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RESUMO 

 
CELHAY, Susana Vasquez. Análise radiográfica periapical de caninos 
inferiores em mulheres usuárias de bisfosfonatos orais. 54 f. Dissertação 
(Mestrado) – Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio 
Grande do Sul, Porto Alegre, 2015. 
 
Bisfosfonatos são fármacos moduladores do metabolismo ósseo, prescritos em 

diferentes regimes de dose, potência, duração e via, para um amplo espectro 

de doenças ósseas. Dentre estas, osteoporose, doença de Paget, mieloma 

múltiplo e metástases esqueléticas. Nos últimos anos, um número crescente de 

casos de osteonecrose dos maxilares associadas ao consumo destes 

medicamentos foi reportado. A busca por alterações morfológicas prévia ao 

aparecimento da doença pode permitir seu diagnóstico precoce. Objetivos: 

investigar as alterações na anatomia radiográfica periapical em mulheres 

usuárias de bisfosfonatos orais. Metodologia: radiografias periapicais de 

caninos inferiores de 32 pacientes usuárias de bisfosfonatos orais foram 

comparadas às de 16 pacientes não usuárias. A presença do espaço do 

ligamento periodontal, a identificabilidade da lâmina dura e a densidade óssea 

foram avaliadas por examinador cego. Resultados: não houve diferenças na 

densidade do osso alveolar, tampouco na presença de ligamento periodontal 

ou na identificabilidade da lâmina dura entre os grupos. Conclusões: o uso de 

bisfosfonatos orais não se mostrou relacionado a alterações da anatomia 

radiográfica periapical em mulheres após menopausa, na amostra estudada. 

 

 

Palavras-chave: Bifosfonatos. Osteonecrose da arcada osseodentária 

associada a bisfosfonatos. Densidade óssea. Radiografia dentária. 
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ABSTRACT	
  

 

CELHAY, Susana Vasquez. Periapical mandibular cuspid radiographic analysis 
of women in oral bisphosphonates therapy. 54 f. Dissertation (Master of 
Science) – Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande 
do Sul, Porto Alegre, 2015. 
 

 

The Biphosphonates are prescribed in different doses, duration and route 

regimens for a varied specter of bone illnesses (e.g. osteoporosis, Paget`s 

disease, multiple myeloma, bone metastasis), aiming to modulate the osseous 

metabolism. In the past 11 years a growing number of cases of osteonecrosis 

related to biphosphonates therapy were reported. The search for morphologic 

alterations previous to the symptomatic stages of this disease could improve 

early diagnosis. Objectives: to evaluate radiographic anatomy in women 

receiving oral biphosphonates. Patients and methods: standard periapical 

radiographs from 32 postmenopausal women using oral BS were compared to 

16 non-users women for the presence of the space of the periodontal ligament, 

integrity of lamina dura and periapical bone density, by a blind evaluator. 

Results: there were no differences for the variables measured. Conclusions: 

oral BS therapy was not related to radiographic periapical anatomy changes for 

this sample. 

 

 

Key words: Bisphosphonates. Bisphosphonates-Associated Osteonecrosis of 

the jaw. Bone density. Radiography, dental. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os bisfosfonatos (BS), ou disfosfonatos, são compostos orgânicos com 

capacidade de capazes de interferir no metabolismo ósseo, diminuindo a 

osteoclasia. São usados de forma terapêutica, proporcionando um manejo 

efetivo das enfermidades ósseas, resultando em diminuição da dor e 

minimizando as complicações relacionadas a doenças como osteoporose, 

neoplasmas primários ou mestastáticos do tecido ósseo, Doença de Paget, 

displasias fibrososas e osteogênese imperfeita. São ainda frequentemente 

indicados como terapia associada na osteoporose, doença caracterizada por 

uma alteração de massa e arquitetura óssea, que aumenta a suscetibilidade a 

fraturas (BERGMANM et al., 2009). Estima-se que 10 milhões de indivíduos 

com mais de 50 anos sofram de osteoporose, resultando em até190 milhões de 

prescrições ao ano desta categoria de fármacos (PAZIANAS et al., 2007; 

MANFREDI  et al., 2011). 

Os bisfosfonatos são ainda indicados no tratamento de outras 

enfermidades do tecido ósseo, como o neoplasmas do tecido hematopoiético 

(mieloma múltiplo) ou metástases de tumores osteotrópicos (mama, próstata, 

pulmão e rins). Em diferentes doses, vias de administração e duração 

conforme a natureza e gravidade da doença a ser tratada, o uso destes 

fármacos reduz a progressão e sintomas da doença, além de evitar a 

hipercalcemia e suas conseqüências. (MAVROKOKKI et al., 2007; DRAKE; 

CLARCK; KHOSLA, 2008; MEBROTA, 2009; MANFREDI et al., 2011). 

Marx descreveu em 2003 um tipo específico de osteonecrose dos 

maxilares, associada ao uso de bisfosfonatos (BRONJ). Foi seguido de outros 
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autores (MEHROTA; ROSENBERG, 2004; MIGLIORATTI et al., 2005; 

RUGGIERO, 2007; FRESCO; FERNANDES; URIZAR, 2006; ALMAZAROOA; 

WOO, 2009). Decorridos mais de 10 anos de estudo da doença, sua etiologia e 

fatores predisponentes ainda não estão claros. Acredita-se que os maxilares 

sejam  os ossos de turnover ósseo mais acentuado, o que poderia ter relação 

com a resposta negativa aos bisfosfonatos. Contudo, a ampla variabilidade de 

manifestação conduz à hipótese etiológica multifatorial (ALLEN, 2009). 

O diagnóstico da BRONJ é clínico, sendo caracterizado pela exposição 

das superfícies ósseas maxilares, em pacientes recebendo ou com história de 

terem recebido bifosfonatos. A infecção secundária, principalmente por 

actinomyces, pode ou não estar presente. A sintomatologia é igualmente 

variável, desde pacientes completamente assintomáticos a relatos 

característicos de dor somática profunda (AAOMS, 2007). A Associação 

Americana de Cirurgia Bucomaxilofacial, em 2014, classifica como “em risco” 

para osteonecrose todos os pacientes tratados com BS orais ou endovenosos. 

