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RESUMO

NOZARI, Luiza Bastos. Prevaléncia de Osteonecrose dos maxilares por
Bisfosfonatos associada a Exodontia: revisao sistematica. 2016. 24 f. Trabalho de
Concluséo de Curso (Graduacdo em Odontologia) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2016.

Esse trabalho visa a analise de dados do presente tema através de uma revisao
sistematica da literatura, tendo em vista a analise de dados recentes para que se
possa obter um entendimento mais aproximado do uso de bisfosfonatos e sua
ligacdo a ocorréncia de osteonecrose associada a exodontia. A identificacdo e
selecdo de artigos comecou apos aprovacao na Comissao de Pesquisa com uma
busca nas bases de dados PubMed e Scoppus, sendo selecionados estudos que
foram publicados entre o periodo do ano de 2003 até abril de 2015. Foram
selecionados dois artigos com grupo controle e sete sem grupo controle. Os estudos
revelaram uma prevaléncia maior de osteonecrose em usuarios de bisfosfonatos por
via intravenosa. N&ao ha evidencias que justifiqguem a pausa do tratamento para a
realizacdo de extracdo dentaria em usuarios de bisfosfonatos via oral, porém em
pacientes usudrios de bisfosfonatos intravenoso torna-se claro o impedimento dos
procedimentos cirargicos de exodontias.

Palavras-chave: Difosfonatos. Osteonecrose. Cirurgia bucal.



ABSTRACT

NOZARI, Luiza Bastos.Bisphosphonate-related Osteonecrosis of jaw prevalence
after tooth extraction: a systematic review. 2016. 24 f. Final Paper (Graduation in
Dentistry) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, 2016.

This paper aims to analyse this subject through a systematic review to get a closer
understanding of the use of bisphosphonates and their connection to the occurrence
of osteonecrosis associated with tooth extraction. The identification and selection of
papers began after approval by the Research Commission. It was made a search in
the databases PubMed and Scoppus in order to select studies that were published
between the 2003-year period until April 2015. Two articles with control group and
seven with no control group were selected. The studies revealed a higher prevalence
of osteonecrosis in bisphosphonate users intravenously. There is no evidence to
justify a break from treatment for performing tooth extraction in users of
bisphosphonates orally but when it occurs is very hard to treat. While, in patients
using intravenous bisphosphonates it becomes clear the impediment of surgical tooth
extraction procedures.

Keywords: Diphosphonates. Osteonecrosis. Surgery, Oral.
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1 REFERENCIAL TEORICO

Bisfosfonatos (BF) sdo uma classe de medicamento largamente usada, hoje
em dia, para o tratamento de doencas relacionadas ao metabolismo 0sseo e
neoplasias com metastases 0sseas. Esses medicamentos oferecem um tratamento
seguro e efetivo no que se diz respeito a risco de fratura 6ssea, com evidéncia para
amplo espectro, podendo ser administrados tanto por via oral (diariamente,
semanalmente ou mensalmente) quanto por via intravenosa (trimestral ou anual)
(WATTS, 2014).

Desde sua introducdo nos Estados Unidos em 1995, tem sido questionado
sua possivel associacdo com efeitos colaterais, tais como cancér de esobfago,
fraturas atipicas, dor musculo-esquelética, fibrilacdo atrial e, que vém chamando
atencdo da area odontoldgica, osteonecrose de maxilares de acordo com Watts
(2014). A osteonecrose de maxilares como efeito adverso ndo uma complicacao
frequente, mas pode ter um grande impacto na qualidade de vida dos pacientes
afetados (JANOVSKA, 2012). Devido a isso, tem chamado a atencdo de
pesquisadores, e desde 2003 com o estudo de Marx (2003) tem sido feitos estudos
que tentam aprofundar os conhecimentos na area.

Osteonecrose de maxilares associada ao uso de BF, € uma rara condicdo
caracterizada pela exposicdo de o0sso necrotico na area de maxila (AMERICAN
ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007). Geralmente,
a ocorréncia de Osteonecrose Dos Maxilares Associados A Bisfosfonatos (ONMAB)
se da em pacientes que sofreram extracdes dentarias, ou mesmo uma intervencao
cirdrgica, porém, existem pacientes que apresentaram esse efeito adverso de forma
espontanea (RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). Entretanto, mesmo tendo
em vista a possibilidade dos efeitos colaterais os beneficios do tratamento com BF
superam os riscos (WATTS, 2014).

