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REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos constitui uma
complicacdo clinica relevante, especialmente em pacientes submetidos a terapias
antirreabsortivas. O objetivo deste estudo foi analisar, por meio de uma revisao
integrativa da literatura, os principais protocolos de exames complementares indicados
para pacientes em uso de bisfosfonatos para reducdo do risco de osteonecrose. A
pesquisa foi realizada nas bases de dados Lilacs, BVS, Bireme, SciELO e PubMed,
utilizando descritores padronizados e operadores booleanos. Foram incluidos estudos
publicados entre 2016 e 2025, que abordassem exames diagndsticos e fatores de risco
associados a osteonecrose. Os resultados evidenciaram que nenhum exame isolado é
capaz de predizer o risco de desenvolvimento da doenc¢a, sendo necessaria uma
abordagem integrada. Exames de imagem, como radiografia panoramica, tomografia
computadorizada de feixe cbnico, ressonancia magnética e métodos funcionais,
demonstraram relevancia na detec¢do precoce de alteracdes dsseas. Paralelamente,
marcadores bioquimicos, como CTX, PINP e NTX, contribuem para a avaliagdo do
metabolismo dsseo, embora apresentem limitacdes quando utilizados isoladamente.
Conclui-se que a associacdo entre exames clinicos, laboratoriais e de imagem é
fundamental para o planejamento seguro de interveng¢des odontoldgicas, contribuindo
para a reducdo da incidéncia de osteonecrose dos maxilares em pacientes em uso de
bisfosfonatos.

Palavras-chave: Osteonecrose Associada a Bifosfonatos; Técnicas e Procedimentos
Diagndsticos, fatores de risco; Prevencdo de Doencas.
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Complementary Examination Protocol for Patients Using
Bisphosphonates Aiming to Reduce Osteonecrosis: An
Integrative Review.

ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws related to bisphosphonate use represents a significant clinical
complication, especially in patients undergoing antiresorptive therapies. The objective
of this study was to analyze, through an integrative literature review, the main
complementary examination protocols indicated for patients using bisphosphonates to
reduce the risk of osteonecrosis. The research was conducted in the Lilacs, BVS, Bireme,
SciELO, and PubMed databases, using standardized descriptors and Boolean operators.
Studies published between 2016 and 2025 addressing diagnostic tests and risk factors
associated with osteonecrosis were included. The results showed that no single test can
predict the risk of disease development, requiring an integrated approach. Imaging
exams such as panoramic radiography, cone-beam computed tomography, magnetic
resonance imaging, and functional methods demonstrated relevance in the early
detection of bone changes. Concurrently, biochemical markers like CTX, PINP, and NTX
contribute to the assessment of bone metabolism, although they have limitations when
used alone. It is concluded that the combination of clinical, laboratory, and imaging tests
is essential for the safe planning of dental interventions, contributing to the reduction
of the incidence of osteonecrosis of the jaws in patients using bisphosphonates.

Keywords: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw; Técnicas e
Procedimentos Diagndsticos; Risk Factors; Disease Prevention.
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INTRODUCAO

A osteonecrose associada a medicamentos, como os bisfosfonatos, representa uma
complicacdo clinicamente relevante, especialmente em pacientes submetidos a esse
tipo de terapia. Essa condigao também foi observada em individuos com cancer e em
pacientes com osteoporose que recebem tratamento oral, o que gera desafios
significativos na pratica clinica odontolégica e médica (Zheng et al., 2024).

A etiopatogenia da osteonecrose esta relacionada a reducdo da remodelagdo dssea,
inflamacgdo cronica e alteragdes na resposta imunolégica, complicando o processo de
cicatrizacdo dos tecidos apds procedimentos invasivos, como extracGes dentdrias
(Nakashima et al., 2024). Diversas intervencdes terapéuticas tém sido exploradas para
reduzir o risco e a gravidade da osteonecrose; entre elas estdo a utilizacdo de
biomateriais, medicamentos adjuvantes (como estatinas e teriparatida) e estratégias
preventivas antes de tratamentos realizados por cirurgides-dentistas (Sanda et al.,
2022).

RevisGes sistematicas indicam que a incidéncia de osteonecrose esta fortemente
associada a procedimentos cirdrgicos invasivos, especialmente na auséncia de um
planejamento preventivo detalhado. Assim, torna-se fundamental enfatizar a adogao de
abordagens conservadoras sempre que vidveis e personalizar as medidas preventivas
(Dioguardi et al., 2023). Além disso, reconhecer determinados fatores de risco é crucial
para o manejo clinico desses pacientes, levando em consideracdo a duracdo do
tratamento medicamentoso, dose cumulativa e presenca de doengas sistémicas
(Komatsu et al., 2024).