Um importante número de modalidade de imagens estão relacionados a 

lesões associadas com BS em indivíduos sintomáticos e assintomáticos. Os 

exames de imagem são indicados como complementares no diagnóstico da 

BRONJ, destacando-se a radiografia convencional como primeira escolha. O 

aspecto radiográfico é variável, incluindo imagens escleróticas, líticas, mistas, 

periósteo reacional, fraturas patológicas e envolvimento de tecidos moles, 

presentes apenas nos estágios avançados da doença (VASSILOU; TSELIS ; 

KARDAMAKIS, 2010). Tais achados radiográficos não são exclusivos da 

BRONJ, no entanto, sendo comuns a outras tipos de osteomielite (ARCE et al., 

2009). Assim, os exames radiográficos possibilitam informações sobre a 
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evolução da doença e sua magnitude. Mas não há modalidades de screening 

descritas até o momento que permitam indicar estágios subclínicos ou mesmo 

pacientes em risco de desenvolver a doença. 

Dentre os exames radiográficos da rotina do tratamento odontológico, 

destaca-se a radiografia periapical. Considerado este estudo, também não há 

trabalhos avaliando a anatomia radiográfica de pacientes usuários de 

bisfosfonatos assintomáticos e sem sinais clínicos de BRONJ. 

Após revisão da literatura a respeito do uso de bisfosfonatos orais, 

elaboramos o seguinte problema de pesquisa: o uso destes fármacos está 

relacionado a modificações na anatomia radiográfica periapical? 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 OS BISFOSFONATOS 

A série de experimentos que deu origem aos BS como família de 

compostos osteoativos já é parte da história da terapêutica óssea. Os primeiros 

experimentos se inspiraram nas evidências de ação do pirofosfato sobre a 

homeostase cálcica e sua extrema instabilidade diante as pirofosfatases 

intestinais e renais o que removia possibilidades terapêuticas. Estes fármacos 

têm ação similar aos pirofosfatos sobre a homeostase cálcica. Os pirofosfatos 

(P-O-P) são reguladores fisiológicos da calcificação e reabsorção óssea, 

naturalmente presentes não soro e na urina. Os BS possuem semelhança 

estrutural com este grupo de compostos. A busca de derivados, biologicamente 

mais estáveis levou ao desenvolvimento dos BS com um carbono no lugar do 

oxigênio central. Hoje existem derivados das estruturas anteriores (NoN-BPs) e 

outros mais potentes possuindo nitrogênio em sua composição (N-BPs), para 

administração oral e endovenosa, com uso continuo e cíclico e para um 

número importante de patologias ósseas (MONDELO, 2006). 

A ação primaria dos BS é a inibição da atividade osteoclástica, 

decorrente de sua alta afinidade ao cálcio e forte ligação aos cristais de 

hidroxiapatita, resultando na diminuição da reabsorção óssea (LICATA, 2005). 

Como a atividade osteoblástica está associada à atividade osteoclástica, o 

resultado final é uma supressão do turnover ósseo. Esta ação traz grande valor 

a  esses fármacos para o manejo da osteoporose, enfermidade decorrente do 

aumento da atividade osteoclástica e diminuição da osteoblástica. De forma 

similar, a terapia por BS é útil para outras afecções neoplásicas que envolvem 
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o tecido ósseo, como metástases e mieloma múltiplo, ao reduzir os eventos 

relacionados a reabsorção óssea,tais como hipercalcemia, fraturas patológicas 

e compressão espinhal; reduzindo sintomas álgicos, bem como a necessidade 

de cirurgia e/ou radioterapia (ALMAZROOA; WOO, 2009). 

Quanto à farmacocinética, os BS fixam-se à matriz óssea, 

permanecendo por tempo prolongado. A meia vida sérica é curta, de poucas 

horas, mas a meia vida intraóssea pode ser de vários anos, dependendo da 

porcentagem de remodelação óssea; e se o tecido ósseo é mais trabecular ou 

cortical (BERTO E MIÑAÑA, 2007). A maior potência dos BF nitrogenados se 

deve a sua capacidade de inibir a enzima farnesil pirofosfato sintetase (FPS), 

que participa de maneira crítica na síntese de colesterol e diversos lipídios 

celulares, em especial pelos osteoclastos. Os FPS são responsáveis, no 

osteoclasto, pelo do bordo em escova característico desta célula, bem como 

seu recrutamento, sobrevida, o tráfico de lisossomas e a estrutura do 

citoesqueleto. 

Ainda que a vida média não seja precisa e permaneça sobre debate, se 

estima que o alendronato, um potente BS, teria uma vida média de mais de 10 

anos depois de uma única dose (MATTHES e DRAKI, 2008). Os BS são 

classificados de acordo com suas gerações. A primeira é representada pelo 

clodronato e etidronato, com débil atividade reabsortiva. A segunda geração 

contem nitrogênio em sua molécula, apresentando maior potência em relação à 

primeira. Pertencem a esta o alendronato e o pamidronato. A terceira geração 

é ainda mais potente, tendo como exemplo o zolendronato (VASSILIOU, 2010). 

As indicações clínicas para o uso de BS compreendem tratamento da 

hipercalcemia induzida por tumores, redução das complicações esqueléticas 
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em paciente com metástase óssea ou mieloma múltiplo; tratamento da 

osteoporose pós-menopausa, induzida por glicocorticóides ou associada a 

transplante; aumento da densidade óssea na fibrodisplasia, doença de Paget e 

osteogênese imperfeita (VASCONCELLOS; DUARTE;  MAIA, 2004). 

 

2.2 OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADA AO USO DE 

BISFOSFONATOS 

A osteonecrose dos maxilares secundária ao uso de bisfosfonatos 

suscita discussão na comunidade cientifica. Apesar da grande quantidade de 

publicações existentes, ainda há poucos dados referentes à sua etiopatogenia, 

havendo muitas hipóteses propostas, nem todas congruentes. O papel do Bs 

sobre o tecido ósseo norteia os seus efeitos terapêuticos, sendo apontado 

como a hipótese primária da osteonecrose. Há outras teorias envolvendo a 

ação dos fármacos sobre outros tipos celulares, no entanto. Os sinais e 

sintomas da BRONJ iniciam frequentemente após extrações dentárias. 

