas de astmaigdo, via oral e endovenosa. Por via
oral sédo utilizados principalmente no tratamentostaoporose, além da doenca de paget e da
osteogénese imperfeita da infancia. A endovenoadausm pacientes com hipercalcemia
associada a miolomas multiplos e tumores solidosocmetastase 6ssea (cancer da mama,
prostata e pulmao) sendo esta forma relacionada c@parecimento de osteonecrose. E
preciso estar atento para realizar o diagnOstiteraticial da OAB, uma vez que existem
algumas condicdes que apresentam exposicdo 0sasaam estdo associadas ao uso de Bfs.
Assim puderam concluir que existe uma grande evidegientifica para uma relacdo

verdadeira entre o uso prolongado de Bfs e o semionde OAB. Contudo, ainda ndo esta
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provado se é uma relacdo de causa-efeito, uma wezog mecanismos que levam ao

aparecimento de OAB em humanos ainda ndo foramagosvcientificamente.
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4. DISCUSSAO

Os Bfs sdo uma nova classe de medicamentos deiaficdnprovada na prevencao e
tratamento de diversas patologias 6sseas, comercaale Paget, hipercalcemia maligna,
lesbes osteoliticas decorrentes de mieloma multipdaturas patoldgicas, osteoporose,
metastase 0sseas associadas a tumores de tecithssammo cancer de mama e cancer de
prostata ou pulmdes. Existem duas vias de adnag#rpara os Bfs, endovenoso ou via oral.
Os Bfs endovenoso é mais utilizado em casos deec@lecmama, cancer de prostata, ja o de
administracao via oral em casos de osteoporosdosealendornato o mais comum para essa
doenca. Pacientes que fazem uso desse medicamemcisam de algum tipo de intervencéao
cirdrgica odontoldgica devem estar alerta do rigge correm de desenvolver uma OAB. (
CARVALHO et al. 2010 e JUNIOR et al. 2007)

SegundoPereira et al. (2009) e Scarpa et al. (2010), @peBomes e Fernandes
(2010), Pedrosa (2010), pacientes que fazem a &lragéo por via endovenosa correm
maior risco de desenvolver a osteonecr@szeruska et al. (2012), Moraes et al. (2013) e
Daniel e Bernardi (2014) afirmaram que realmentengfiaz uso de Bfs por via endovenosa
corre mais risco de desenvolver a osteonecrosenéwaafasta o risco naqueles pacientes que
fazem a administracdo por via oral. Scarpa €R@alL0) e Paz et al. (2014), viram que ha uma
relacéo verdadeira entre 0 uso prolongado de Bfsieggimento de osteonecrose nos 0ssos da
maxila e mandibula, conduto ainda nédo esta prosadbuma relacdo de causa e efeito, uma
vez que 0sS mecanismos que levam ao aparecimerga desnca ainda ndo foram provados
cientificamente.

Carvalho et al. (2010) e Izquierdo, Oliveira, We{#11), viram que os protocolos de
indicacao clinica desse medicamento, ainda devens&s estudados para verificar a sua
utilizacdo efetiva como coadjuvante nos tratameotwsgicos maxilofaciais. Brozoski et al.
(2012) e Bispo (2013), Coelho, Gomes e FernandEj2Bonacina et al. (2011) concordam
que a comunicacao entre o médico que realiza argy@s do Bfs com o cirurgido dentista do
paciente € de extrema importancia, assim como afmadagem interdisciplinapara
estabelecer um protocolo de tratamento adequa@oapasteonecrose. Brozoski et al. (2012)
ainda afirma que o cirurgido- dentista, em paréicol implantodontista, € um sério formador
de opinido quanto aos riscos diminutos, porémgt@alj da osteonecrose potencializada por
tais drogas. Picardo et al. (201l&aponta queo médico que faz a prescricdo do Bfs deve

apresentar para o paciente o risco eminente denestese e encaminhar o mesmo para uma
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consulta com o cirurgido dentista para a preveegdecontrole da higienizagcéo bucal. Caso a
doenca ja esteja estabelecida o cirurgido dentietee ser procurado para o controle da
infeccdo, para que ndo haja mais focos de ostams®cBSegundo Bispo (2013) estudos
experimentaisn vitro, in vivo e clinicos sdo necessarios para que se possa ezmipr
melhor o desenvolvimento da osteonecrose assoa@adafosfonato. E que o resultado de
pesquisas futuras podera contribuir para um mettiagnéstico, melhor protocolo de
prevencdo e de tratamento para os pacientes. Mlagtiral. (2009), aponta que estudos
prospectivos poderao aprimorar as medidas terajpduti preventivas.

Teixeira e Moreira (2011), Junior et al. (2007) @andam que como ainda nao existem
medidas terapéuticas eficazes no tratamento danestese associada ao bifosfonato. A
prevencdo ainda é a melhor opcéo no enfrentamesta doenca de grave patologia. Scarpa
et al. (2010) e Bezeruska et al. (2012) recomendataamentos com antibiéticos e bochechos
com clorexidina 0,12%, pelo fato de serem mais @waglores, e por esses pacientes estarem
com a saude sistémica comprometida, sendo entds asgrincipais condutas na prevencao
e diminuicdo da progressdo do 0sso necrotico, aendia infeccdo e alivio da ddRomeo et
al. (2011),sugeriram a terapia em laser de baixa intensidiisee que pode ser uma técnica
vélida para apoiar o tratamento da dor relacioadsteonecrose relacionada ao bifosfonato.
Pereira et al. (2009) que em casos onde o0 procathnogurgico é necessario deve se optar
por cirurgias pouco traumaticas e prescrever atidos profilaticos em tais procedimentos e
ainda observar os cuidados de cicatrizacdo dakatedperatorias.

Flichy-Fernandez et al. (2009) disseram que, tadopacientes tratados com Bfs tém o
risco de perder os implantes e o risco de sofrex mecrose dssea da area onde foi realizada a
cirurgia, e por isso precisam dar um termo de cumeento livre antes da cirurgia de
implante dental ou de qualquer outra cirurgia deiweolar para o paciente. Ja Javed e Almas
(2010) discordammostraram que a incidéncia de insucesso do inglem minima em
pacientes que faz uso de Bfs orais e intravenagmsps implantes dentarios em doentes que

fazem uso de bifosfonatos podem osseointegramegmecer funcionalmente estavel.
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5. CONCLUSAO

* Independente da via de administracdo, pacientesfagem uso regular do Bfs
apresentam risco de desenvolver osteonecrose, amsnwior incidéncia no uso
endovenoso.

* O diagnostico da OAB se d& por uma criteriosa aeagnuma vez que pode ser
confundida com pequenas lesdes orais.

* A melhor conduta para a osteonecrose continua sermmevencdo e, uma vez que a
diagnosticada o tratamento de escolha € a antibtetapia, bochechos com
clorexidina a 0,12% e em alguns casos mais sewerdsbridamento cirdrgico da

lesdo.
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