Nesse contexto relacionado ao cuidado do paciente, recomenda-se implementar um
protocolo clinico especifico que inclua cirurgia minimamente invasiva, profilaxia
antibidtica, aplicacdo de terapia com laser e rigoroso monitoramento pds-operatoério.
Essas praticas sdo benéficas para reduzir complicagGes como necrose dssea, infeccdes e
cicatrizacdo tardia. Elas contribuem para melhorar os resultados clinicos e aumentar a
previsibilidade das terapias (Komatsu et al.,, 2024). Além disso, os avang¢os na
biotecnologia expandiram as op¢des terapéuticas. Pesquisas mostraram que exossomos

derivados de células-tronco apresentam potencial terapéutico ao regular respostas
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inflamatdrias e inibir reagGes celulares que podem levar a progressao da osteonecrose
(Zheng et al.,, 2024). A teriparatida também estd sendo investigada como uma
alternativa promissora para promover formacao e reparo dsseo (Fernandes, 2023).

Ademais, o uso crescente de biomateriais como estratégia preventiva tem ganhado
atencdo; estudos experimentais demonstraram que o beta-trifosfato de calcio aplicado
apos extragdes pode reduzir a incidéncia da osteonecrose relacionada aos bisfosfonatos.
Isso pode se mostrar um método eficaz tanto na prevencao quanto nas intervencoes
conservadoras para pacientes em alto risco (Funayama et al., 2023).

Sob uma perspectiva preventiva, a implementacdo de protocolos odontolégicos
integrados juntamente com monitoramento continuo dos pacientes antes, durante e
apos o inicio da terapia medicamentosa demonstrou ser Util na diminuicdo da incidéncia
dessa condicdo. Isso reforca a importancia de uma abordagem multiprofissional. O
estudo conclui que tanto a duragao do tratamento quanto a via de administracao dos
bisfosfonatos influenciam diretamente na evolucdo da osteonecrose; especificamente,
tratamentos intravenosos prolongados nos casos afetados estdo associados a um maior
risco dessa condicdo se desenvolver (Park et al., 2025).

Considerando a complexidade das doengas envolvidas, é necessario um manejo
clinico integrado e individualizado. Este trabalho teve como objetivo realizar uma
revisao integrativa da literatura sobre os protocolos complementares disponiveis para
pacientes sob uso de bisfosfonatos, focando na identificacdo dos fatores de risco e na

adocdo de estratégias preventivas visando reduzir a ocorréncia da osteonecrose.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa quantitativa com cinco artigos selecionados,
acompanhada de uma andlise qualitativa das publicacdes (Pereira et al., 2018). Uma
revisdo integrativa da literatura foi executada, contribuindo para a pratica em saude
fundamentada em evidéncias (Mendes et al., 2008).

A coleta de dados seguiu um método estruturado em seis etapas: a primeira
etapa envolveu a definicdo do tema conforme os objetivos propostos. A segunda fase
consistiu na elaboracdo de critérios para a inclusdo ou exclusdo dos artigos selecionados.
Na terceira etapa, foram extraidas informacGes dos estudos escolhidos e sua
estratificacdo. A quarta fase se concentrou na avaliagdo dos métodos utilizados nas
pesquisas. A quinta etapa focou na interpretacdo e contextualizagdao dos resultados,
enquanto a ultima se dedicou a apresentacdo, argumentacdo e revisdo das obras
selecionadas (Mendes et al., 2008; Ercole & Melo, 2014).

Revisores independentes e calibrados realizaram a triagem e selecdo dos artigos
mediante leitura inicial dos titulos, seguida pela andlise completa dos resumos.
Discrepancias foram resolvidas por consenso entre os revisores. Apds essa triagem,
critérios de elegibilidade foram definidos para a inclusdo ou exclusdo das publicacdes.