Pacientes recebendo altas doses de BF por via intravenosa sdo de alto risco
para desenvolvimento de osteonecrose de maxilares. Em outra via, agueles que
recebem por via de admnistracdo oral apresentam menor risco de desenvolver
(JANOVSKA, 2012).

Recentes estudos, tais como Mavrokokki et al. (2007) reportaram que a
prevaléncia de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos

(ONMAB) tem aumentado apOs cirurgias de extracdo dentaria. Porém, poucos
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estudos tem investigado a prevalencia de ONMAB em pessoas recebendo
tratamento de BF por via oral (AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND
MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2007). O atual conhecimento de ONAMB ¢é ainda
limitado, embora um progresso significante tem sido alcancado desde o
reconhecimento em 2003 (ANAVI-LEV et al.,, 2013), que encoraja mais pesquisas
sobre esse topico essencial para a odontologia e especialmente para a area de

Cirurgia e Traumatologia Buco-maxilo-facial.
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2 ARTIGO CIENTIFICO
O desenvolvimento do trabalho estd apresentado na forma de artigo cientifico
seguindo as normas da International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

Titulo

Prevaléncia de Osteonecrose dos Maxilares por Bisfosfonatos associada a

Exodontia: Revisao Sistematica.
Introducéo

Osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos (ONMAB) é
uma condicdo caracterizada por hipocelularidade, deiscéncia, osteonecrose 6ssea
crdnica e ocorréncia de areas de ostedlise ao exame radiografico [1]. Tecido 6sseo
exposto ao meio bucal por mais de oito semanas associado a sintomas tais como
dor, eritema, ulceracdo, mobilidade dentaria e alteracdo da sensibilidade da area
afetada [2], em pacientes usuarios de bisfosfonatos (BFF) sem histérico de
radioterapia na regiao dos maxilares [3], indicam quadro de ONMAB.

Estudos mostram que até 10% dos pacientes usuarios de BFF que
desenvolveram ONMAB foram submetidos a extracdo dentaria [4]. Além disso, a
extracao dentaria mostrou-se a principal causa de ONMAB, seguido de instalacao de
implantes, doencas periodontais, trauma por proteses mal adaptadas e lesbes que
aparecem espontaneamente [5]. Contudo, ndo se sabe ainda a exata propor¢cao de
ONMAB relacionada a cirurgias dento-alveolares. Sabe-se que ha fatores de risco
para o desenvolvimento dela, tais como em usuarios de drogas e medicamentos,
fatores locais (presenca de placa, infeccbes), demograficos, sistémicos e genéticos
[6].

Os critérios para diagnéstico de ONMAB, definidos de acordo com a
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) [7] séo:

a) Exposicao 0ssea na regido maxilofacial por um periodo de mais de oito semanas.
b) Tratamento prévio ou corrente com bisfosfonatos.

c) Sem histéria prévia de radioterapia em maxilares.


http://www.ijoms.com/

12

Os estagios da doenca foram definidos seguindo os critérios da AAOMS
2009 [3]:

Estagio I: Osso necrotico exposto sem dor e/ou sinais de infec¢do (assintomatico);
Estagio Il: Osso necrotico exposto com dor e/ou sinais de infec¢ao (sintomatico);
Estagio Ill: Osso necroético exposto com dor e/ou sinais de infeccdo e um ou mais
dos sinais: Fratura patoldgica, Fistula oro-cutanea, envolvimento dos seios maxilares
ou necrose extendida para o bordo inferior ou ramo da mandibular.

Estagio 0: Auséncia de 0sso exposto mas presenca de sinais clinicos, radioldgicos
ou histolégicos de ONJ.

O atual conhecimento da ONMAB é ainda limitado, embora um progresso
significante tenha sido alcancado desde o seu reconhecimento em 2003 [8],
encorajando mais pesquisas sobre este tema, essencial para a odontologia e
especialmente para a area de Cirurgia e Traumatologia Buco-maxilo-facial.

