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RESUMO 

A osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) é uma importante 

complicação que pode ocorrer durante o tratamento oncológico e que pode afetar a 

qualidade de vida do paciente. A literatura relata que existem vários fatores de risco 

para o desenvolvimento de ONMB e que podem ser agrupados em fatores 

demográficos, relacionados aos medicamentos, fatores locais e sistêmicos. O 

objetivo do presente trabalho foi identificar fatores de risco da ONMB em pacientes 

oncológicos submetidos à terapia com bisfosfonatos endovenosos. Foi realizado um 

estudo descritivo com delineamento transversal, com uma amostra de 160 pacientes 

com câncer, submetidos ao uso de BFs. Os dados foram coletados a partir da 

entrevista, exame clínico e análise dos prontuários dos pacientes. Na análise 

estatística foi considerado um erro de 5%. A maioria dos pacientes apresentava 

mais de 60 anos (57,5%), eram do sexo feminino (65%), raça não branca (71,9%), 

realizavam tratamento para câncer de mama (50%), faziam uso do bifosfonato 

(pamidronato ou zoledronato) há no máximo dois anos (60,6%). Em relação aos 

fatores locais apresentavam uso de prótese removível (52,5%) e presença de 

biofilme dental (58,1%). A maioria dos pacientes relatou que não foi encaminhado ao 

dentista pelo oncologista (83,1%) nem realizou tratamento odontológico preventivo 

(76,3%). Foi observado que 5 (3,1%) dos pacientes apresentavam ONMB. Fatores 

de risco para ONMB tais como sexo, idade, raça, tipo de câncer, presença de 

biofilme dental e não realização de tratamento odontológico prévio foram 

encontrados no presente estudo, indicando que os pacientes com câncer que fazem 

uso de BFs endovenosos devem ser monitorados por equipe odontológica 

capacitada. 

 

Palavras-chave: Difosfonatos. Osteonecrose da Arcada Osseodentária Associada a 

Difosfonatos.  Fatores de Risco. Oncologia. 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (ONMB) is an important 

complication that can occur during cancer treatment and affects the quality of life of 

the patient. The literature reports several risk factors for the development of ONMB 

that can be grouped into factors related to demographic, medications, local and 

systemic problems. The objective of the present study was to identify risk factors of 

osteonecrosis of the jaw in oncology patients submitted to bisphosphonates therapy. 

We performed a descriptive cross-sectional study, with a sample of 160 cancer 

patients submitted to intravenous bisphosphonates. The data were collected from the 

interview, clinical examination and analysis of patients records. In the statistical 

analysis, we considered a 5% error. Most of the patients had more than 60 years old 

(57.5%), were female (65.0%), non-white race (71.9%), taking chemotherapy 

treatment for breast cancer (50%), were using the bisphosphonate (pamidronate or 

zoledronate) for a maximum of two years (60.6%). In relation to the local factors the 

majority were using denture (52.5%) and had presence of tooth plaque (58.1%). Most 

patients reported that they were not refer to the dentist by the oncologist (83.1%) nor 

did they perform preventive dental treatment (76.3%). It was also observed that 5 

(3.1%) patients had osteonecrosis of the jaw associated with the bisphosphonate. 

Risk factors for ONMB  such as gender, age, race, type of cancer, presence of dental  

plaque and not have perform preventive dental treatment were found in the present 

study, indicating that cancer patients using intravenous BFs should be monitored by 

a trained odontology team. 

 

Keywords: Diphosphonates. Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw. 

Risk Factors. Medical Oncology. 
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1    INTRODUÇÃO 

Os bisfosfonatos (BFs) são medicações há muito tempo utilizadas na 

Medicina, para o tratamento de várias doenças caracterizadas pelo aumento da 

reabsorção óssea, tais como doença de Paget, osteoporose, mieloma múltiplo, 

metástases ósseas e hipercalcemia associada a neoplasias [1].  

Os BFs são análogos sintéticos do pirofosfato inorgânico e apresentam alta 

afinidade pelo cálcio [2,3]. A descoberta de que essas drogas podiam inibir a 

reabsorção óssea foi realizada em 1960 por William Fleisch, após tentativas para 

identificar agentes que fossem semelhantes ao Pirofosfato e que pudessem também 

regular a calcificação óssea, sendo assim, potencialmente úteis para a prevenção de 

calcificação heterotrófica [4]. 

1.1 Tipos de Bisfosfonatos 

Existem grupos de BFs com diferentes características. Eles possuem 

potências distintas, onde o Etidronato apresenta potência de valor 1 e serve como 

valor de referência no cálculo das potências relativas aos demais BFs [5]. 

Alendronato, Ibandronato e Risedronato, que são de uso oral, são usados 

principalmente para prevenir ou tratar osteoporose ou, em casos específicos, no 

tratamento da doença de Paget e osteogênese imperfeita. Os BFs mais potentes, 

Pamidronato e Ácido Zoledrônico são administrados por via intravenosa [6]. 

Os oncologistas utilizam o Pamidronato e Ácido Zoledrônico, que são 

capazes de se depositarem no osso e inibir a função osteoclástica, como parte do 

protocolo de tratamento para pacientes com moderada e severa hipercalcemia 

associada com câncer, pacientes com lesões osteolíticas associadas ao câncer de 

mama e mieloma múltiplo em cONMunto com quimioterapia antineoplásica e para 

lesões osteolíticas originárias de qualquer tumor sólido [7]. 

O tempo de meia-vida dessa medicação para ser eliminado do osso é 

variável, mas pode ser extremamente longo, de acordo com o tipo de substância: 

para o Ibandronato, o tempo de meia-vida varia de 10 a 60 horas; o Zoledronato, 

146 horas; o Risedronato, 480 horas; o Pamidronato, 300 dias; e o Alendronato, 
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mais de 10 anos. Portanto, o metabolismo ósseo dos pacientes pode ser afetado por 

vários anos, após a terapia farmacológica ter cessado [8]. 

1.2 Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) 

Com o crescimento da utilização dos BFs e o aumento do tempo de uso 

desses medicamentos, surgiram os primeiros relatos de complicações associadas à 

sua administração [9]. A ONMB foi relatada pela primeira vez em 2003 por Marx, 

quando foram identificadas 36 lesões ósseas em Mandíbula e/ou Maxila em 

pacientes que faziam uso de Pamidronato ou Zoledronato, descrevendo as lesões 

como decorrentes de efeito adverso desconhecido grave [10]. Desde então, a ONMB 

passou a ser reconhecida como uma complicação clínica com impacto significativo 

na qualidade de vida dos pacientes que utilizam esse fármaco.  

A ONMB se caracteriza clinicamente por exposições ósseas na região 

maxilofacial persistentes por mais de oito semanas, com história médica de uso de 

BFs e sem história de radioterapia nos maxilares [10,11]. Acredita-se que a ONMB 

resulte de uma interligação entre metabolismo ósseo alterado pelos BFs, trauma 

local, aumento da necessidade de reparo ósseo, infecção e hipovascularização [10]. 

Assim, a necrose óssea seria o resultado da incapacidade do tecido ósseo afetado 

em reparar e se remodelar frente a quadros inflamatórios desencadeados por 

estresse mecânico (mastigação), exodontias, irritações por próteses ou infecção 

dental e periodontal. Adicionalmente, predisposição genética baseada em 

polimorfismos relacionados às drogas ou ao metabolismo ósseo tem sido apontada 

no desenvolvimento desta alteração óssea levando a um modelo multifatorial para 

ONMB [6,11]. 

Antibioticoterapia, laserterapia, desbridamento cirúrgico e uso de 

pentoxifilina com tocoferol são opções de tratamento das lesões de ONMB 

[17,18]. Esses tratamentos, porém, nem sempre alcançam a resolução do quadro 

clínico sendo a prevenção, sempre, a melhor opção [19,20]. 

1.3 Fatores de Risco 

Existem vários fatores de risco para o desenvolvimento de ONMB, dentre os 

fatores de risco demográficos destacam-se a idade, o sexo e a raça [12]. Outros 
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fatores de risco associados são: o tipo de câncer, comorbidades tais como anemia 

(hemoglobina < 10g/dL), hipertensão, diabetes e hipotireoidismo, terapia com 

corticoides e outros quimioterápicos, e o uso de álcool e tabaco [2,9]. 

Os fatores de risco relacionados aos medicamentos incluem a potência 

particular de cada BFs e o tempo de uso, onde é possível destacar que o 

zoledronato é mais potente que o pamidronato, e este é mais potente que os BFs 

orais. Adicionalmente, a administração endovenosa confere um risco mais alto do 

que a administração oral [13].  