Para localizar os artigos, foram utilizados descritores padronizados pelo sistema
de saude nas linguas portugués, inglés e espanhol, seguindo as diretrizes da Bireme:
empregando descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), que incluem termos como
bisfosfonatos (bisphosphonates), osteonecrose dos maxilares (osteonecrosis of the
jaw), exames complementares (diagnostic techniques and procedures) e odontologia
(dentistry). Estudos duplicados e publicacGes cujo acesso completo ndo era viavel foram
excluidos do processo seletivo. As bases eletrénicas consultadas incluiram Lilacs, BVS,
Bireme, Sci-ELO e Pubmed. Os operadores booleanos utilizados foram OR e AND. As
técnicas de busca aplicadas incluiram: (bisfosfonatos) OR (osteonecrose dos maxilares)
OR (exames complementares) AND (odontologia).

A pesquisa abrangeu um periodo que comecou em 2016 e limitou-se até o final
de 2025. Os itens analisados seguiram uma sequéncia rigorosa: 1) relevancia do objetivo
e justificativa; 2) adequacdo do método utilizado; 3) discussdo sobre os resultados em
um contexto apropriado; 4) selecdo adequada da amostra; 5) detalhes sobre o processo
de coleta de dados; 6) relacdo entre pesquisador e sujeito da pesquisa; 7) observancia
das consideracdes éticas; 8) andlise rigorosa baseada nos dados coletados; 9)
apresentacdo e discussao dos resultados; 10) contribuicGes, limitacdes e sugestes para
futuras pesquisas. Todo esse procedimento foi detalhado na figural.
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Figura 1: Fluxograma de busca e sele¢do dos artigos
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Artigos incluidos na revisao final
(n=5)

Fonte: autoria propria 2026
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Esta revisdo da literatura examina o uso de bisfosfonatos, a realizacdo de exames
complementares e as estratégias para o desenvolvimento e prevencao da osteonecrose.
A analise sera efetuada com critérios que possibilitem a comparacdao dos objetivos, a
relacdo entre os temas e as conclusGes. A estrutura adotada inclui: autores, ano e tipo

de estudo; objetivos, correlacbes e associacdes; e conclusdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1 apresenta informacgdes sobre os autores, o0 ano em que os estudos
foram publicados, o tipo de pesquisa realizada, bem como os objetivos, relag¢des,
associacbes e conclusGes dos artigos revisados. As caracteristicas avaliadas foram
organizadas em categorias para atender aos objetivos propostos: investigar as
producdes cientificas que relacionam protocolos de avaliagdo por meio de exames
complementares em pacientes que utilizam bisfosfonatos, visando diminuir o risco de

desenvolvimento de osteonecrose.
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Quadro 1. Distribuigdo dos artigos selecionados para a revisdo integrativa da literatura

Autor/Ano

Ruggiero et al.
2022

Atualizagéo de diretriz
clinica

Desenho do Estudo

Objetivo

Atualizar definigoes, fatores de
risco, diagnéstico e manejo da
osteonecrose relacionada a
medicamentos.

Conclusao

A osteonecrose relacionada a medicamentos anti-reabsortivos
é uma complicagdo rara, porém potencialmente grave. O
diagnéstico precoce depende de anamnese detalhada,

exame clinico e exames de imagem. Achados iniciais incluem
reabsorgao 6ssea alveolar, alteragoes trabeculares e

) do ligamento periodontal.

O nivel sérico de CTX isoladamente n&o é confidvel para

; ini Avaliar o valor preditivo dos prever osteonecrose apds procedimentos odontolégicos. Uma
Salgueiro etal. | Estudo clinico niveis séricos de CTX norisco | pausa de 5 meses foi insuficiente para prevenir complicagdes,
retrospectivo de MRONJ confirmando que fatores além da inibigao da remodelagéo
¥ 6ssea sdo importantes para a patogénese da MRONJ.
. y 0 CTX é o principal marcador laboratorial: valores abaixo de
Nischal & L . Descrever fisiopatologia, fatores 4 100 pg/mL indicam alto risco, entre 100150 pg/m risco
Gupta 2023 Revisdo narrativa de risco e manejo da osteonecrose moderado e acima de 150 pg/mL baixo risco. Radiografias
upta associada a bisfosfonatos periapicais e panoramicas sdo a primeira linha de investigacao,
i complementadas por TCFC, RM e cintilografia dssea.
. , . Ferramentas como radiografia panoramica e CBCT s&o comuns,
Misiriolo el . . Analisar métodos d_e Imagem NO | mas tém limitactes nos estagios iniciais. Métodos como PET/CT
2025 ' Revis&o narrativa diagndstico e estadiamento da | e radi6mica podem oferecer indicadores quantificaveis,
porém ainda nao sao padronizados. S&o necessarios critérios de
MRONJ ém ainda néo sao padronizados. Sa rios critérios d
’ imagem unificados e estudos prospectivos de grande escala.
Investigar a associacdo entre 0 | O aumento do intervalo entre a tltima dose do bisfosfonato e a
Estudo de coorte interva?o desde a L]It?ma dose de exodontia reduziu significativamente o risco de MRONJ. A
Park et al. 2025 | retrospectivo nacional : 5 redugéo foi observada apés 90 dias para ibandronato e apds
il bleOSfO[‘atO lnt.l' avenoso até a mais de um ano para zoledronato. Recomenda-se
ongitudina exodontia e o risco de MRONJ. | planejamento odontoldgico prévio e avaliagéo individualizada.