Tendo em vista ndo haver consenso na literatura sobre a realizacdo de
procedimentos cirargicos odontolégicos em pacientes em tratamento com
bisfosfonatos, diante do risco de desenvolver ONMAB, este estudo baseou-se na
realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura, a fim de que se apurassem 0s
dados obtidos até entdo relacionados a esta ocorréncia em pacientes submetidos

exclusivamente a extracdo dentéria.
Metodologia

Foi realizada a busca dos artigos utilizando os bancos de dados MEDLINE
(PubMed) e Scoppus, para artigos publicados na lingua inglesa, espanhola ou
portuguesa, dentre o periodo do ano de 2003 até Marco de 2016. Esta data inicial foi
baseada na primeira publicacdo da ocorréncia de osteonecrose relacionada a
bisfosfonato. O risco de viés dos estudos foi avaliado através da ferramenta
recomendada atualmente pela Colaboracdo Cochrane, PRISMA. Foram usados para
a busca inicial os descritores seguindo o Medical Subject Headings (MeSH) com o
seguinte algoritmo: (((((((extraction tooth) OR dental procedure) OR dental surgery)
OR extraction) AND oral surgery) AND humans[Mesh])) AND (((((jaw osteonecrosis)
OR bisphosphonate related osteonecrosis) OR bisphosphonate osteonecrosis) OR

bisphosphonate) AND humans.
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Fizeram parte da selegéo a partir da busca inicial apenas estudos realizados
em adultos que foram submetidos a extracdes dentarias, em uso de bisfosfonatos ou
nao, e foi avaliado a prevaléncia de osteonecrose nestes casos. Os tipos de estudos
incluidos foram estudos transversais, coorte, estudos caso-controle, ensaio clinico e
estudos retrospectivos. Foram usados os critérios de inclusdo: estudos em
humanos, paciente de qualquer idade e género com o diagndstico clinico de
ONAMB, estudos que avaliem o desfecho de osteonecrose por bisfosfonato apos
exodontia. Ainda, a titulo de critério de exclusédo foram descartados: Relato de caso
de ONAMB; estudos experimentais de laboratorio; série de casos com menos de dez
pacientes; revisdes de literatura, cartas, editoriais, teses de doutorado e resumos.

Revisdes de literatura ndo foram incluidas na busca, porém tiveram como
objetivo fornecer informacdes adicionais através da referéncia bibliografica, o que
permitiu uma busca manual guiada.

A lista inicial, conteve artigos que foram selecionados através do titulo,
levando em consideracdo os critérios de inclusdo e exclusdo, por seus autores.
Aplicou-se uma tabela para indicar os dados que deveriam ser extraidos (tipo de
estudo, niumero da amostra, tipo e nome do bisfosfonato, idade média, género, ano

de publicacdo, desfecho e analise estatistica).

Resultados

A busca na literatura identificou 598 artigos, dos quais 363 foram excluidos na
primeira etapa de leitura dos titulos por serem artigos encontrados igualmente em
banco de dados diferentes ou por ndao corresponderem diretamente aos critérios
estabelecidos. Foi entdo realizada a leitura dos resumos dos 235 artigos restantes
aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusao previamente descritos nesse artigo,
0 que resultou em 28 artigos que foram lidos na integra por dois dos avaliadores, e
qgquando houve divergéncia, foi consultado um terceiro avaliador para critério de

escolha (Figura 1).

Estudos com grupo controle

Foram selecionados 2 artigos, sendo ambos estudos de Coorte com grupo controle,
publicados em 2012 e 2013 (Figura 1).
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Ao todo foram avaliados 3.308 pacientes, sendo 1.763 (53,30%) mulheres e
1545 (46,70%) homens. Destes, 179 (5,41%) utilizaram bisfosfonatos tanto por via
intravenosa quanto por via oral, 3.129 (94,58%) pacientes pertenciam ao grupo
controle, ou seja, ndo realizaram tratamento com bisfosfonatos. A média de idade
dos pacientes foi de 65 anos (20-92), sendo todos maiores de 18 anos de idade.

Os estudos [9,10] mostraram sete ocorréncias de osteonecroses, sendo 6
casos de pacientes em uso de BFF (ONMAB) enquanto foi diagnosticado apenas 1
(0,03%) caso de osteonecrose sem uso da medicacao (Tabela 1).