O processo de reparo de uma ferida bucal envolve a proliferação e 

mobilidade de um complexo cenário de múltiplos tipos celulares, incluindo as 

células osteogênicas, queratinócitos, fibroblastos e células endoteliais. A 

fisiopatologia pode envolver um ou mais tipos celulares, ou mesmo a interação 

entre eles. Estudos prévios descreveram o efeito tóxico dos BS direto sobre o 

epitélio oral, bem como fibroblastos, de forma a prejudicar a cicatrização de 

lesões de tecidos moles causadas por cirurgia bucal ou outro trauma, como o 

relacionado ao uso de próteses dentais (ALLEN; BURR, 2009; SHEPER et al., 

2009; COZIN et al., 2011; SAITO et al., 2014). Este potencial de induzir 

apoptose dos queratinócitos, somado à diminuição da proliferação dos 
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fibroblastos, pode ser tanto o fator iniciador como perpetuador da exposição 

óssea, por si só definindo a osteonecrose. 

No entanto, Niali e McLeod (2014) recentemente questionaram o papel 

da toxicidade aos tecidos moles bucais, uma vez que a concentração de BS 

em tais tecidos não é tão alta a ponto de induzir dano ou morte celular. 

Deixando-nos de volta à hipótese principal: o efeito sobre as células da matriz 

óssea. 

Os BS induzem apoptose dos osteoclastos e diminuem a remodelação 

óssea. O efeito supressor máximo ocorre aproximadamente 3 meses após o 

início da terapia oral, permanecendo constante ao longo do mesmo. 

(CREMERS e PILLAI, 2005; DRAKE; CLARKE; KHOSLA, 2008). A 

remodelação está envolvida no processo de renovação e reparo ósseo, a qual 

exige alta função osteoblástica e osteoclástica. Como os ossos maxilares 

possuem altas taxas de remodelação, a ação dos BS sobre as funções do 

osteoclasto podem explicar a uma maior prevalência de osteonecrose nesses 

sítios (ROGERS, 2004; RUSSEL e WATTS, 2005; MONDELO, 2006; 

RUSSELL e XIA, 2007). O efeito da baixa de turnover ósseo por si só, não é 

capaz de estabelecer uma clara relação de causa efeito com BRONJ, visto que 

outros fármacos ant-reabsortivos, os quais causam o efeito similar de 

diminuição do remodelamento ósseo igualmente deveriam provocar tal 

condição (HELFRICH, 2005) – fato todavia nem sempre observado. Os 

osteócitos, células que contribuem para a vitalidade óssea, também têm sido 

estudados, uma vez que os BS têm efeitos apoptóticos dose dependente sobre 

eles, mas estes mecanismos não estão claros (MATTHEW, 2009).  
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Outra hipótese alternativa é o potencial papel modulador dos BS sobre 

uma variedade de mediadores bioquímicos e citocinas inflamatórias, tais como 

IL- Ilα, IL β, IL 6 e fator de necrose tumoral (TNF)α, presentes nas células do 

sistema imunológico, como os monócitos e macrófagos; bem como nos 

osteoclastos e osteoblastos. Trata-se de um achado importante, porque os 

processos inflamatórios estão relacionados ao aumento da atividade 

macrofágica (REUBEN et al., 2011)  

A manutenção óssea é fundamental para a sua viabilidade. Se a função 

dos osteoclastos diminui severamente, os osteócitos não são substituídos e a 

rede capilar óssea não é mantida, resultando em necrose avascular. Reduzida 

a angiogênese, pode esperar-se por diminuição da remodelação óssea, uma 

vez que cada unidade de remodelação recebe nutrientes por meio de seus 

vasos sanguíneos. Desta forma, trata-se de funções dependentes uma da 

outra. Os BS induzem diminuição da remodelação associada a concomitante 

redução de angiogênese. (YIN e BAI, 2010). A remodelação possui papel vital 

no reparo e renovação óssea. Existem evidências de efeitos diretos e indiretos 

centrados ao redor da viabilidade e integridade dos osteócitos  (ALLEN E 

BURR,2009). Os osteoblastos e osteócitos têm uma vida média estimada 

em150 dias. Se a matriz não é reabsorvida pelos osteoclastos, que liberam as 

citoquinas como proteína morfogénetica do osso e fatores de crescimento simil-

insulina, não há indução de novos osteoblastos a partir da população de 

células tronco, permanecendo o sistema haversiano acelular - portanto 

necrótico. (MARX,R, 2005). A partir da perda da integridade da mucosa, 

causada por uma úlcera traumática ou cirurgia, este tecido desvascularizado 

fica exposto ao meio externo contaminado (PANKAJ e RAO, 2012), podendo 
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ser colonizado por microorganismos, com formação de biofilme de diferentes 

características conforme o estágios da doença, com o gênero Actinomyces 

sendo predominante (PARIS, SEDGHIZADEH e SATISH, 2009) e 

potencialmente envolvido em seu desenvolvimento (NIMESH e RUSSO, 2009).  

 A supressão da angiogênese é outra etiologia discutida. Outros tipos de 

osteonecrose decorrem da diminuição da vascularização óssea e são 

classicamente reconhecidas, por exemplo, osteoradionecrose e necrose 

avascular. Os BS diminuem a angiogênese ativando a expressão da 

metaloproteinase 9 de matriz (MMP9) macrofágica (CACKOWSKI e 

ANDERSON, 2010; ZIEBART et al., 2011). Os osteoclastos contribuem para a 

angiogênese in vitro e in vivo por um mecanismo que requer a MMP9 de 

matriz. O ácido zoledrônico interfere indiretamente com a angiogênese atuando 

sobre a expressão da MMP9 (YIN, 2010). 