Dentre os fatores locais foram descritos principalmente traumas cirúrgicos, 

como extração dentária (86% dos casos), implantes dentários, higiene oral 

deficiente, doenças infecciosas orais (cárie, doença periodontal) e trauma 

ocasionado por próteses removíveis [2,14]. 

Uma vez iniciada a terapia com BFs, uma rigorosa saúde oral deve ser 

mantida e todos os pacientes devem ser orientados sobre a necessidade de um 

acompanhamento clinico odontológico frequente e uma adequação do meio bucal 

prévia. O protocolo preventivo deve incluir: 1) Avaliação odontológica (exame clínico 

e radiográfico) antes ou logo após iniciar o tratamento com os BFs; 2) Remoção de 

focos de infecção e fatores traumáticos para a mucosa oral antes de iniciar o 

tratamento com BFs; 3) Rígido controle de higiene oral, em qualquer etapa do 

tratamento, com intuito de evitar infecções e complicações dentárias que possam 

ocasionar a ONMB; 4) Esclarecimento do paciente quanto aos fatores de risco para 

o desenvolvimento da ONMB; 5) Consultas frequentes ao cirurgião-dentista para 

avaliação das condições orais, controle de higiene, aplicação de flúor, 

monitoramento radiográfico, adaptação de próteses (a cada seis meses) e 6) 

Quando for necessário procedimento invasivo na boca, o caso deve ser discutido 

entre o oncologista e o cirurgião-dentista [6]. A interrupção do tratamento com BFs 

tem sido considerada em casos graves de ONMB; entretanto, deve-se considerar se 

os benefícios serão maiores do que o risco de eventos esqueléticos resultantes da 

interrupção do medicamento [16]. 

Diante do exposto, o reconhecimento dos fatores de risco em pacientes 

com câncer submetidos ao uso dos BFs é de suma importância, uma vez que 
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poderá facilitar medidas que proporcionem ações preventivas. Ademais, poderá ser 

um importante instrumento para reforçar a necessidade de ações multidisciplinares 

nas equipes que tratam os referidos pacientes, fatos estes que reforçam a 

realização do presente estudo. 

 

1.4 Objetivos 

 

1.4.1 Objetivo Geral 

Identificar fatores de risco da ONMB em pacientes oncológicos submetidos 

à terapia com bisfosfonatos endovenoso.  

 

1.4.2 Objetivos Específicos 

1. Identificar características demográficas (idade, gênero, raça); 

2. Classificar a doença de base quanto ao tipo de neoplasia;  

3. Verificar as medicações utilizadas em associação ao BFs; 

4. Determinar tipo e tempo de uso dos BFs utilizados; 

5. Identificar fatores de risco bucais e gerais.   
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2  MÉTODOS 

 

2.1 Considerações Bioéticas 

Esta pesquisa foi submetida à análise do Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP/UFPE), que concedeu parecer favorável ao seu desenvolvimento CAEE: 

58611516.7.0000.5208. 

As informações relatadas se limitaram única e exclusivamente, à expressão 

dos resultados conforme os objetivos propostos, sempre respeitando e seguindo os 

princípios éticos, segundo a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde 

(CNS), que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos.  

 

2.2 Tipo e Localização do Estudo 

Trata-se de um estudo descritivo de delineamento transversal. A coleta foi 

realizada no período de Setembro de 2016 a Dezembro de 2016, no setor de 

Oncologia do Adulto no Instituto de Medicina Integrada Professor Fernando Figueira 

(IMIP) e no Hospital de Câncer de Pernambuco (HCP).  

 

2.3 População da Amostra 

Participaram do estudo pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com 

câncer e submetidos à terapia com BFs endovenosos.  

 

2.4 Critérios de inclusão e exclusão  

Os critérios de inclusão e exclusão adotados foram: 

 

Critérios de Inclusão 

• Pacientes adultos, maiores de 18 anos, com diagnostico de câncer e 
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submetidos à terapia com BFs endovenosos. 

 

Critérios de Exclusão 

• Paciente em tratamento radioterápico na região da cabeça e 

pescoço; 

 

2.5  Tamanho e Cálculo da Amostra 

Os procedimentos estatísticos para o cálculo amostral foram realizados com 

a utilização do software com código aberto para estatísticas epidemiológicas Open 

Source Epidemiologic Statistics for Public Health (OpenEpi), versão 3.01, um  

intervalo de confiança 95% foi estabelecido. Por serem amostras aleatórias, 

preconizou-se o efeito de desenho de valor igual a 1.0, com frequência antecipada 

com proporção de 50% +/- 5%.  

O tamanho da população baseou-se em informações da chefia do setor de 

oncologia que indicou uma média de 100 pacientes oncológicos, por mês, 

submetendo-se ao tratamento com BFs. Como resultado, determinou-se uma 

amostra de 80 pacientes de cada hospital, totalizando 160 Pacientes. 

 

2.6 Abordagem dos participantes da pesquisa 

Todos os indivíduos selecionados para fazer parte do estudo foram 

indagados se gostariam de fazer parte da pesquisa após esclarecimento da mesma. 

Em caso positivo, foi assinado um termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(APÊNDICE A).  

Os dados foram coletados por um pesquisador e foi garantido o sigilo em 

relação à identificação do paciente, não havendo exposição individual de 

informações. No entanto, também foi informado previamente ao paciente que os 

dados da pesquisa poderão ser apresentados de forma consolidada em congressos, 
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encontros de pesquisa, jornais e/ou revistas científicas do país ou exterior, 

obedecendo ao Código de Ética Odontológica. 

 

2.7  Coleta de Dados  

Foram utilizados dados primários e secundários, onde os primários foram 

coletados a partir de entrevista e exame clínico dos pacientes e os dados 

secundários coletados através da análise dos prontuários dos mesmos pacientes. 

Os questionários foram devidamente armazenados em pastas de arquivo 

específicos, antes e depois da digitação e análise, e mantidos sob a responsabilidade 

da própria pesquisadora. Os exames intra-orais foram realizados na sala de 

quimioterapia, sob luz artificial de uma lanterna, e para cada paciente foi utilizado um 

kit clínico odontológico esterilizado e individualizado. O kit clínico continha um 

espelho bucal, uma sonda periodontal, uma pinça para algodão e gaze. Após cada 

exame todo material de exame clínico foi devidamente esterilizado na central de 

esterilização do Departamento de Odontologia da UFPE, seguindo as 

recomendações preconizadas para uma adequada biossegurança. O processo foi 

realizado por uma única examinadora, a pesquisadora, e por um anotador, os quais 

se submeteram a um treinamento prévio, para manter a consistência dos dados. 

 

2.8  Instrumento de Coleta de Dados 

Os dados foram coletados utilizando-se um formulário onde estavam 

discriminadas questões de múltipla escolha e algumas objetivas (APÊNDICE B). 

Este formulário foi elaborado com base em revisão de literatura. O formulário 

constou de uma primeira parte com perguntas referente às características 

sóciodemográficas (idade, gênero, raça), doença base a ser tratada, presença ou 

não de metástase, comorbidades pré-existentes, tabagismo, etilismo, tipo de BFs 

utilizados, e medicações prévias. Na segunda parte foi realizado um exame clinico 

para verificação de saúde bucal, uso de prótese, histórico recente e necessidade de 

exodontia, trauma local, doença periodontal e presença de ONMB. Para cada 

paciente foi preenchido um periograma, no qual constaram dados sobre: índice de 
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placa visível (Ainamo & Bay, 1975), índice de sangramento (Ainamo & Bay, 1975), 

profundidade de sondagem (6 sítios por dente), perda de inserção clínica, 

mobilidade e presença de envolvimento de furca. O diagnóstico de periodontite foi 

estabelecido segundo Associação Americana de Periodontia (American Academy of 

Periodontology, 2015; Armitage, 1999). A pesquisadora responsável pela coleta de 

dados foi previamente calibrada por profissional da área com habilitação para este 

fim. 

2.9  Análise de Dados 

Para análise dos dados foi construído um banco no programa EPI INFO, 

versão 3.5.2, onde foi realizada a validação (dupla digitação para posterior 

comparação e correções das divergências encontradas). Após a digitação e 

validação do banco foi feita a exportação para o software SPSS, versão 18, onde foi 

realizada uma análise para avaliar as características pessoais, as condições 

médicas pré-existentes, os hábitos dos pacientes, os fatores de risco local e a 

situação clínica dos pacientes. Foram calculadas as frequências percentuais e 

construídas as respectivas distribuições de frequência das variáveis qualitativas. A 

comparação dos percentuais encontrados nos níveis dos fatores qualitativos foi feita 

pelo teste Qui-quadrado para comparação de proporção. Para as variáveis 

quantitativas foram calculadas as estatísticas: mínimo, máximo, média e desvio 

padrão. Todas as conclusões foram tiradas considerando um erro de 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

  



22 
 

 
 

3  RESULTADOS 

Os resultados desse trabalho serão apresentados na forma de artigo 

científico o qual será submetido à revista Supportive Care in Cancer (Anexo B). 