Dos 40 pacientes que usavam BFF 1V, 5 desenvolveram ONMAB (12,5%) e
dos 131 pacientes que utilizavam BFF por via oral apenas 1 desenvolveu ONMAB
(0,76%). Com relacdo ao género, de um total de 146 mulheres, 3 (2.05%)
desenvolveram ONMAB. E de 33 pacientes masculinos, 3 (9,09%) tiveram caso de
ONMAB.

No estudo de Migliorati o tempo médio de uso para 13 pacientes recebendo
BFF IV foi de 12 meses, e o tempo médio para BFF Oral de 32 pacientes foi de 84
meses. O artigo mostra que tempo de exposicado de BFF néo teve efeito significativo
na reparacdo de mucosa (HR, 1.00; 95 percent Cl, 0.99-1.00). Média de duracdo em
pacientes com ONMAB (13.5, 7-49 meses) foi maior que em pacientes sem ONMAB
(7.5, 1-96 meses), mas a diferenca ndo obteve resultados significativamente

estatisticos [9].

Estudos sem grupo controle

Dentre os estudos que nado continham grupo controle, selecionou-se sete
artigos, sendo quatro estudos coorte e trés retrospectivos, publicados entre os anos
de 2012 e 2015. Foram avaliados 815 pacientes (601 [73,74%] mulheres e 214
[26,25%] homens) em uso de bisfosfonato de via intravenosa e oral, com média de
idade de 64,95 anos.

De toda a amostra, constatou-se 44 casos de ONMAB relacionados a
extracdo dentaria (5,40%), e em apenas um dos estudos ndo houve casos de
ONMAB (Tabela 2).

Dos estudos que utilizaram BFF IV [13,14,19,20,22,25] foram avaliados 437
pacientes e 40 desenvolveram ONMAB (9,15%). Os estudos [14,16,20,25]

subdividiram a ocorréncia de osteonecrose relacionada a via de administracao,
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nestes, dos 462 pacientes avaliados, 21 (4,5%) casos de ONMAB estavam

associados ao uso de BFF por via IV e 6 (1,29%) associados ao uso de via Oral.
Estes estudos sem grupo controle dificultaram a compilacdo dos resultados

por terem auséncia de informagbes, bem como falta de um delineamento

experimental detalhado.



Identificacdo

Estudos identificados
através de pesquisa
em base de dados
(n=598)

Triagem

!

Estudos selecionados
(n=235)

Elegibilidade

!

Artigos (textos
completos) para
avaliacdo de
elegibilidade
(n=28)

Inclusado

!

Estudos incluidos na
revisao sistematica
(n=9)

< &

Estudos excluidos por: Sem
relacio ONMAB com
exodontias (n=110), Relato de
caso (n=68), Revisdo de
literatura (n=26), disponivel
em outra lingua que ndo
Portugués, Ingles ou Espanhol
(n=3)

Artigos (textos completos)
excluidos por: Desfecho néo
compativel (n=8), Insuficiéncia
de dados (n=3), Sem relagdo
direta a exodontia (n=8)

Com grupo controle
(n=2)

Sem grupo controle
(n=7)

(Figura 1 — fluxograma do processo de revisdo sistematica)
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Yamazaki, T. et al

Increased incidence of osteonecrosis
of the jaw after tooth extraction in
patients treated with bisphosphonates:
a cohort study. 2012

IJOMS

Coorte
3216
M: 1.703
H: 1.513

126 (M:103 H:23)

3090 (M: 1600 H:1490)

IV + ORAL
>20 Média=66 (20-88)

5 ONJ
1 ONJ

Segundo critérios da AAOMS

(Tabela 1: Estudos da selecdo final com grupo controle.)
M = Mulheres / H= Homens / ONJ= Osteonecrose em maxilares
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Homens

Mulheres / H=

M=
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Discussao

Com a falta de consenso na literatura sobre a realizacbes de exodontias em
pacientes usuarios de BFF, percebeu-se ao decorrer da sele¢do, a dificuldade de
encontrar estudos que tivessem como desfecho ONMAB relacionada apenas a
extracdo dentaria com grupos controles, refletindo em apenas 2 estudos na selecao
final desse tipo de estudo. Os estudos [9,10] relatam que dos pacientes em uso de
bisfosfonatos, apenas 6 desenvolveram ONMAB, enquanto 1 paciente do grupo
controle desenvolveu a osteonecrose. Ainda, os estudos apontam que a média de
tempo de uso dos BFF tanto de via IV quanto Oral, ndo influenciou a ocorréncia de
ONMAB.