Fournier et al. (2002) descreveram diminuição significativa de vasos da 

medula óssea em biópsia de crista ilíaca de pacientes com doença de Paget, 

após seis meses de tratamento com clodronato. Tal achado suporta a tese de 

que há alterações vasculares associada ao uso destes fármacos. 

Otto et al. (2010) estudou in vitro o efeito da concentração de BS, 

acidificação do meio no mecanismo da BRONJ.  Demonstrou que os BS se 

liberam em maior quantidade em meio ácido, comumente presente em 

processos infecciosos. Isto pode ter papel importante na patogênese da 

osteonecrose. Os ácidos presentes no processo inflamatório ampliam os 

efeitos citotóxicos dos BS e as infecções são bastante freqüentes nas 

estruturas maxilares. 
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2.3 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E ESTADIAMENTO 

A característica clínica mais freqüente da BRONJ é a exposição de osso 

alveolar com aspecto necrótico, junto à gengiva e mucosas visualmente 

inflamadas e dolorosas. Na maioria dos casos (70%) a mandíbula é afetada 

(VASSILLIOU; TSELIS; KARDAMAKIS, 2010). A Associação Americana de 

Cirurgia Bucomaxilofacial propôs em 2009 o estadiamento da doença 

(AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 

2009):  

• Estádio 0: Em risco. Pacientes tratados com BS que não apresentam 

osso necrótico exposto. Há presença de sintomas ou achados clínicos 

ou radiográficos inespecíficos (odontalgia sem explicação, mobilidade 

dentária sem explicação periodontal, fístula sem patologia dental, 

diminuição do espaço do ligamento periodontal, etc.). 

• Estádio 1: Osso necrótico exposto em pacientes assintomáticos e sem 

evidência de infecção. 

• Estádio 2: Osso necrótico, exposto, com infecção, evidenciada por dor e 

eritema na região com ou sem supuração. 

• Estádio 3: Osso necrótico, exposto, e pacientes com dor, infecção e uma 

ou mais das seguintes condições: 

o Fratura patológica;  

o Fístula extra-oral; 

o Segmentação óssea, envolvendo bordo mandibular 

 

Ruggiero et al. (2014) na revisão mais recente deste position paper - 

artigo de posicionamento - desta mesma entidade, passa a denominação da 
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BRONJ para osteonecrose associada a medicamentos; e inclui uma categoria 

prévia ao estágio 0 – a de pacientes em risco - aqueles que foram tratados com 

BS orais ou endovenosos.  

	
  

2.4 IMAGINOLOGIA EM BRONJ 

Embora os achados radiográficos não sejam parte dos critérios 

diagnósticos, eles proporcionam, como em toda patologia óssea, uma valiosa 

informação a respeito do curso, magnitude e progressão da enfermidade . Até 

o momento, os achados radiográficos em BRONJ não são específicos e se 

encontram em outras condições como osteomielite, osteoradionecrose e 

doença de Paget. Algumas doenças mostram radiograficamente esclerose, 

formação de novo osso, formação de seqüestros e expansão óssea, o que 

também se encontra em BRONJ (HIRSHBERG, LEIBOVICH e BUCHNER, 

1994; BEDOGNI et al., 2008). 

A esclerose medular focal com desorganização microtrabecular e pobre 

diferenciação córtico-medular em sítios suspeitos foram associados a sintomas 

iniciais por Bisdas et al. (2008), em uma amostra de 32 pacientes, também em 

radiografias panorâmicas. 

Bedogni et al. (2008) em seu estudo referente a pacientes com BRONJ 

instalada não fazem referência ao uso de radiografias convencionais, utilizando 

apenas TC e RM. 

O aspecto de BRONJ em TC é variável e inclui áreas de radiolucidez e 

perda de densidade, destruição cortical, câmbios escleróticos, podendo ser 

predominantemente líticos ou predominantemente escleróticos. Em RM as 

alterações ósseas envolvem também os tecidos moles adjacentes. BRONJ é 
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tipicamente associada a diminuição  de intensidade no sinal em T1; e 

aumentado contraste nas imagens, mostrando grande variabiidade no sinal. 

Não há muita informação disponível sobre os estádios iniciais da doença 

(MORAG, 2009). 

As radiografias simples acrescentam poucas informações nos estágios 

iniciais. Entretanto, trata-se do exame complementar mais utilizado com maior 

freqüência na abordagem clínica de qualquer paciente odontológico. Diferentes 

tipos de imagem tem sido investigados verificando se há achados radiográficos 

em indivíduos assintomáticos ou com sintomas específicos, durante a terapia 

com BS (MORAG et al., 2009). 

Estudo com 10 pacientes em estádio 0 mostrou presença de junção de 

osso cortical e esponjoso, proeminência do canal alveolar inferior, marcado 

espessamento e esclerose de lâmina dura, radiolucidez periradicular e 

persistência  de osso em alvéolo pós-extração (ARCE et al., 2009). 

Morag et al. (2009) em estudo de TC e radiografias – periapicais e 

panorâmicas - de pacientes com BRONJ estádios 1 a 3, encontrou achados 

radiográficos diversos, incluindo áreas pouco definidas de radiolucidez, 

destruição cortical, sequestros ósseos e alterações da morfologia radiográfica, 

de aparência mista, podendo apresentar-se predominantemente líticos ou 

predominantemente escleróticos. 

O uso de ortopantomografia é realizado para uma avaliação inicial de 

pacientes com BRONJ, sendo características radiográficas: espessamento de 

lâmina dura, osteólise, esclerose difusa e dificuldades de reparo alveolar após 

extrações. No entanto, o aspecto radiográfico de pacientes em estádio 0 é 

menos conhecido. Hutchinson et al (2010) revisaram os estudos de imagem, 
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incluindo radiografia panorâmica, TC, RM e tomografia de feixe cônico de 

pacientes com BRONJ. Encontraram áreas escleróticas, desorganização 

trabecular, esclerose difusa, espessamento da cortical, esclerose do contorno 

do canal mandibular, e persistência das paredes alveolares após exodontia . 