3.1 Artigo científico 

 

IDENTIFICAÇÃO DE FATORES DE RISCO DA OSTEONECROSE DOS 

MAXILARES EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRATAMENTO DE CÂNCER 

COM BISFOSFONATOS  

IDENTIFICATION OF RISK FACTORS FOR OSTEONECROSIS OF JAW IN 

PATIENTS SUBMITTED TO THE TREATMENT OF CANCER WITH 

BISPHOSPHONATES  
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 Fabiana Moura da Motta Silveira2  Arnaldo de França 

Caldas Júnior3  
 Gustavo Pina Godoy4 
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RESUMO 

Objetivo Identificar fatores de risco da osteonecrose dos maxilares em pacientes 

oncológicos submetidos à terapia com bisfosfonatos. Métodos Foi realizado um 

estudo descritivo de delineamento transversal, com uma amostra de 160 pacientes. 

Os dados foram coletados a partir da entrevista, exame clínico e análise dos 

prontuários dos pacientes. Todas as conclusões foram tiradas considerando um erro 

de 5%. Resultados Foi observado que a maioria dos pacientes possuía idade a partir 

de 60 anos (57,5%), eram do sexo feminino (65,0%), raça não branca (71,9%), 

submetidos ao tratamento quimioterápico para câncer de mama (50,0%) e 

apresentavam hipertensão arterial (50,6%). Os pacientes fizeram uso do bifosfonato 

(pamidronato ou zoledronato) há no máximo dois anos (60,6%). Em relação aos 

fatores locais apresentavam uso de prótese removível (52,5%) e presença de placa 

(58,1%). A maioria dos pacientes relatou que não foi encaminhado ao dentista pelo 

oncologista (83,1%) nem realizou tratamento odontológico preventivo (76,3%). 

Também foi observado que 5 pacientes (3,1%) apresentavam osteonecrose dos 

maxilares associada ao uso de bisfosfonatos. Conclusão Fatores de risco para 

ONMB tais como sexo, idade, raça, tipo de câncer, presença de biofilme dentale não 

realização de tratamento odontológico prévio foram encontrados no presente estudo, 

indicando que os pacientes com câncer que fazem uso de BFs endovenosos devem 

ser monitorados por equipe odontológica capacitada. 

 

 

Palavras-chave: Difosfonatos. Osteonecrose da Arcada Osseodentária Associada a 

Difosfonatos.  Fatores de Risco. Oncologia. 
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ABSTRACT 

Objective To identify risk factors for maxillary osteonecrosis in cancer patients 

submitted to bisphosphonate therapy. Methods A descriptive cross-sectional study 

was performed with a sample of 160 patients. The data were collected from the 

interview, clinical examination and analysis of patients records. In the statistical 

analysis, all conclusions were drawn considering a 5% error. Results Most of the 

patients had more than 60 years old (57.5%), were female (65.0%), non-white race 

(71.9%), taking chemotherapy treatment for breast cancer (50%), were using the 

bisphosphonate (pamidronate or zoledronate) for a maximum of two years (60.6%). 

In relation to the local factors the majority were using denture (52.5%) and had 

presence of tooth plaque (58.1%). Most patients reported that they were not refer to 

the dentist by the oncologist (83.1%) nor did they perform preventive dental 

treatment (76.3%). It was also observed that 5 (3.1%) patients had osteonecrosis of 

the jaw associated with the bisphosphonate. Conclusion Risk factors for ONMB  such 

as gender, age, race, type of cancer, presence of dental  plaque and not have 

perform preventive dental treatment were found in the present study, indicating that 

cancer patients using intravenous BFs should be monitored by a trained odontology 

team. 

 

 

 

Keywords: Diphosphonates. Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw. 

Risk Factors. Medical Oncology. 

 

 

 

 

 



25 
 

 
 

INTRODUÇÃO 

Os bisfosfonatos (BFs) são medicações há muito tempo utilizadas na 

Medicina, para o tratamento de várias doenças caracterizadas pelo aumento da 

reabsorção óssea. Os oncologistas utilizam esses medicamentos, que são capazes 

de se depositarem no osso e inibir a função osteoclástica, como parte do protocolo 

de tratamento para pacientes com moderada e severa hipercalcemia associada a 

neoplasia, pacientes com lesões osteolíticas associadas ao câncer de mama e 

mieloma múltiplo em conjunto com quimioterapia antineoplásica e para lesões 

osteolíticas originárias de qualquer tumor sólido [1,2]. 

Com o crescimento da utilização dos BFs e o aumento do tempo de uso 

desses medicamentos, surgiram os primeiros relatos de complicações associadas à 

sua utilização [3]. A osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) 

foi relatada pela primeira vez em 2003 por Marx, quando foram demonstradas 36 

lesões ósseas em Mandíbula e/ou Maxila em pacientes que faziam uso de 

Pamidronato ou Zoledronato, descrevendo as lesões como decorrentes de efeito 

adverso desconhecido grave [4]. Desde então, a ONMB passou a ser reconhecida 

como uma entidade com impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes 

que utilizam esse fármaco.  

Existem vários fatores de risco para o desenvolvimento de ONMB que 

podem ser agrupados em fatores demográficos, relacionados aos medicamentos, 

locais ou sistêmicos. Dentre os fatores locais foram descritos principalmente traumas 

cirúrgicos, como extração dentária (86% dos casos), implantes dentários, pobre 

higiene oral, doenças infecciosas orais e trauma ocasionado por próteses removíveis 

[5,6]. Uma vez iniciada a terapia com BFs, uma rigorosa saúde oral deve ser 

mantida e todos os pacientes devem ser orientados sobre a necessidade de um 

acompanhamento clinico odontológico frequente e uma adequação do meio bucal 

prévia.  

O reconhecimento dos fatores de risco é de suma importância, uma vez que 

poderá facilitar medidas que proporcionem ações preventivas. Ademais, poderá ser 

um importante instrumento para reforçar a necessidade de ações multidisciplinares 

nas equipes que tratam os referidos pacientes, condições estas que reforçam a 
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realização do presente estudo. O objetivo desta pesquisa foi identificar fatores de 

risco da ONMB em pacientes oncológicos submetidos à terapia com BFs. 

 

MÉTODOS 

Esta pesquisa foi submetida à análise do Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP/UFPE), que concedeu parecer favorável ao seu desenvolvimento CAEE: 

58611516.7.0000.5208. Trata-se de um estudo descritivo de delineamento 

transversal, com amostra de 160 pacientes, todos maiores de 18 anos, 

diagnosticados com câncer e submetidos à terapia com BFs endovenosos. Os 

critérios de exclusão foram: pacientes em tratamento radioterápico na região da 

cabeça e pescoço. A coleta foi realizada no período de Setembro de 2016 a 

Dezembro de 2016, no setor de Oncologia do Adulto do Instituto de Medicina 

Integrada Professor Fernando Figueira (IMIP) e do Hospital de Câncer de 

Pernambuco (HCP).  

Todos os indivíduos selecionados para fazer parte do estudo foram indagados 

se gostariam de fazer parte da pesquisa após esclarecimento da mesma. Em caso 

positivo, foi assinado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os dados 

foram coletados por um pesquisador e foi garantido o sigilo em relação à 

identificação do paciente, não havendo exposição individual de informações.  

Foram utilizados dados primários e secundários, onde os primários foram 

coletados a partir de entrevista e exame clínico dos pacientes e os dados 

secundários coletados através da análise dos prontuários dos mesmos pacientes. 

Os questionários foram devidamente armazenados em pastas de arquivo 

específicos, antes e depois da digitação e análise, e mantidos sob a responsabilidade 

da própria pesquisadora. Os exames intra-orais foram realizados na sala de 

quimioterapia, sob luz artificial de uma lanterna, e para cada paciente foi utilizado um 

kit clínico odontológico esterilizado e individualizado. O processo foi realizado por 

uma única examinadora, a pesquisadora, e por um anotador, os quais se 

submeteram a um treinamento prévio, para manter a consistência dos dados. 

Os dados foram coletados utilizando-se um formulário onde estavam 

discriminadas questões de múltipla escolha e algumas objetivas. Este formulário foi 
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elaborado com base em revisão de literatura. O formulário constou de uma primeira 

parte com perguntas referente às características sóciodemográficas (idade, gênero, 

raça), doença base a ser tratada, comorbidades pré-existentes, tabagismo, etilismo, 

tipo de BFs utilizados, e medicações prévias. Na segunda parte foi realizado um 

exame clinico para verificação de saúde bucal, uso de prótese, histórico recente e 

necessidade de exodontia, trauma local, doença periodontal e presença de ONMB. 