Fonte: Autoria prépria, 2026

A caracteriza¢do de marcadores bioquimicos relacionados ao metabolismo dsseo
tem sido investigada como ferramentas auxiliares na avaliagdo do risco para
osteonecrose da mandibula em individuos que estdo sob tratamento com bisfosfonatos.
Esses testes oferecem uma perspectiva sobre a relagdo entre a formagdo e a reabsorgao
dssea, possibilitando a quantificacdo do grau de inibicdo da renovacdo dssea provocada
pela terapia antirreabsortiva. A aplicacdo desses métodos contribui para um
entendimento mais abrangente do metabolismo &sseo, especialmente quando
combinados com outras abordagens diagndsticas. (SALGUEIRO et al., 2019; NISCHAL;
GUPTA, 2023)

Simultaneamente, as técnicas de imagem tém se revelado essenciais no manejo
desses pacientes, principalmente na prevencdao da osteonecrose. Esses métodos
permitem a identificacdo de alteracGes dsseas antes mesmo do surgimento clinico dos
sintomas, o que favorece intervencdes mais seguras e direcionadas. Assim, o uso
adequado de exames complementares é importante para prevenir complicacbes

durante tratamentos dentarios invasivos. (RUGGIERO et al., 2022)

A radiografia panoramica é frequentemente escolhida como o exame inicial
entre as opg¢des de imagem devido a sua acessibilidade e custo reduzido. Embora
apresente limitacdes em detectar mudancgas precoces, pode evidenciar o aumento da

densidade dssea, espessamento da lamina dura e modificacbes trabeculares em
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estagios mais avancados. Portanto, apesar das restricdes dessa técnica para
diagndsticos iniciais, ela continua sendo uma ferramenta valiosa tanto para diagndstico

quanto para monitoramento clinico. (SALGUEIRO et al., 2019)

Em contrapartida, a tomografia computadorizada de feixe conico destaca-se
como um dos exames mais importantes na pratica odontoldgica contemporanea, uma
vez que fornece imagens tridimensionais de alta resolugdao. Esse método permite a
deteccdo de alteragdes sutis na arquitetura éssea, como areas de esclerose e pequenas
reabsorcdes, que frequentemente ndo sdo visualizadas em exames convencionais.
Dessa forma, contribui significativamente para a prevencdao da osteonecrose ao
possibilitar intervencdes precoces e um planejamento terapéutico mais preciso.

(NISCHAL; GUPTA, 2023)

A tomografia computadorizada convencional também apresenta elevada
acuracia na avaliacdo das estruturas dsseas, sendo particularmente Util na analise da
extensdo de lesbes ja estabelecidas. Sua aplicagdo permite identificar
comprometimentos em estdgios iniciais e avancados, auxiliando na estratificacdo de
risco e na tomada de decisdes clinicas mais assertivas, especialmente em pacientes com

condicdes sistémicas associadas. (SALGUEIRO et al., 2019)

A ressonancia magnética, por sua vez, diferencia-se dos demais métodos por sua
capacidade de avaliar alteragdes na medula dssea e nos tecidos moles. Esse exame
possibilita a identificacdo de alteracbes inflamatdrias e vasculares precoces, muitas
vezes antes de qualgquer comprometimento estrutural evidente, tornando-se uma
ferramenta valiosa na detec¢ao precoce de dreas de risco e na preveng¢ao da progressao

da doenca. (NISCHAL; GUPTA, 2023)

Adicionalmente, exames funcionais, como a cintilografia dssea e o PET/CT,
avaliam a atividade metabdlica do tecido dsseo, sendo altamente sensiveis na deteccdo
de alteracdes iniciais no processo de remodelacdo. Esses métodos permitem identificar
areas com maior atividade metabdlica antes do surgimento de alteragdes anatdomicas,
sendo particularmente Uteis em pacientes oncoldgicos ou em situacdes clinicas mais

complexas. (RUGGIERO et al., 2022)
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De modo geral, a associagdo entre diferentes métodos de imagem potencializa a
capacidade diagndstica e preventiva, permitindo uma avaliagdo mais abrangente do
estado dsseo do paciente. A utilizacdo integrada desses exames contribui para um
planejamento terapéutico mais seguro, reduzindo a necessidade de intervengées em
areas de risco e, consequentemente, a incidéncia de osteonecrose dos maxilares.