Takaishi et al. (2010) descreveram a preferência da BRONJ por sítios 

com maior densidade óssea alveolar. Hutchinson et al. (2010) descreveram 

esclerose difusa sem um padrão típico a partir de radiografias de 30 pacientes 

com sintomas de BRONJ sem exposição óssea. Outros achados destes 

autores foram confluência de densidade cortical e esponjosa, proeminência do 

contorno do canal mandibular, radiolucidez periapical, espessamento da lâmina 

dura, solução de continuidade cortical bem como persistência do contorno do 

alvéolo após extrações. Concluíram pela multiplicidade de aspectos 

radiográficos na doença. Outro estudo de Takaishi et al. (2010) avaliou a 

densidade óssea ao redor de lesões de BRONJ, comparando 6 casos a um 

grupo controle de indivíduos nao expostos a terapia com BS. Observaram 

maior densidade óssea ao redor das referidas lesões.  

 Fleisher et al. (2010) publicaram estudo retrospectivo sobre 66 pacientes 

com história de terapia com bifosfonatos. Destes, 24 pacientes demonstraram 

alargamento do espaço correspondente ao ligamento periodontal, sem 

alterações correspondentes no osso alveolar. Concluíram que este 

alargamento poderia ser um indicador para o risco de BRONJ. 

 Urade et al. (2011), estudaram diferentes modalidades de imagem – 

radiografias panorâmicas, TC e RM – de 568 pacientes de diferentes centros 

de tratamento no Japão. Observaram o alargamento do espaço do ligamento 
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periodontal em 4% dos mesmos, além de outros achados tais como esclerose 

da lâmina dura, osteólise e combinação de diferentes expressões radiográficas. 

Hutchinson et al. (2013) encontraram em exames de imagem - 

radiografias panorâmicas, TC, RM, TC feixe cônico - de 10 pacientes 

portadores de BRONJ estágio 0, sintomáticos,  achados radiográficos incluindo 

esclerose difusa e focal, ruptura cortical e aumento da espessura da lâmina 

dura. 

Estudos recentes avaliaram a tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) no diagnóstico da BRONJ, sem mostrar maior eficiência do método. 

(BELCHER et al., 2014) 

 

2.5. MANEJO DE BRONJ 

 

Até o momento, não há uma terapia universalmente aceita para BRONJ. 

Múltiplas modalidades foram sugeridas, de acordo com o estadiamento.  A 

abordagem inicial por meio de antibióticos em tempo prolongado foi descrita 

como eficaz em até 87% dos casos (HOEFERT et al., 2011). A terapia 

hiperbárica também foi sugerida, utilizando o potencial do oxigénio hiperbárico 

em aumentar o turnover ósseo. (FREIBERGER, 2009). A pentoxifilina e o 

tocoferol, têm sido propostos no tratamento de BRONJ. A pentoxifilina é 

também utilizada no manejo de enfermidades vasculares, como isquemia 

cardíaca e claudicação intermitente. Ela melhora o fluxo sanguíneo periférico 

por incremento da flexibilidade do eritrócito e vasodilatação. O tocoferol é um 

potente inhibidor de radicais livres, tem propriedades antioxidantes por meio da 

inibição de agregação plaquetária. (MAGREMANNE, 2013)  
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 Teriparatide (simil-parathormona) atua como agente anabólico e é usado 

para o tratamento da osteoporose. Incrementa o número de osteoblastos 

ativando a síntese de matriz óssea. A nível celular, a teriparatide protege os 

osteoblastos localizados no periósteo de agentes pró-apoptóticos, estimulando 

a proliferação osteogênica e a diferenciação de células ósseas a partir das 

células tronco, o que contribui para seu efeito anabólico. Há diferentes relatos 

na literatura sobre o uso de teriparatide em BRONJ, com diferentes resultados. 

(DAYOSOYLU,2013). 

 O tratamento cirúrgico é indicado em estádios avançados, onde há 

presença de seqüestros ósseos. Diferentes modalidades de preparação pré-

operatória quanto a regimes antibióticos e medidas locais para diminuir a 

microbiota patológica foram propostas. (Ruggiero et al., 2014). As cirurgias 

descritas envolvem ressecção seguida ou não de reconstrução primária ou 

secundária  (MARX,2009), com resultados bastante distintos, tanto favoráveis 

como desfavoráveis. 

 Considerada as dificuldades e a falta de conhecimento relativo ao 

manejo da BRONJ, evitar o seu aparecimento é contemporaneamente a 

medida mais adequada. 
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3 OBJETIVOS 

 

 Avaliar a anatomia radiográfica periapical – identificabilidade da lâmina 

dura, presença de ligamento periodontal e densidade radiográfica periapical - 

de pacientes usuárias de BS orais, comparado a não usuárias. 
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4 METODOLOGIA 
 

4.1 DELINEAMENTO 

 

Estudo retrospectivo, transversal, analítico do tipo caso-controle. 

 

4.2 LOCAL DE REALIZAÇÃO 

 

 As radiografias que compuseram a amostra pertenciam a pacientes em 

atendimento clínico do Departamento de Odontologia do Hospital de Clínicas 

da Faculdade de Medicina (Udelar), Cátedra de Patologia Bucomaxilo e Clínica 

de Estomatologia da Faculdade de Odontologia Udelar e do Instituto de 

Reumatologia da Faculdade de Medicina Udelar e MSP, Policlínica de 

Osteoporose (GEOSUR - Grupo de estudio de Osteoporosis del Uruguay). 

 As análises foram realizadas no Serviço de Radiologia da Udelar e no 

Laboratório de Processamento de Imagens Digitais (LAPID) da Faculdade de 

Odontologia da UFRGS. 

 

4.3 AMOSTRA 

 

 A amostra, de conveniência, foi composta por radiografias periapicais de 

caninos inferiores, obtida de mulheres pós-menopausa, participantes de um 

convênio entre a Faculdade de Odontologia (UdelaR) e o Instituto de 

Reumatologia da Faculdade de Medicina (UdelaR) envolvendo assistência 

odontológica a mulheres pós menopausa. As radiografias foram tomadas de 

forma rotineira dentro da proposta de atendimento deste convênio, o qual 
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previa um levantamento radiográfico periapical dentre as rotinas da consulta 

inicial.  