Para cada paciente foi preenchido um periograma, no qual constaram dados sobre: 

índice de placa visível (Ainamo & Bay, 1975), índice de sangramento (Ainamo & 

Bay, 1975), profundidade de sondagem (6 sítios por dente), perda de inserção 

clínica, mobilidade e presença de envolvimento de furca. O diagnóstico de 

periodontite foi estabelecido segundo Associação Americana de Periodontia 

(American Academy of Periodontology, 2015; Armitage, 1999). A pesquisadora 

responsável pela coleta de dados foi previamente calibrada por profissional da área 

com habilitação para este fim. 

Para análise dos dados foi construído um banco no programa EPI INFO, 

versão 3.5.2, onde foi realizada a validação (dupla digitação para posterior 

comparação e correções das divergências encontradas). Após a digitação e 

validação do banco foi feita a exportação para o software SPSS, versão 18, onde foi 

realizada uma análise para avaliar as características pessoais, as condições 

médicas pré-existentes, os hábitos dos pacientes, os fatores de risco local e a 

situação clínica dos pacientes. Foram calculadas as frequências percentuais e 

construídas as respectivas distribuições de frequência das variáveis qualitativas. A 

comparação dos percentuais encontrados nos níveis dos fatores qualitativos foi feita 

pelo teste Qui-quadrado para comparação de proporção. Para as variáveis 

quantitativas foram calculadas as estatísticas: mínimo, máximo, média e desvio 

padrão. Todas as conclusões foram tiradas considerando um erro de 5%. O teste de 

Mann Whitney foi utilizado para analisar a relação entre presença de Osteonecrose 

com variáveis de risco apontadas pela literatura consultada neste trabalho. 

 

RESULTADOS 

Cento e sessenta (160) pacientes participaram do estudo, verifica-se que a 

maioria possui idade acima de 60 anos (57,5%), é do sexo feminino (65,0%), da raça 
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não branca (71,9%), apresenta o câncer de mama como doença base a ser tratada 

(50,0%) e possui histórico de câncer na família (64,4%). Observa-se também que o 

teste de comparação de proporção foi significativo em todos os fatores de 

característica dos pacientes (p-valor<0,05), indicando que o perfil descrito é 

significantemente o mais prevalente no grupo avaliado (Tabela 1). 

 

Tabela 1 Caracterização dos pacientes selecionados para o estudo.  

FATOR AVALIADO N % P-VALOR 

Hospital    

IMIP 80 50,0 1,000 

HCP 80 50,0 

Idade    

Até 40 anos 13 8,1 <0,001 

41 a 59 anos 55 34,4 

60 anos ou mais 92 57,5 

Mínimo-máximo 27-100 - 

Média±Desvio padrão 60,5±13,3 - 

Gênero    

Masculino 56 35,0 <0,001 

Feminino 104 65,0 

Raça    

Branca 45 28,1 <0,001 

Não branca 115 71,9 

Doença base a ser 

tratada 

   

Câncer de mama 80 50,0 <0,001 

Mieloma multiplo 42 26,3 

Câncer de próstata 26 16,2 

Câncer de pulmão 4 2,5 
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Outra 8 5,0 

Histórico de câncer    

Sim 103 64,4 <0,001 

Não 56 35,0 

Não relatado 1 0,6 

p-valor do teste Qui-quadrado para comparação de proporção (se p-valor < 0,05 os percentuais dos 

níveis do fator avaliado diferem significativamente). 

Verifica-se que a maioria dos pacientes não possui as comorbidades, no 

entanto, na condição avaliada hipertensão (50,6%), segundo o teste de comparação 

de proporção (p-valor = 0,874), foi verificado que o número de pacientes que possui 

(49,4%) e que não possui (50,6%) são muito próximos (Tabela 2). 

Tabela 2 Caracterização das condições médicas pré-existentes 

CONDIÇÃO AVALIADA SITUAÇÃO P-VALOR 

SIM NÃO 

Diabetes 32(20,0%) 128(80,0%) <0,001 

Hipertensão 79(49,4%) 81(50,6%) 0,874 

Hipotireoidismo 9(5,6%) 151(94,4%) <0,001 

Anemia 38(23,7%) 122(76,3%) <0,001 

Osteopenia 36(22,5%) 124(77,5%) <0,001 

Osteoporose 30(18,7%) 130(81,3%) <0,001 

¹p-valor do teste Qui-quadrado para comparação de proporção (se p-valor < 0,05 os percentuais dos 

níveis do fator avaliado diferem significativamente). 

Observa-se na distribuição dos hábitos de vida dos pacientes que a maioria 

dos pacientes nunca fumou (71,9%) e não consomiam bebida alcoólica (86,3%). O 

teste de comparação de proporção foi significativo nas duas variáveis (p-valor menor 

do que 0,05), indicando que o número de pacientes sem o hábito de fumar e ingerir 

bebida alcoólica é significativamente maior do que os demais (tabela 3). 
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Tabela 3 Distribuição dos hábitos dos pacientes.  

FATOR AVALIADO N % P-VALOR 

Fumo    

Nunca fumou 115 71,9 

<0,001 Fumante 17 10,6 

Ex fumante 28 17,5 

Etilismo    

Sim 22 13,7 
<0,001 

Não 138 86,3 

Todos os pacientes no momento da coleta de dados utilizavam 

quimioterápicos (100,0%) e a maioria corticóides (93,8%). Apenas um paciente 

estava fazendo uso de medicação para o tratamento de câncer que é 

antiangiogênico (Sunitinib) e que também está associada à ONMB. Observa-se que 

81,9% dos pacientes utilizavam outras medicações tais como analgésicos e 

medicamentos para hipertensão, diabetes, hipotireoidismo (tabela 4). 

 

Tabela 4  Medicações utilizadas pelos pacientes durante o tratamento. 

MEDICAÇÕES SITUAÇÃO P-VALOR 

SIM NÃO 

Corticóides 150(93,8%) 10(6,2%) <0,001 

Quimioterapicos 160(100,0%) 0(0,0%) - 

Antiangiogênicos 1(0,6%) 159(99,4%) <0,001 

Outras medicações 131(81,9%) 29(18,1%) <0,001 

p-valor do teste Qui-quadrado para comparação de proporção (se p-valor < 0,05 os percentuais dos 

níveis do fator avaliado diferem significativamente). 

 

Quanto ao tipo de BFs utilizado pelos pacientes é possível observar que 

49,4% fizeram uso de pamidronato, enquanto que 43,8% utilizou e zoledronato, 

isoladamente. Em relação ao tempo de uso do BFs a maioria fazia uso há no 
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máximo dois anos (60,6%). A maioria dos pacientes relatou que não foi 

encaminhado ao dentista pelo oncologista (83,1%) nem fez tratamento odontológico 

(76,3%) antes de iniciar a quimioterapia ou iniciar o uso do BFs (tabela 5). 

Tabela 5 Descrição dos Bisfosfonatos utilizados pelos pacientes durante o 

tratamento oncológico. 

FATOR AVALIADO N % P-VALOR 

Tipo de Bifosfonato    

Pamidronato 79 49,4 

<0,001 Zoledronato 70 43,8 

Pamidronato + Zoledronato 11 6,8 

Tempo de uso do Bifosfonato    

0-2 anos 97 60,6 

<0,001 2 -5 anos 51 31,9 

>5anos 12 7,5 

Encaminhamento ao dentista antes de 

iniciar o tratamento 
   

Sim 27 16,9 
<0,001 

Não 133 83,1 

Realização de tratamento Odontológico 

antes de iniciar o tratamento 
   

Sim 38 23,7 
<0,001 

Não 122 76,3 

¹p-valor do teste Qui-quadrado para comparação de proporção (se p-valor < 0,05 os percentuais dos 

níveis do fator avaliado diferem significativamente). 

Observou-se em relação aos fatores de risco locais avaliados, verifica-se 

que apenas 5,6% (9 casos) apresentaram histórico de exodontia, sendo 55,6% na 

maxila e com maior frequencia na região posterior (77,8%). Quanto à necessidade 

de exodontia, 27,5% (44 casos) apresentavam essa condição, sendo 50,0% na 

maxila e 50,0% na mandíbula, com a região posterior das arcadas representando a 

mais prevalente desta necessidade (79,5%). 
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Acerca do uso de prótese removível, trauma local por prótese, periodontite, 

dente com mobilidade, sangramento gengival e presença de placa, as condições 

mais presentes nos pacientes avaliados foram: uso de prótese removível (52,5%) e 

presença de placa (58,1%) (tabela 6). 