(RUGGIERO et al., 2022; SALGUEIRO et al., 2019)

No que se refere aos marcadores bioquimicos, o CTX é amplamente utilizado
como indicador da reabsorcao 6ssea, sendo derivado da degradacdo do colageno tipo |
durante a atividade osteoclastica. Estudos sugerem que niveis reduzidos desse
marcador estariam associados a maior risco de osteonecrose, em func¢do da supressao

do turnover ésseo promovida pelos bisfosfonatos. (NISCHAL; GUPTA, 2023)

A classificagdo proposta por Marx, amplamente adotada na prdtica clinica,
estabelece niveis de referéncia para a estratificacdo de risco: valores abaixo de 100
pg/mL sdo considerados de alto risco, entre 100 e 150 pg/mL indicam risco
intermediario, e acima de 150 pg/mL correspondem a baixo risco. Essas diretrizes
incluem a realizacdo do teste em procedimentos pré-operatérios, especialmente na
avaliacdo de pacientes que sdo candidatos a intervencdes invasivas (SALGUEIRO et al.,
2019). Entretanto, fatores como idade, sexo, comorbidades, variabilidade bioldgica e
outras condi¢des podem influenciar as concentracdes séricas de CTX, apresentando
desafios para a padronizacdo dos valores de referéncia. Assim, sua andlise isolada nado
fornece informacgdes suficientes sobre o metabolismo dsseo para fundamentar decisdes

clinicas.

Outros marcadores tém sido investigados; um exemplo é o PINP, que reflete a
atividade osteoblastica associada ao processo de formacao dssea. Seu uso principal esta
no monitoramento da resposta aos bisfosfonatos, mostrando uma diminuicdo
progressiva devido a inibicdo da atividade osteoblastica. Embora o P1NP apresente
limitagdes na previsdo do crescimento dsseo relacionado a osteonecrose quando
utilizado isoladamente, sua inclusdo em um conjunto mais amplo de marcadores
enriqguece o perfil do organismo, especialmente quando combinado com outros

parametros (SALGUEIRO et al., 2019; NISCHAL; GUPTA, 2023).
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Além do CTX, o NTX é um marcador associado a reabsor¢dao éssea e tem sido
avaliado como um possivel fator de risco. Contudo, assim como o CTX, apresenta
restricbes quanto a sensibilidade e especificidade para prever osteonecrose
individualmente; seu uso se mostra mais eficaz quando integrado a outros métodos

diagnodsticos (NISCHAL; GUPTA, 2023).

A fosfatase alcalina dssea também esta relacionada a atividade osteoblastica
decorrente da mineralizagdo. Sua medicao pode ser util na identificagdo de condicdes
de baixa formacao déssea, principalmente em pacientes em tratamento prolongado com
bisfosfonatos. No entanto, seu uso isolado tende a ser menos frequente e é sugerido
como parte complementar a uma avaliacdo metabdlica abrangente (NISCHAL; GUPTA,

2023).

Por fim, estudos demonstraram que os exames de imagem e os marcadores
bioguimicos atuam em conjunto para pacientes tratados com bisfosfonatos. As
modalidades de imagem podem detectar altera¢des estruturais e metabdlicas precoces
no osso do paciente; ja os biomarcadores possibilitam monitorar a dindmica da
renovacdao Ossea. Dessa forma, a integracdo entre esses métodos oferece uma
abordagem holistica e facilita a implementacdo de estratégias preventivas mais

eficientes para reduzir o risco de osteonecrose maxilar.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Para avaliar o risco de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos e planejar procedimentos odontolégicos com seguranca (ex.: extracdes,
implantes), a literatura recente recomenda uma combinacdo de exames clinicos,
laboratoriais e de imagem. Nenhum exame isolado confirma ou exclui o risco; eles sao

utilizados como complementares ao histérico medicamentoso e ao exame clinico.
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