 Foram incluídas radiografias de pacientes com idade entre 45 e 70 anos, 

sem história ou indicação de uso de bisfosfonatos (grupo controle), e com uso 

ininterrupto de no mínimo 5 anos de BS orais - 28 alendronato e 4 residronato 

(grupo BS). Pacientes com história de uso de outros fármacos com influência 

no metabolismo ósseo, com caninos inferiores ausentes ou possuindo lesões 

coronárias extensas ou perirradiculares nos caninos, ou usuários de 

bisfosfonatos por períodos menores do que 5 anos foram excluídas. Uma 

radiografia de cada paciente foi incluída, sendo o lado selecionado de forma 

aleatória (sorteio), nas pacientes que possuíam ambos os caninos 

mandibulares. Pacientes que recebiam outros fármacos anti-reabsortivos não 

foram incluídas. 

 

4.4 RADIOGRAFIAS E MEDIDAS 

 

 As radiografias foram obtidas por um técnico em radiologia odontológica, 

com posicionador de filmes de forma a manter o feixe perpendicular à área 

radiografada, com a distância do tubo ao filme determinada pelo posicionador. 

Um equipamento Trophy CCX, 70kV, 8 MA, foco 0,7 X 0,7 cm, localizador 

cilíndrico de 20 cm de comprimento e filtro de alumínio de 1,5 cm foi utilizado, 

com o tempo de exposição adequado para cada paciente. Os filmes 

radiográficas KODAC tipo E receberam processamento automático 

(processador PERI-PRO III). As imagens foram digitalizadas com scanner em 
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300 dpi (HP Scan Jet G4050) e catalogadas de forma a permitir uma avaliação 

cega. 

 De posse das imagens o avaliador realizou análise das características 

relacionadas a seguir. 

 

4.5 AVALIAÇÃO DA IDENTIFICABILIDADE DA LÂMINA DURA 

 

 A lâmina dura foi avaliada, considerando-se sua continuidade ao redor 

de todo segmento do alvéolo contornando a raiz dentária. Foi categorizada 

dicotomicamente como identificável ou não identificável. Foram realizadas 3 

leituras pelo examinador cego, sendo a mediana o dado utilizado. 

 
Figura 1- Exemplo de radiografia periapical cuja lâmina dura foi categorizada 

como identificável (esquerda) e não identificável (direita). 
 

 
 

Fonte: da autora, 2013 
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4.6 AVALIAÇÃO DO ESPAÇO DO LIGAMENTO PERIODONTAL 

 

 O espaço do ligamento periodontal foi avaliado, considerando-se sua 

identificação anatômica em torno da raiz do canino. Foi categorizado 

dicotomicamente como presente ou ausente. Foram realizadas 3 leituras pelo 

examinador cego, sendo a mediana o dado utilizado. 

 

 
Figura 2- Exemplo de radiografia periapical cujo espaço do ligamento 

periodontal foi categorizado como presente (esquerda) ou diminuído/ausente 
(direita). 

 

 
Fonte: da autora, 2013 
 

4.7 ANÁLISE DA DENSIDADE DO OSSO ALVEOLAR 

 

 Uma área quadrada no periápice radiográfico do canino, de tamanho 

5x5 mm, foi determinada utilizando-se um programa de edição de imagens - o 

IMAGE J - a fim de avaliar características do osso alveolar periapical. Esta área 

foi determinada de forma que o seu limite superior se localizasse tangenciando 

o ápice cementário, incluindo o ligamento periodontal e a lâmina dura. 

presente	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ausente	
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Essa área óssea foi avaliada no programa IMAGE J (National Institute of 

Health, EUA), medindo-se a densidade de imagem de forma quantitativa. O 

programa forneceu a densidade de pixels, variável incluída para análise. 

 

Figura 3- Captura de tela mostrando a localização da área quadrada de 

5x5mm, cuja densidade de pixels foi determinada pelo programa Image J. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: da autora, 2013 

 

4.8 CALIBRAÇÃO 

 

 A fim de evitar vieses de aferição, a avaliação foi realizada por um único 

examinador calibrado. O processo de calibração incluiu análise e re-análise de 

10 unidades aleatórias de radiografias da amostra, até que se obtivesse 

variação intra-examinador de índice kappa de pelo menos 0,6, nas variáveis 

presença de ligamento periodontal e lâmina dura. Ainda assim, optamos pela 

realização de 3 leituras em tempos distintos, utilizando a mediana como o valor 

a ser aplicado nos testes estatísticos. 
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4.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Os valores da densidade óssea foram tabulados e a normalidade dos 

valores verificada pelo teste de Shappiro-Wilk. Confirmada sua normalidade, os 

valores de densidade de imagem foram testados por meio do teste t de Student 

para comparação das médias entre os grupos, considerando-se valores de 

p<0,05 como significativos. 

 As demais variáveis qualitativas dicotômicas (lâmina dura e espaço do 

ligamento) tiveram suas distribuições de freqüências nos grupos controle, teste 

1 e teste 2 avaliadas utilizado-se teste Qui-quadrado (X²) de Pearson. O nível 

de significância foi estabelecido em 5%. 

 

4.10 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa da 

UDELAR, respeitando normativas internacionais de pesquisas em seres 

humanos, como o Código de Nuremberg (1947), a Declaração de Helsinki 

(1964), o relatório de Belmont, as diretrizes éticas internacionais para 

investigação envolvendo seres humanos (1993) e a Declaração Universal 

sobre Bioética e Direitos Humanos (2005). 
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5 RESULTADOS 

	
  

5.1 ASPECTOS DEMOGRÁFICOS 

 

Um total de 160 pacientes foram examinadas no convênio a partir do 

qual se buscaram radiografias para esta pesquisa. Destas, 32 (média de idade  

59,89 anos) foram incluídas dentro do grupo BS; e 16 não usuárias no grupo 

controle (média de idade 59,00 anos). Não foram incluídas radiografias das 

demais 106 pacientes, por não apresentarem os caninos inferiores; ou por suas 

radiografias não terem apresentado qualidade adequada. 