Na pesquisa, durante o exame clinico bucal, foi observado que 5 (3%) dos 

pacientes apresentavam ONMB. A maioria eram mulheres, acima dos 58 anos, da 

raça não branca, com de câncer de mama e que faziam uso de BFs endovenoso por 

mais de 2 anos e área mais afetada foi a região posterior da mandíbula.  Os cinco 

pacientes relataram o surgimento da ONMB após realização de exodontia e apenas 

dois apresentavam dor em região afetada.  

 

Tabela 6 Distribuição da situação clinica dos pacientes avaliados. 

FATOR 
AVALIADO 

SITUAÇÃO LOCAL REGIÃO 

SIM NÃO MAXILA MANDÍBULA ANTERIOR POSTERIOR 

Histórico de 
exodontia¹ 

9 

(5,6%) 

151 

(94,4%) 

5 

(55,6%) 

4 

(44,4%) 

2 

(22,2%) 

7 

(77,8%) 

Necessidade 
de exodontia¹ 

44 
(27,5%) 

116 

(72,5%) 

22 

(50,0%) 

22 

(50,0%) 

9 

(20,5%) 

35 

(79,5%) 

Uso de 
prótese 

Removível 

84 

(52,5%) 

76 

(47,5%) 

 

    

Trauma local¹ 9 

(5,6%) 

151 

(94,4%) 

- - - - 

Periodontite¹ 26 

(16,2%) 

134 

(83,8%) 

- - - - 

Dente com 
mobilidade¹ 

34 

(21,2%) 

126 

(78,8%) 

- - - - 

Sangramento 
gengival¹ 

31 

(19,4%) 

129 

(80,6%) 

- - - - 

Placa¹ 93 67 - - - - 
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(58,1%) (41,9%) 

Osteonecrose¹ 5 

(3,1%) 

155 

(96,9%) 

1 

(20,0%) 

4 

(80,0%) 

1 

(20,0%) 

4 

(80,0%) 

 

Quando analisada a va iavel “Tempo de uso do Bifosfonato” e a p esença de Osteonec ose, 

empregando-se o teste de Mann Whitney, observou-se uma relação estatisticamente significativa 

(0,016), indicando ser o tempo de uso um importante fator de risco para a osteonecrose. 

 

DISCUSSÃO 

A utilização dos BFs, e o aumento do tempo de uso desses medicamentos, 

têm desencadeado diversos casos de complicações associadas à sua 

administração, como a ocorrência da ONMB em pacientes submetidos ao tratamento 

do câncer [3]. 

No presente estudo observou-se que a maioria dos pacientes avaliados 

apresentaram idade de 60 anos ou mais, eram do sexo feminino, de raça não 

branca, com câncer de mama e apresentavam histórico de câncer na família. A faixa 

etária e o gênero encontrados como maioria na pesquisa condiz com os achados da 

literatura que relata maior prevalência desta complicação na população feminina 

provavelmente um reflexo da doença subjacente para a qual os agentes estão  

sendo prescritos (câncer de mama) [7,8]. 

O tipo de câncer desempenha um papel importante como fator de risco 

potencial para ONMB. Os dados deste estudo estão de acordo com outros estudos 

realizados indicando que os pacientes que se submetem ao tratamento contra o 

câncer da mama, mieloma multiplo e câncer de próstata são os mais afetados por 

ONMB [7,9,10]. Um estudo realizado por EID (2014) [11] relatou que o risco dessa 

complicação ocorrer entre pacientes com câncer varia de 50 a 100 vezes mais 

principalmente quando expostos ao zolendronato.  

As comorbidades entre os pacientes com câncer têm sido associadas a um 

risco aumentado de ONMB, incluindo anemia (Hemoglobina <10g / dL), hipertensão, 

diabetes, osteopenia e osteoporose [6,8,12]. A maioria dos pacientes no presente 
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estudo não apresentou comorbidades, no entanto, a variável hipertensão foi a mais 

encontrada, provavelmente, devido a maioria dos pacientes avaliados apresentaram 

idade de 60 anos ou mais, sendo assim, mais propensos a desenvolver hipertensão 

arterial. 

Em relação aos hábitos de vida considerados relevantes no contexto da 

ONMB, a maioria dos pacientes deste estudo relatou não ter antecedente tabagista 

e nem o hábito de consumir bebidas alcoólicas. No entanto, estudos relataram que o 

tabagismo é um fator de risco significativo para a ONM. Na cavidade oral, agentes 

carcinogênicos do fumo atrasam a cicatrização de feridas e pioram a doença 

periodontal, como também promovem alterações epiteliais que podem gerar 

alterações neoplásicas (atipia celular). A nicotina no fumo também pode causar 

aumento da vasoconstrição no osso, conduzindo a estados isquêmicos que podem 

estar subjacentes à fisiopatologia da ONMB [12-15]. 

Várias drogas para tratamento do câncer podem induzir ONMB e algumas 

delas são comumente usadas em associação com os BFs. Destacam-se os 

corticoides, talidomida, vincristina, ciclofosfamida e metotrexato, as quais têm efeitos 

antiangiogênicos, como inibição do fator de crescimento do endotélio vascular 

(VEGF) e do fator de crescimento fibroblástico predispondo o paciente à ONMB [13]. 

No presente estudo, todos os pacientes avaliados eram pacientes com câncer que 

estavam fazendo uso de quimioterápicos e quase todos de corticoides. Em estudo 

realizado por Saad et al (2006) [16] relataram que os efeitos imunossupressores dos 

corticosteróides podem retardar a cicatrização e alterar a microflora oral, 

aumentando assim o risco de infecção oral e ONMB. 

Em 2014 a Associação Americana dos Cirurgiões Bucomaxilofaciais 

(AAOMR) fez uma atualização das medicações relacionadas com a ONMB e dentre 

as medicações utilizadas no tratamento para câncer que são antiangiogênicas ou 

alvos do VEGF destacam-se o Sunitinib, Sorafenib, Bevaccizumab e Sirolimus. [10, 

17]. Essas medicações quando administradas em adição aos medicamentos anti-

reabsortivos, estão associados a um maior risco de ONM. [5,18-20]. Na presente 

pesquisa observou-se que apenas um paciente fazia uso do Sunitinib para o 

tratamento de câncer, a baixa quantidade de pacientes que faziam uso dessas 
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medicações deve-se a necessidade de ação judicial por parte dos pacientes tendo 

em vista o alto custo da medicação. 

Em relação ao tipo de BFs, a maioria dos pacientes da pesquisa usava 

apenas um tipo de BFS endovenoso, pamidronato ou zoledronato. De acordo com a 

AAOMR, os BFs inibem a diferenciação e a função dos osteoclastos e aumentam a 

apoptose, levando à diminuição da reabsorção e remodelação óssea. Além disso, 

experimentos in vitro demonstram uma redução na angiogênese em resposta ao 

pamidronato e zoledronato contribuindo para o surgimento da ONMB [10]. Em um 

estudo realizado por Choi (2007) [21] foi verificado que a inibição da angiogênese 

pelo pamidronato foi uma das razões para a falta de reparo ósseo. Em quatro 

semanas foram observados tecidos com poucas estruturas vasculares e, com oito 

semanas, tecidos muito fibrosos e avasculares. O pamidronato também tem inibição 

direta sobre os osteoclastos e isso dificulta a renovação óssea e a revascularização. 

A formação inicial de osso não foi diferente entre os grupos, porém foi mais lenta 

nos grupos tratados com pamidronato.   

Esses BFs são os mais potentes e a meia vida no plasma é de poucas 

horas, mas no osso, podem durar cerca de 10 anos. Dessa forma metabolismo 

ósseo dos pacientes pode ser afetado por vários anos após a terapia farmacológica 

ter cessado [6,18]. Portanto, pacientes que fazem ou fizeram uso de BFs devem 

participar de um rigoroso protocolo de prevenção de ONMB. 