Refere-se que a incidéncia de ONMAB foi significativamente associada ao
tipo de BFF mas ndo com outros fatores potenciais de risco [10]. Isso indica que a
ocorréncia da osteonecrose pode estar mais relacionada ao uso da medicacdo com
a presenca da osteoporose do que simplesmente o uso do BFF [9,26].

Dentre o género, de um total de 395 pacientes do sexo feminino, 10 (2,5%)
desenvolveram ONMAB e de 114 pacientes do sexo masculino, 13 (11,4%)
desenvolveram ONMAB, todos por tratamento tanto por via oral quanto intravenosa.
Devemos levar em consideracdo que essa maior porcentagem de homens que
desenvolveram ONMAB pode ser associada ao maior numero destes serem
usuérios de terapia IV.

A média de idade de 62 a 65 anos foi similar para grande parte dos estudos
sobre o assunto [11-19] sendo diretamente relacionado ao uso desses
medicamentos, em via oral, para pacientes do sexo feminino [11-15], no que condiz
ao tratamento de osteoporose.

A ocorréncia de ONMAB nos demais estudos é condizente com o resultado
da presente revisdo sistematica, sendo baixa as complicacdes pds operatorias dos
pacientes usuarios de BFF por via Oral [10,12-14,19]. Porém, apresenta-se elevada
e significativa sua ocorréncia em usuarios do BFF V. Quando houve alguma
complicagdo poOs operatdria os estudos [13,14] mostram que a maioria foi referida
como primeiro estagio de ONMAB, conforme protocolo da AAOMS. Entretanto, ha
controvérsias sobre a classificagdo de qual estagio a ONMAB se encontra, podendo

este nivel | ndo ser considerado como ONMAB em alguns casos [15].
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Observou-se ainda uma relacdo entre as ocorréncias de ONMAB e
procedimentos que necessitaram de osteotomia, chegando a ser 21,4% dos casos
de ONMAB naqueles que passaram pelo procedimento, e ainda maior (33%) quando
executado em mandibula, devido a sua menor vascularizagdo comparada a maxilla
[13]. Além disso, outros fatores relacionados a osteonecrose séo referentes ao
tempo de uso, sendo recorrente em usuarios por mais de 30 meses e a via de
admnistracéo IV [13, 14, 19], no que discordam estudos com grupo controle [9-10].

O tempo médio de uso dos pacientes recebendo tratamento BFF oral excede
aqueles recebendo a mesma terapia por via IV, relacionando-se diretamente as
ocorréncias de ONMAB, as quais foram maiores naqueles usuarios que utilizaram-se
dos BFF por mais tempo, como pode-se ver em estudos [9] onde a média de tempo
de uso foi de 13.5 meses para os que desenvolveram ONMAB contra 7.5 meses de
uso para aqueles que nao desenvolveram ONMAB.

No que se refere a terapias pré-operatdrias, artigos relacionam o baixo
namero de ocorréncias de ONMAB como possivel resultado de antibioticoterapia
com Amoxicillina/Clavulanato de potassio ou Eritromicina (quando referida alergia a
penincilina) [12-14,16]. Essa terapia antibidtica, pode ainda ser relacionada com o
uso de clorexidina 0,2% uma vez ao dia em conjunto com higiene oral profissional de
2 a 3 semanas antes de cirurgias de exodontia, e a aplicacdo de clorexidina gel 1%
depois da extracao [21]. Porém, ndo ha um consenso quanto a profilaxia da
ONMAB, e quando ela ocorre é de dificil tratamento.