 

5.2 DENSIDADE ÓSSEA 

 

A distribuição dos valores de densidade óssea – mínima, média e 

máxima - foi normal, segundo o teste de Shappiro-Wilk. Os valores estão 

exibidos na tabela 1. Não houve diferença significativa entre as densidades 

medidas. A figura 4 exibe graficamente os resultados desta variável. 
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Tabela 1- Médias e desvios-padrão dos valores de densidade radiográfica 

periapical medidas em radiografias periapicais de  mulheres após menopausa 

usuárias ou não usuárias de bisfosfonatos. 

 

Grupo	
   n	
   Idade	
  
tempo 

de uso	
  

Densidade 

máxima	
  

Densidade 

média	
  

densidade 

mínima	
  

controle	
   16	
   59,00	
   -----	
   199,93(33,91)	
   166,82(28,25)	
   133,19(27,74)	
  

BS	
   32	
   59,89	
  
6,29 

anos	
  
210,38(31,33)	
   171,75(29,81)	
   136,84(28,08)	
  

 
*teste t para amostras independentes 

 

Figura 4- Representação gráfica das densidades óssea média, mínima, 
máxima dos grupos teste e Controle. 

 

 
 
Fonte: da autora, 2014 
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5.3 PRESENÇA DO ESPAÇO DO LIGAMENTO PERIODONTAL 
 

 A tabela 2 resume os achados de presença e ausência do espaço do 

ligamento periodontal nos grupos BS e controle. Não houve diferenças 

significativas entre os grupos (p=0,27). 

 

 
Tabela 2: frequências absoluta e relativa da presença do espaço do ligamento 

periodontal em radiografias periapicais de  mulheres após menopausa usuárias 

ou não usuárias de bisfosfonatos. 

 

Grupo n Idade 
tempo 

de uso 
LP ausente LP presente 

Controle 16 59,00 ----- 11 (0,69) 5 (0,31) 

BS 32 59,89 
6,29 

anos 
27 (0,84) 5 (0,16) 

 

 

5.4 IDENTIFICABILIDADE DA LÂMINA DURA  

 
 A tabela 3 resume os achados de identificabilidade ou não da lâmina 

dura nos grupos BS e controle. Não houve diferenças significativas entre os 

grupos. No entanto o valor de p=0,06 não permite descartar que a ausência de 

diferença se deu pelo reduzido número amostral. 
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Tabela 3- freqüências absoluta e relativa das leituras de identificabilidade da 

lâmina dura em radiografias periapicais de  mulheres após menopausa 

usuárias ou não usuárias de bisfosfonatos. 

 

Grupo	
   n	
   Idade	
  
tempo 

de uso	
  
LD identificável	
  

LD não 

identificável	
  

controle	
   16	
   59,00	
   -----	
   10 (0,63) 	
   6 (0,37)	
  

BS	
   32	
   59,89	
  
6,29 

anos	
  
22 (0,69)	
   10 (0,31)	
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6 DISCUSSÃO	
  

 

O presente estudo avaliou a possibilidade de encontrar alterações na 

anatomia radiográfica periapical de pacientes usuárias de BS, comparado a 

não usuárias deste tipo de fármaco, sem sinais e sintomas de BRONJ. Sua 

característica inovadora é a de ter buscado alterações em pacientes 

assintomáticas e sem sinais de doença. A literatura não sugere aspectos 

radiográficos, ou mesmo referentes a outros exames complementares, 

preditivos para fases subclínica ou inicial de BRONJ. Fatores preditivos são 

desejáveis, no intuito de prevenir o aparecimento de sintomas ou mesmo 

detectar precocemente a doença. Ainda permitiriam identificar pacientes em 

risco, permitindo evitar cirurgias bucais ou mesmo buscar alternativas para a 

terapia por BS oral. O manejo tardio desta condição é complexo, discutível e de 

prognóstico duvidoso. Mais ainda, há uma grande variabilidade dentre os 

pacientes acometidos pela mesma (BERGMANN, 2008), decorrentes de sua 

doença de base, ou mesmo estado geral quando do acometimento pela 

BRONJ. 

Elegemos a radiografia do canino inferior por tratar-se de um dente de 

maior permanência na boca, por ser menos afetada pela cárie e periodontite. 

Ainda são frequentemente preservados como pilares protéticos. A amostra foi 

composta por radiografias obtidas dentro da rotina de atendimento de 

pacientes de um convênio assistencial do Instituto de Reumatologia do 

Uruguai. Trata-se de um centro de referência nacional para tratamento de 

osteoporose, recebendo pacientes de todo aquele pais. As radiografias foram 

digitalizadas de forma padronizada, possibilitando medidas de densidade e 

facilitando os demais procedimentos de pesquisa.  
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Com respeito a densidade do osso alveolar, os valores foram mais 

elevados para as usuárias de BS, todavia sem diferenças significativas. Estes 

achados estão em acordo com estudos prévios de pacientes portadores de 

BRONJ, cujos valores de densidade óssea descritos foram elevados 

(TAKAISHI et al., 2010). Também Takashi e Ikeo (2009), em um relato de 6 

casos, sugeriram que a BRONJ se instalou em áreas de densidade óssea 

aumentada. Outros estudos também avaliaram esta variável em pacientes com 

BRONJ instalada, igualmente não se observando áreas de maior 

radiopacidade de forma regular. Os achados foram sempre variáveis (MORAG 

et al., 2009) alternando entre áreas líticas e de esclerose. (HUTCHINSON; 

O’RYAN. 2009). Bedogni et al. (2008) encontraram grande variabilidade de 

imagem em portadores de BRONJ, e seu estudo correlacionando imagens de 

TC e achados histopatológicos. Takaishi; Ikeo; Nakajima (2009), descreveram 

a partir de 6 casos com BRONJ estabelecida após extração dentária, a 

ocorrência em sítios de maior densidade, contudo sem sinais prévios de 

doença. O estudo de Arce et al. (2009) descreveu esclerose e/ou osteólise, 

ambas difusas, em radiografia simples de pacientes com BRONJ, além de 

esclerose da margem alveolar. Os achados foram mais expressivos nos casos 

de maior severidade da doença. Hutchinson et al. (2010) encontraram  

osteoesclerose focal e difusa em pacientes sintomáticos de estadío 0 de 

BRONJ, bem como espessamento do canal mandibular. Urade et al. (2011) 

usaram diferentes tipos de imagem em pacientes com a doença (TC, TM, 

radiografias), descrevendo achados de sequestros ósseos, osteólise, esclerose 

e espessamento da cortical do rebordo alveolar.  
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A presença ou ausência de espaço do ligamento periodontal, no terço 

apical da raiz, foi avaliada por meio de escore dicotômico. O avaliador 

considerou haver presença de espaço do ligamento quando foi possível 

visualizar uma fina imagem radiolúcida entre a lâmina dura e a raiz dentária. 