A duração da terapia com BFs também é um fator importante. Vários 

estudos verificaram que, quanto mais longa, maior o risco para o desenvolvimento 

de ONMB [5-10]. Em um estudo foi observado que a incidência de ONMB aumenta 

em 1,5% entre pacientes tratados por 4-12 meses e em 7,7% nos pacientes tratados 

com BFs durante 37 a 48 meses [20]. A média de ocorrência de ONMB nos 

pacientes em tratamento com ácido zoledrônico é de 16 meses; nos tratados com 

pamidronato é de 34 meses; e com BFs orais, de 54 meses [10]. Em outro estudo os 

pacientes com câncer expostos ao zolendronato, a incidência de ONMB em 

desenvolvimento foi, respectivamente, 0,5 e 0,8% a 1 ano, 1,0 e 1, 8% aos 2 anos e 

1,3 e 1,8% aos 3 anos [12,22]. No presente estudo, a maioria fazia uso de BFs há no 

máximo dois anos (60,6%), no entanto, os que desenvolveram a doença utilizavam a 

medição por mais de dois anos. 
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Entre os pacientes com ONMB, a extraçao dentaria é o fator de risco mais 

comum, e em um estudo realizado por Hoff (2008) [8], foi verificado que pacientes 

que fazem uso de BFs e são submetidos à cirurgia dento-alveolares apresentam 

risco 53 vezes maior de adquirir ONMB quando comparados aos pacientes que não 

realizaram exodontia durante o período de tratamento com BFs. No estudo de Woo 

(2006) [20] mais de 60% dos casos ocorrem depois de cirurgias dentoalveolares e 

outros 40% são provavelmente relacionados à infecção, trauma dentário e outros 

traumas físicos. Nesta pesquisa a porcentagem de pacientes com câncer 

submetidos ao uso de BFs que apresentaram histórico de exodontia e trauma local 

foi pequena, no entanto, mais de um terço dos pacientes tinham necessidade de 

exodontia devido a presença de dente com mobilidade severa ou presença de resto 

radicular. Este dado apresentado é preocupante uma vez que esses pacientes 

continuam fazendo uso do BFs e correm o risco de desenvolver ONMB devido à 

perda futura desses elementos dentários. 

É importante ressaltar que os benefícios do tratamento com BFs para 

pacientes com câncer são inegáveis para estabilizar a patologia óssea, prevenir 

fraturas e aumentar a sobrevida desses pacientes [23].   No entanto, é de suma 

importância que haja prevenção para ONMB nesses pacientes, principalmente 

àqueles que fazem uso de Pamidronato e Zolendronato. A presença de ONMB 

complica o manejo oncológico, nutricional e bucal dos pacientes afetados, portanto, 

estes devem ser orientados quanto a possibilidade de desenvolver a doença e a 

necessidadede de avaliação odontológica prévia [5].   

A literatura aponta que fatores de risco locais, tais como má higiene bucal, 

doença periodontal e trauma local relacionado às próteses dentárias, aumentam o 

risco de ONMB. A contribuição destas condições para o risco de ONMB não deve 

ser subestimada [16]. Na presente pesquisa foi observado que a maioria dos 

pacientes utilizava prótese removível.  As úlceras decorrentes do uso de próteses 

podem ser uma porta para invasão da flora oral no osso [8].  Vahtsevanos (2009) 

[22] realizou estudo em que os pacientes que usam próteses dentárias tiveram duas 

vezes mais risco para o desenvolvimento da ONMB.  

É importante ressaltar que a maioria dos pacientes desta pesquisa relatou 

que não foi encaminhado ao dentista pelo oncologista (83,1%) nem fez tratamento 
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odontológico (76,3%) antes de iniciar a quimioterapia ou iniciar o uso do BFs. 

Medidas preventivas iniciadas antes do começo da terapia com BFs reduz a 

incidência de ONMB em pacientes com câncer. O protocolo preventivo deve 

incluir: avaliação odontológica (exame clínico e radiográfico) antes ou logo após 

iniciar o tratamento com BFs, remoção de focos de infecção e fatores traumáticos 

ocasionados por próteses dentárias, rígido controle de higiene oral para evitar 

infecções e complicações dentárias que possam ocasionar a osteonecrose, 

esclarecimento do paciente quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da 

lesão, consultas frequentes ao cirurgião dentista para monitoramento da condições 

orais e em caso de procedimento invasivo na boca, o caso deve ser discutido entre 

o oncologista e o cirurgião dentista [24].  A presença de ONMB complica o manejo 

oncológico, nutricional e bucal dos pacientes afetados [5].   

Dimopoulos et al (2009) [25]  analisaram 90 pacientes com mieloma 

múltiplo que receberam tratamento dentário e cuidados preventivos da boca, antes 

de receber o ácido zoledrônico. Quando comparado com um grupo que não tinha 

recebido quaisquer intervenções dentárias anteriores, os pesquisadores 

descobriram que o grupo que havia se submetido às ações preventivas apresentou 

uma redução três vezes menor na incidência para ONMB. Da mesma forma, 

Ripamonti et al (2009) [24]  encontraram uma menor incidência de ONMB em 

pacientes com tumores sólidos que receberam tratamento dentário preventivo 

antes de iniciar o BFs, quando comparado a um grupo que não recebeu esses 

cuidados.  

Na pesquisa, durante o exame clinico bucal, foi observado que 5 (3%) dos 

pacientes apresentavam ONMB. Essa incidência está de acordo com os achados 

observados em estudo realizado na Universidade de Maryland com 340 pacientes 

com câncer onde foram encontrados 11 (3%) casos de ONMB, e um outro estudo 

realizado na Universidade de Toronto com 655 pacientes com câncer onde foram 

identificados 21(3%) casos de ONMB [9]. 

A maioria dos pacientes encontrados na pesquisa com ONMB eram 

mulheres, acima dos 58 anos, da raça não branca, com de câncer de mama e que 

faziam uso de BFs endovenoso por mais de 2 anos. Os cinco pacientes relataram o 

surgimento da ONMB após realização de exodontia e apenas dois apresentavam dor 
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em região afetada. Todos os pacientes foram encaminhados ao ambulatório de 

odontologia dos hospitais onde receberam tratamento e informações sobre a 

doença.  

4  CONCLUSÃO 

Fatores de risco para ONMB tais como sexo, idade, raça, tipo de câncer, 

presença de biofilme dentale não realização de tratamento odontológico prévio 

foram encontrados no presente estudo, indicando que os pacientes com câncer que 

fazem uso de BFs endovenosos devem ser monitorados por equipe odontológica 

capacitada. Esses pacientes devem participar de um rigoroso protocolo de 

prevenção para ONMB que deve incluir orientações quanto ao risco de 

desenvolverem a enfermidade, eliminação de focos de infecção, avaliação clínica e 

imaginológica oral antes de iniciar o tratamento com BFs e consultas odontológicas 

periódicas. Sem esses cuidados, a possibilidade dessa complicação pode aumentar, 

levando a atrasos no tratamento e diminuição da qualidade de vida dos pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

 
 

REFERÊNCIAS (artigo científico) 

 

1. Rocha GCMA, Jaguar GC, Moreira CR, Neves EG, Fonseca FP, Pedreira EM 

(2012) Radiographic evaluation of maxillofacial region in oncology patients with 

bisphosphonates. J Oral Maxillofac Surg 114 (5): 196-225 

2. Berenson JR, Hillner BE, Kyle RA, Anderson K, Lipton A, et al (2002) American 

society of clinical oncology clinical practice guidelines: the role of 

bisphosphonates in multiple myeloma. J Clin Oncol 20(17): 3719-3736 

3. Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, Engroff SL (2004) Osteonecrosis of 

the jaws associated with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J 

Oral Maxillofac Surg 62: 527-534 

4. Lopes A, Chammas R, Iyeyasu H (2013) Oncologia para graduação. Rev. e 

Ampl (3) São paulo: lemar 

5. Miglioratti CA, Casaglia J, Epstein J, Jacobsen PL, Siegel MA, Woo SK (2005) 

Managing the care of patients with bisphosphonate associated osteonecrosis. J 

Amer Dent Assoc 136 (12): 658-668 

6. Peer A, Khamaisi M (2015) Diabetes as a risk factor for medication-related 

osteonecrosis of the jaw. J Dent Res 94(02): 252-260 

7. Kyrgidis A, Konstantinos V, Georgios K, Charalampos A, et al (2008). 

Bisphosphonate related osteonecrosis  of the jaws: a case-control study of risk 

factors in breast cancer patients. Amer J Clin Onco 26(28): 634-638 

8. Hoff AO, Toth BB, Altundag K, et al (2008) Frequency and risk factors 

associated with osteonecrosis of the jaw in cancer patients treated with 

intravenous bisphosphonates. J Bone Miner Res (23): 826 

9. Gabbert TI, Hoffmeister BB, Felsenberg, D (2015). Risk factors influencing the 

duration of treatment with bisphosphonates until occurrence of an osteonecrosis 

of the jaw in 963 cancer patients. J Cancer Res Clin Oncol (141): 749-758 

10.  Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, et al (2014). American association of oral 

and maxillofacial surgeons position paper on medication related osteonecrosis 

of the jaw. 2014 update. J Oral Maxillofac Surg (72): 1938-1956 

11. Eid A, Atlas J (2014). The role of bisphosphonates in medical oncology and 

their association with jaw bone necrosis. Oral maxillofacial surg clin n am (26): 

231-37 



40 
 

 
 

12. Wessel JH, Dodson TB, Zavras AI (2008). Zoledronate, smoking, and obesity 

are strong risk factors for osteonecrosis of the jaw: a case-control study. J Oral 

Maxillofac Surg 66(4), 625-631. 