Estudos [14,23,24] ainda concordam que a terapia por via IV oferece maiores
riscos de desenvolvimento de ONMAB nos pacientes submetidos a cirurgias orais,
com predominancia do sexo feminino, devido ao alto indice de cancer de mama,
chegando a ser 6 vezes maior o0 risco de desenvolvimento de ONMAB em
comparacao a usuarios controle [23]. Em contrapartida ha evidencias que mostram
maior ocorréncia de ONMAB em homens, relacionado a terapia por via IV dos BFF
para tratamento de cancer de proéstata [20,25].

Os autores afirmam que a via Oral mostra-se de um baixo risco para
ocorréncia de ONMAB [26] e a sua interrupcdo para realizagdo de cirurgias orais,
tais como extragcdo dentéria, traz potencialmente mais prejuizos a condicdo

sistémica do usuario do que o risco de desenvolvimento de ONMAB [27].
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A osteoporose, principal causa do tratamento por BFF via Oral, tem um papel
de maior influencia na ocorréncia de ONJ quando comparada ao grupo controle.
Porém, estudos comparam a incidéncia de ONMAB dentre os pacientes com
osteoporose em tratamento com BFF e os que ndo eram submetidos a terapia, onde
ndo houve diferenca significativa no risco a ONMAB [26].

Conclusdes

Os resultados desse estudo revelam que o risco de ocorréncia de ONMAB
tém-se mostrado preocupante. Dentre as ocorréncias de ONMAB, sédo prevalentes
em usuarios idosos com média de idade de 65 anos e que utilizam da terapia de
BFF por via IV, para tratamento de neoplasias malignas.

Nao ha evidencias que justifiquem a pausa do tratamento com a medicacdo
para a realizacbes de extracbes dentarias em usuarios de BFF VO. Porém, é
importante salientar que a ONMAB, quando ocorre, € de dificil tratamento. J& em
pacientes em uso de BFF IV, torna-se claro o impedimento dos procedimentos
cirirgicos de exodontias. Quando este for eletivo, deve ser postergado ou néo
realizado.

Deve-se fazer a adequacao da cavidade oral sempre que possivel antes de
qualquer tratamento com BFF, para que, dessa forma, diminua-se a exposicéo do
paciente ao risco de desenvolvimento de ONMAB, bem como a manutencgéo de uma
adequada higiene oral orientada por profissionais. E de fundamental importancia que
haja um acompanhamento dos pacientes submetidos a extracdo para que se
monitore 0 processo de cicatrizacdo da area operada.

Estudos clinicos longitudinais ainda precisam ser feitos, para que se tenha
maiores evidencias sobre o0 assunto, visto que é recente a importancia da discussao
da relacdo entre BFF e ONJ e depara-se com a falta de embasamento cientifico

dentro deste assunto.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do estudo revelaram que o risco de ocorréncia de
Osteonecrose dos maxilares associado ao uso de Bisfosfonatos tém se mostrado
preocupante quanto a seu tratamento, 0 que requer uma atencao especial dos
profissionais. Dentre as ocorréncias, sdo prevalentes em usuarios idosos com meédia
de idade de 65 anos e que utilizam da terapia medicamentosa por via intravenosa,
para tratamento de neoplasias malignas.

N&o ha evidencias que justifique a pausa do tratamento para a realizagcbes de
intervengbes cirdrgicas orais, tais como extragdes dentarias, em usuarios de
Bisfosfonatos por via Oral. Em pacientes em uso do farmaco por via intravenosa,
torna-se claro o impedimento dos procedimentos cirdrgicos invasivos, quando este
for eletivo, devendo ser postergado ou cancelado.

Deve-se fazer a adequacdo da cavidade oral sempre que possivel antes de
qualquer tratamento com essa classe de medicamento, para que, dessa forma,
diminua-se a exposicdo do paciente ao risco de desenvolvimento de Osteonecrose
dos maxilares, bem como a manutencdo de uma adequada higiene oral orientada
por profissionais. E de fundamental importancia que haja um acompanhamento dos
pacientes submetidos a exodontias para que se monitore o processo de cicatrizacao
da area operada.

Estudos clinicos longitudinais ainda precisam ser feitos, para que se tenha
maiores evidencias sobre o0 assunto, visto que é recente a importancia da discussao
da relacéo entre Bisfosfonatos e Osteonecrose de maxila e mandibula o que culmina

na falta de embasamento cientifico dentro deste assunto.
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