Não sendo isto possível, o escore foi de ausência. Tal critério permitiu aferir 

possíveis características de anquilose. Não encontramos diferenças 

significativas entre os grupos. O estudo de Assael (2009) descreveu redução 

do espaço periodontal no estágio 0 de BRONJ. Kenneth, Fleischer e Welch 

(2010) descreveram aumento do ligamento periodontal como um indicador de 

risco para BRONJ, em pacientes  com a doença estabelecida, relacionando 

ainda com valores do telopeptídeo-carboxi-terminal (CTX). Sua metodologia foi 

de comparar o espaço do ligamento periodontal de dentes de áreas afetadas, 

comparado a de áreas não afetadas. Morag et al. (2009) também não 

encontraram especificidades em radiografias simples de pacientes com  

BRONJ. Urade et al. (2011) descreveram aumento deste espaço em 4% de 

uma amostra de 568 pacientes com BRONJ, avaliados em 258 centros. 

 Referente à lâmina dura, a encontramos identificável com a mesma 

freqüência em usuárias ou não de BS. Arce et al. 2009, avaliando pacientes 

com BRONJ, observaram esclerose da lâmina dura e de outras área do osso, 

aumentando com a progressão da enfermidade. Assim, a esclerose óssea 

poderia ser um achado tanto em paciente sintomáticos como assintomáticos. 

Assael (2009) descreveu ainda a persistência do contorno do alvéolo após 

extração em paciente com BRONJ em estágio 0. Outros achados foram 

alterações do trabeculado ósseo e outros, denotando grande variabilidade de 

imagem. Hutchinson et al. (2010) descreveram a esclerose como sendo o 
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achado mais comum em pacientes com BRONJ sintomáticos, assim como a já 

referida persistência do contorno alveolar após extração e espessamento da 

parede do conduto alveolar inferior. 

 Os achado permitem sugerir que os aspectos avaliados na radiografia 

periapical não contribuíram para identificar potenciais alterações relacionadas 

ao uso de BS orais. As limitações deste estudo são semelhantes a outros 

anteriormente publicados, destacando-se o reduzido tamanho amostral. O 

desenho do estudo, comparando usuárias a não usuárias, também não permite 

isolar aspectos alterações que se instalaram após o início da terapia. Outros 

modelos de estudo podem ser sugeridos, medindo por exemplo as mesmas 

variáveis analisadas antes e após o início da terapia por BS. 
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7 CONCLUSÕES	
  
 
 

 O uso de bisfosfonatos orais não se mostrou relacionado a alterações da 

anatomia radiográfica periapical em mulheres após menopausa, quando 

comparadas a não usuárias, na amostra em estudo. 
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ANEXO  A. IDADE E TEMPO DE USO E TIPO DE BISFOSFONATOS DAS 
PACIENTES CUJAS RADIOGRAFIAS FORAM INCLUÍDAS NO ESTUDO	
  

	
  
	
  

NOMBRE	
   GRUPOS	
   EDAD	
   TIEMPO DE USO 
(anos)	
   TIPO DE BS	
  

1	
   BS	
   63	
   5	
   alendronato	
  

2	
   BS 54	
   5	
   alendronato	
  

3	
   BS 64	
   5	
   alendronato	
  

4	
   BS 63	
   7	
   alendronato	
  

5	
   BS 64	
   6	
   alendronato	
  

6	
   BS 64	
   7	
   residronato	
  

7	
   BS 63	
   6	
   alendronato	
  

8	
   BS 58	
   5	
   alendronato	
  

9	
   BS 68	
   7	
   alendronato	
  

10	
   BS 61	
   6	
   alendronato	
  

11	
   BS 59	
   5	
   alendronato	
  

12	
   BS 51	
   6	
   alendronato	
  

13	
   BS 65	
   6	
   alendronato	
  

14	
   BS 62	
   10	
   alendronato	
  

15	
   BS 62	
   5	
   residronato	
  

16	
   BS 58	
   6	
   alendronato	
  

17	
   BS 56	
   6	
   alendronato	
  

18	
   BS 48	
   6	
   alendronato	
  

19	
   BS 58	
   8	
   residronato	
  

20	
   BS 56	
   7	
   alendronato	
  

21	
   BS 62	
   10	
   alendronato	
  

22	
   BS 65	
   8	
   alendronato	
  

23	
   BS 51	
   10	
   alendronato	
  

24	
   BS 52	
   5	
   alendronato	
  

25	
   BS 52	
   10	
   alendronato	
  

26	
   BS 59	
   6	
   alendronato	
  

27	
   BS 63	
   10	
   alendronato	
  

28	
   BS 63	
   6	
   alendronato	
  

29	
   BS 57	
   6	
   alendronato	
  



54 

30	
   BS 68	
   5	
   alendronato	
  

31	
   BS 62	
   5	
   alendronato	
  

32	
   BS 65	
   5	
   residronato	
  

MÉDIA	
    59.89  	
   6,54	
    
 

 

 
 

 

 

NOMBRE GRUPO 
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
EDAD 

1 control 58 

2 control 55 

3 control 60 

4 control 63 

5 control 65 

6 control  

7 control 65 

8 control 61 

9 control 62 

10 control 58 

11 control 55 

12 control 48 

13 control 65 

14 control 65 

15 control 54 

16 control 55 
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