13. Assoulini D, Chang C, Greenspan A, et al (2002). Pathogenesis and natural 

history of osteonecrosis. Semin Arthritis Rheum (32): 94 

14. Tsao C, Darby I, Ebeling PR, et al (2013). Oral health risk factors for 

bisphosphonate-associated jaw osteonecrosis. J Oral Maxillofac Surg (71): 

1360-1366 

15. World health organization (who) (1987). Oral health surveys: basic methods. 4. 

Ed. Geneva: orh/epid 

16. Saad F, clarke N, Colombel M (2006). Natural history and treatment of bone 

complications in prostate cancer. Eur Urol (49): 29-40 

17. Baqai ZH, Sawair FA, Zaid T, Bsoul N, Edwan GA, Almasad JK, et al. (2010). 

Osteonecrosis of the jaws related to intravenous bisphosphonates: the 

experience of a jordanian teaching hospital. Ann R Coll Surg Engl (92): 89-94 

18. Bamias A, Kastritis E, Bamia C, et al (2005). Osteonecrosis of the jaw in cancer 

after treatment with bisphosphonates: incidence and risk factors. J Clin Oncol 

(23): 8580-8586 

19. Henry DH, Costa I, Goldwasser F, et al (2011). Randomized, double-blind study 

of denosumab versus zoledronic acid in the treatment of bone metastases in 

patients with advanced cancer (excluding breast and prostate cancer) or 

multiple myeloma. J clin oncol (29): 1125 

20. Woo SB, Helstein JW, Kalmar JR (2006). Narrative [corrected] review: 

bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann intern med 144 (10): 753-

761 

21. Choi JY, Kim HJ, Lee YC, Cho BO, Seong HS, Cho M, Kim SG (2007). 

Inhibition of bone healing by pamidronate in calvarial bony defects. Oral Surg, 

Oral Medic, Oral Pathol, Oral Radiol and Endodonto 103(3): 321-328. 

22. Vahtsevanos K, Athanassios K, Verrou E, et al (2009). Longitudinal cohortstudy 

of risk factors in cancer patients of bisphosphonate-related osteonecrosis of the 

jaw. J clin oncol 27(32): 5356-5362 



41 
 

 
 

23. Wessel JH, Dodson TB, Zavras AI, Zoledronate (2008). smoking and obesity 

are strong risk factors for osteonecrosis of the jaw: a case-control study. J Oral 

Maxillofac Surg, 66: 625-631 

24. Ripamonti CI, Maniezzo M, Campa T, et al (2009). Decreased occurrence of 

osteonecrosis of the jaw after implementation of dental preventive measures in 

solid tumour patients with bone metastases treated with bisphosphonates. The 

experience of the national cancer institute of milan. Ann Oncol 20:137 

25. Dimopoulos MA, Kastritis E, Bamia C, et al (2009). Reduction of osteonecrosis 

of the jaw (onm) after implementation of preventive measures in patients with 

multiple myeloma treated with zoledronic acid. Ann Oncol 20:117 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

 
 

REFERÊNCIAS (Dissertação) 

 

1. ROCHA, G.C.M.A. ;JAGUAR, G.C. ;MOREIRA, C.R. ;NEVES, E.G. 

;FONSECA, F.P. ;PEDREIRA, E.M. Radiographic evaluation of maxillofacial 

region in oncology patients with bisphosphonates. J Oral Maxillofac Surg, v. 

114, n. 5S, p. S196S25, 2012. 

2. MIGLIORATTI, C.A. ;CASAGLIA, J. ;EPSTEIN, J. ;JACOBSEN, P.L. ;SIEGEL, 

M.A. ;WOO, S.K.  Managing the care of patients with bisphosphonate 

associated osteonecrosis. J Amer Dent Assoc, v. 136, n. 12, p. 658-68, 

2005.  

3. THUMBIGERE, V. ;TU, L. ;HUCKABAY, S. ;DUDEK, A.Z. ;LUNOS, S. ;BASI, 

D.L. et al.  A retrospective study evaluating frequency and risk factors of 

osteonecrosis of the jaw in 576 cancer patients receiving intravenous 

bisphosphonates. Amer J Clin Onco, v. 35, n. 04, p. 386-92, 2012.  

4. BAQAI, Z.H. ;SAWAIR, F.A. ;ZAID T. ;BSOUL, N. ;EDWAN, G.A. ;ALMASAD, 

J.K.  et al. Osteonecrosis of the jaws related to intravenous bisphosphonates: 

the experience of a Jordanian teaching hospital. Ann R Coll Surg Engl, v. 92, 

p. 89-94, 2010.  

5. FERREIRA, J.C.D ;CASADO, P.L. ;BARBOZA, E. Osteonecrose associada 

aos Bisfosfonatos na odontologia. Rev  Perio, v. 17, n. 04, p. 24-30, 2007. 

6. MARTINS, M.A. ;GIGLIO, A. ;MARTINS, M.D. ;PAVESI, V.C.S. ;LASCALA, 

C.A. Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonats: 

importante complicação do tratamento oncológico. Rev. Bras. Hematol, v.31, 

n.1, p. , 2009.  

7. BERENSON, J.R. ;HILLNER, B.E. ;KYLE, R.A. ;ANDERSON, K. ;LIPTON, A. 

et al. American Society of Clinical Oncology clinical practice guidelines: the 

role of bisphosphonates in multiple myeloma. J Clin Oncol, v. 20, n. 17, p. 

3719-36, 2002. 

8. BURNHAM, T.H. ;WICKERSHAM, R.M. Drug facts and comparisons. 57th 

ed. St. Louis: Wolter Kluwer, p. 336-49, 2003.  

9. RUGGIERO, S.L. ;MEHROTRA, B. ;ROSENBERG, T.J. ;ENGROFF,  S.L. 

Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates: A 

review of 63 cases. J Oral Maxillofac Surg, v. 62, p. 527-534, 2004. 



43 
 

 
 

10.  LOPES, A. ;CHAMMAS, R. ;IYEYASU, H. Oncologia para Graduação. 3.ed. 

rev. e ampl. São Paulo: Lemar, 2013. 

11.  GABBERT, T.I. ;HOFFMEISTER, B. ;FELSENBERG, D. Risk Factors 

influencing the duration of treatment with bisphosphonates until occurrence of 

an osteonecrosis of the jaw in 963 cancer patients. J Cancer Res Clin Oncol, 

v. 141, p.  749-58, 2015 

12. THUMBIGERE, V. ;MICHALOWICZ, B.S. ;HODGES,  J.S. ;TSAI, M.L. 

;SWENSON, K. et al. Periodontal disease as a risk factor for bisphosphonate  

related osteonecrosis of the jaw. J Periodontol, v. 85, p. 226-233, 2014. 

13. WESSEL, J. H. ;DODSON,  T.B. ;ZAVRAS, A.I. Zoledronate, smoking and 

obesity are strong risk factors  for osteonecrosis of the jaw: a case-control 

study. J Oral Maxillofac Surg, v. 66, p. 625-631, 2008. 

14. PEER, A. ;KHAMAISI, M. Diabetes as a risk factor for medication-related 

osteonecrosis of  the jaw. J Dent Res, v. 94, n. 02, p.252-60, 2015.  

15. WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Oral health surveys: basic 

methods. 4. ed. Geneva: ORH/EPID, 1997 

16. Advisory Task Force on Bisphosphonate-Related Ostenonecrosis of the Jaws, 

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. American 

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on 

bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg. 

2007;65(3):369-76. 

17. Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Bisphosphonaterelated exposed 

bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, recognition, 

prevention, and treatment. J Oral Maxillofac Surg 2005;63(11):1567-75.   

18. Magopoulos C, Karakinaris G, Telioudis Z, Vahtsevanos K, Dimitrakopoulos I, 

Antoniadis K et al. Osteonecrosis of the jaws due to bisphosphonate use. A 

review of 60 cases and treatment proposals. Am J Otolaryngol 

2007;28(3):158-63.  

19. ADA. Dental management of patients receiving oral bisphosphonate therapy: 

expert panel recommendations. J Am Dent Assoc 2006;137(8):1144-50.   

20. Ruggiero SL, Woo SB. Biophosponate-related osteonecrosis of the jaws. Dent 

Clin North Am 2008;52(1):111-28.     

 



44 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

 
 

APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

MESTRADO EM ODONTOLOGIA 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolução 466/12) 

 

Convidamos o (a) Sr. (a)____________________________________ para 

participar como voluntário (a) da pesquisa “Identificação de fatores de risco para 

osteonecrose dos maxilares em pacientes com câncer submetidos ao uso de 

bisfosfonatos” , que está sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Kelly 

Meireles Varela, Av. Prof. Morais Rêgo nº 1235, Cidade Universitária, 1º andar. 

Fone: (81) 999788541 (kellymv79@gmail.com) e está sob a orientação de: Profº 

Gustavo Pina Godoy, Telefone: (81) 994215484, e-mail: gruiga@hotmail.com. Caso 

este Termo de Consentimento contenha informações que não lhe sejam 

compreensíveis, as dúvidas podem ser tiradas com a pessoa que está lhe 

entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, 

caso concorde com a realização do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine 

ao final deste documento, que está em duas vias, uma via lhe será entregue e a 

outra ficará com o pesquisador responsável. Caso não concorde, não haverá 

penalização, bem como será possível retirar o consentimento a qualquer momento, 

também sem nenhuma penalidade.  
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INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA:  

O objetivo dessa pesquisa é identificar fatores de risco da osteonecrose dos 

maxilares (morte do tecido ósseo causada pela perda temporária ou permanente da 

irrigação de sangue aos ossos) em pacientes com câncer submetidos ao uso de 

bisfosfonatos (medicamentos utilizados quando o câncer se espalha para os ossos). 

O(a) Sr. (a) passará por um questionário para obtenção de dados 

sóciodemográficas (idade, gênero, raça), doença base a ser tratada, presença ou 

não de metástase, condições médicas pré-existente, medicações prévias utilizadas, 

tipo de bifosfonato utilizado, dose e tempo de uso e  história clínica odontológica. 

O(a) Sr. (a) passará por um exame clínico para verificação de saúde bucal, 

serão utilizados espelho bucal, sonda periodontal, pinça para algodão e gaze, todos 

devidamente esterilizados. 

 

RISCOS:  

O trabalho proposto poderá oferecer risco mínimo de constrangimento aos 

participantes durante aplicação de questionário e exame clínico bucal, porém, o 

pesquisador terá intenção de tornar o risco minimizado, através de postura e 

proximidade física ao paciente, preservando o sigilo dos dados informados bem 

como os obtidos através do exame clinico.  

 

BENEFÍCIOS:  

Busca-se atender a necessidade de oferecer achados com respaldo 

científico para uma proposta de atendimento e monitoração diferenciada dos 

pacientes com potencial para desenvolver osteonecrose. A contribuição deste 

estudo, poderá trazer subsídios que fundamentem a instituição de um protocolo 

preventivo de caráter  multidisciplinar para essa complicação nos serviços de 

oncologia, o qual impactará na qualidade de vida dos pacientes e na continuidade do 

uso dos bisfosfonatos.  
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Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais e serão 

divulgadas apenas em eventos ou publicações científicas, não havendo identificação 

dos voluntários, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o 

sigilo sobre a sua participação. Os dados coletados nesta pesquisa  ficarão 

armazenados em pastas de arquivo sob a responsabilidade da pesquisadora Kelly 

Meireles Varela e do Orientador Profº Gustavo Pina Godoy, no endereço acima 

informado pelo período de mínimo 5 anos.  

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você 

poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da 

UFPE no endereço: (Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade 

Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: 

cepccs@ufpe.br). Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do 

Hospital de Câncer de Pernambuco- HCP – Tel: 32178005. Comitê de Ética em 

Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da IMIP – Tel: 2122–4756. 

 

___________________________________________________ 

(assinatura do pesquisador) 

 

 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO 

VOLUNTÁRIO (A) 

 

Eu,___________________________________, CPF _________________, 

abaixo assinado, após a leitura deste documento e de ter tido a oportunidade de 

conversar e ter esclarecido as minhas dúvidas com o pesquisador responsável, 

concordo em participar do estudo “Identificação de fatores de risco para 

osteonecrose dos maxilares em pacientes com câncer submetidos ao uso de 

bisfosfonatos”, como voluntário (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) 

pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim 
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como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me 

garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto 

leve a qualquer penalidade (ou interrupção de meu acompanhamento/ 

assistência/tratamento).  

 

Local e data __________________________________________  

 

Assinatura do participante:  

____________________________________________________  

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a 

pesquisa e o aceite do voluntário em participar 

 

 

NOME: ____________________________________________ 

NOME: ____________________________________________ 

 

ASSINATURA:______________________________________ 

ASSINATURA:______________________________________ 
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APÊNDICE B – FICHA CLÍNICA 

 

Lista de Checagem 

“IDENTIFICAÇÃO DE FATORES DE RISCO DA OSTEONECROSE DOS 

MAXILARES EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRATAMENTO DE CÂNCER 

COM BISFOSFONATOS ”  

FORMULÁRIO Nº    

Pesquisador:      Data:   /  /   

Etiqueta do paciente 

IDENTIFICAÇÃO 

Nome:     Registro:    

Idade:    

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Pacientes adultos maiores de 18 anos com     SIM (  )     NÃO (   )              

diagnostico de câncer e submetidos ao uso de bisfosfonatos 

 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Paciente em tratamento radioterápico na região de cabeça e pescoço: 

SIM (  )          NÃO (  ) 

 

 

 



50 
 

 
 

Dados do Paciente 

I.D:_________________________________________________________________ 

Telefones:___________________________________________________________ 

Registro 

Hospitalar:_______________________________________________________ 

Data de Nascimento:_______/_______/___________                  Idade: ______ anos 

Gênero: (   ) Masculino   (   ) Feminino 

Raça:  (   ) branca (   ) negra  (   ) parda   (  ) amarela  (   )indígena  (   ) não 

relatado 

Data do diagnóstico do câncer:__________________________________________ 

Doença base a ser tratada 

Tipo: (   ) câncer de mama  (   ) câncer de próstata  (  ) câncer de pulmão  (   ) 

mieloma multiplo   Outros:____________________ 

Presença de Metástase Óssea: (   ) sim  (   ) não  (   ) não relatado 

Paciente em tratamento radioterápico:    (   ) sim (   ) não (   ) não relatado 

Em qual região:___________________________ 

Histórico de câncer na família:               (   ) sim (   ) não (   ) não relatado 

  

Condições Médicas Pré-Existentes 

Diabetes:              (   ) sim     (   ) não  (   ) não relatado 

Hipertensão:              (   ) sim  (   ) não  (   ) não relatado 

Hipotireoidismo:   (   ) sim  (   ) não  (   ) não relatado 

Anemia:              (   ) sim    (   ) não  (   ) não relatado 
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Fumante:             (   ) sim  ( ) não ( ) não relatado 

Pacote por dia?:__________ 

Há quanto tempo?________ 

Etilismo:             (   ) sim  (   ) não (   ) não relatado 

 

Medicações Prévias (esquemas de quimoterapia):  

______________________________________________________________ 

 

 

ATUALMENTE_______________________________________________________ 

______________________________________________________________ 

Tipo de Bifosfonato usado no hospital:   

(   ) Pamidronato                    (   ) Zoledronato                                           

Droga/Uso:_____________________________________________ 

Início do uso do Bifosfonato:_______________________________ 

Usou algum tipo de bifosfonato antes? 

(   ) sim  Qual?________________________________________ 

(   ) não   (   ) não relatado    

Foi encaminhado ao dentista ao Dentista antes de iniciar o uso? 

    (   )  sim  (   ) não (   ) não relatado       

Fez tratamento Odontológico antes de iniciar o uso? 

    (   )  sim     (   ) não  (   ) não relatado       
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Fatores de Risco Local 

Uso de prótese: (    ) Não usa     (    )  Uma Prótese  Fixa       (    )  Mais de uma 

Prótese  Fixa                                         (    ) Prótese Parcial Removível  (    ) Prótese 

Fixa + Removível  (    ) Prótese Total 

Histórico recente de exodontia            (     ) sim  (     ) não  Qual 

dente?____________ 

 

Necessidade de exodontia                 (     ) sim  (     ) não  Qual 

dente?____________ 

 

Trauma Local                                          (     ) sim  (     ) não  

Onde?________________ 

 

Presença de lesão em mucosa oral     (     ) sim  (     ) não   

Qual?_______________________________________________________________ 

Local?_____________________________________________________________ 
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FICHA PERIODONTAL 

PACIENTE: 

_______________________________________________________________ 

DATA:_____________ 

 

Dente Sondagem (mm) Recessão Gengival (mm) Furca Mob 

Vestibular Palatina Vestibular Palatina 

D C M D C M D C M D C M M D P  

18                 

17                 

16                 

15                 

14                 

13               

12              

11              

21              

22              

23              

24                 

25                 

26                 
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27                 

28                 

38                 

37                

36                

35                

34                

33               

32              

31              

41              

42              

43              

44                 

45                

46                

47                

48                
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SANGRAMENTO: Faces_________ %_____________________ 

 

 

 

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 

 

 

 

PLACA: Faces________________%________________ 

 

 

 

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B – NORMAS DA REVISTA Supportive Care in Cancer 
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