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Resumo 
 
André Lindemann Dutra. Correlação entre bisfosfonatos e usuário de 
prótese muco-suportadas e osteonecrose dos maxilare s – revisão 
sistemática. 2019 25f. Dissertação (Mestrado em Odontologia). 
Programa de Pós-Graduação em Odontologia, Universidade Federal de 
Pelotas, 2019. 
 
Nesta pesquisa, foi realizada uma revisão sistemática de trabalhos que 
tratam da relação entre osteonecrose em pacientes usuários de 
bisfosfonatos e os fatores de predisposição local. Tem o objetivo de 
determinar a relação entre usuários de bisfosfonatos e que são portadores 
de próteses muco-suportadas e/ou dento-muco-suportadas e incidência 
de osteonecrose. Uma busca detalhada em quatro bases de dados foi 
realizada: MedLine (PubMed), Web of Science, Scopus e Cochrane, por 
dois revisores independentes, no período de junho a novembro de 2018, 
utilizando a estratégia de busca desenvolvida pelo PubMed (MedLine) e 
adaptado para outras bases de dados. Um total de 1352 artigos 
potencialmente relevantes foram identificados em todas as bases de 
dados. Retirando as duplicatas restaram 740 artigos, dos quais, após 
análise do título e resumo 691 estudos foram excluídos por não 
atenderem aos critérios de elegibilidade. Dos 49 estudos mantidos para a 
revisão detalhada, 37 estudos foram excluídos por não apresentarem 
relação do uso de bisfosfonatos com usuários de próteses. Um total de 12 
estudos preencheram todos os critérios de seleção e foram incluídos na 
revisão sistemática. Embora os critérios PRISMA trabalham com a ideia 
de estudos clínicos randomizados, e que estudos prospectivos e 
retrospectivos devam ser incluídos, apenas dois artigos não se 
enquadraram nessa classificação. Conforme os achados podemos 
concluir que usuários de bisfosfonatos e que utilizam próteses dento-
muco ou muco-suportadas são suscetíveis a lesões de osteonecrose em 
virtude de trauma causada pelo uso de próteses, sendo necessário 
utilização de protocolos de higienização e escolha de materiais para 
confecção de próteses mais maleáveis e que evitem ou minimizem o 
trauma na mucosa adjacente. 
 
 
 
 

 

Palavras-chave: Bisfosfonato, Prótese Dentária, Revisão Sistemática 



 

 

Abstract 
 
André Lindemann Dutra. Correlation between bisphosphonates and users 
of muco-supported prostheses and osteonecrosis of the jaws - systematic 
review. 25f. Dissertação (Mestrado em Próteses Dentária). Programa de 
Pós-Graduação em Odontologia, Universidade Federal de Pelotas, 2019. 
 
In this research, a systematic review of papers dealing with the 
relationship between osteonecrosis in patients using bisphosphonates and 
local predisposition factors was performed. It aims to determine the 
relationship between users of bisphosphonates in muco-supported and / 
or dento-muco-supported prostheses and incidence of osteonecrosis. A 
detailed search in four databases was performed: MedLine (PubMed), 
Web of Science, Scopus and Cochrane, by two independent reviewers 
from June to November 2018, using the search strategy developed by 
PubMed (MedLine) and adapted to other databases. A total of 1352 
potentially relevant articles were identified in all databases. Deleting the 
duplicates, 740 articles left, of which, after title and abstract analysis 691 
studies were excluded because they did not meet the eligibility criteria. 
From the 49 studies maintained for the detailed review, 37 studies were 
excluded because they did not present a relationship between  the use of 
bisphosphonates with prosthesis users. A total of 12 studies fulfilled all the 
selection criteria and were included in the systematic review. Although the 
PRISMA criteria work with the idea of randomized clinical trials, and that 
prospective and retrospective studies should be included, only two articles 
did not fit this classification. According to the findings, we can conclude 
that bisphosphonate users who use dento-mucous or muco-supported 
prostheses are susceptible to osteonecrosis lesions due to trauma caused 
by the use of prostheses, requiring the use of hygiene protocols and the 
choice of materials for the preparation of more malleable prostheses and 
which prevent or minimize trauma to the adjacent mucosa. 
. 
 
 
 
 
 
 
Keyors: Bisphosphonates, dental prostheses, Systematic Review 
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1. Descrição do trabalho 
 
 

 

A presente dissertação tem com objetivo de obtenção de título de mestre em 

clínica odontológica com ênfase em prótese dentária e redigida segundo o 

Manual de Normas para trabalhos acadêmicos da Universidade Federal de 

Pelotas, adotando o Nível de descrição em capítulos não convencionais. 

Disponível no endereço eletrônico: 

http://sisbi.ufpel.edu.br/arquivos/PDF/Manual_Normas_UFPel_trabalhos_acadê

micos.pdf. 

Tratando-se de uma revisão bibliográfica objetivando estabelecer uma 

relação entre usuários de próteses dento-muco-suportadas e/ou muco-

suportadas e que fazem uso de tratamento com bifosfonatos e o surgimento de 

osteonecrose nos maxilares. 

A pesquisa é descrita em forma de artigo e formatada segunda normas da 

revista Journal of Prosthetic Dentistry (JPD). 
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2. Artigo 
 
2.1 Introdução 

 
Procedimentos odontológicos como extrações dentárias, procedimentos 

cirúrgicos, assim como o uso de prótese dentária são fatores de risco associados 

ao desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares (ONJ) (1) (2). 

Os bifosfonatos são utilizados no tratamento da osteoporose e doenças que 

alteram o metabolismo ósseo como doença de Paget, metástases ósseas 

osteolíticas e mieloma múltiplo, no qual um desequilíbrio na remodelação óssea 

resulta em osso de menor densidade e qualidade aumentando o risco de fraturas 
(3). Os bifosfonatos são uma classe de drogas derivadas dos pirosfosfatos, que 

no geral, são inibidores da reabsorção óssea mediada por osteoclastos(4)(3). Seu 

mecanismo de ação se dá através da conexão com os cristais de hidroxiapatita, 

com preferência para conexão em área de grande atividade de remodelação 

óssea reduzindo assim a capacidade de aderência dos osteoclastos à superfície 

diminuindo a reabsorção, assim como, promover apoptose de osteoclastos e 

redução dos progenitores de osteoclastos(5). 

Em pacientes tratados com bifosfonatos orais ou intravenosos, a 

osteonecrose dos maxilares tem sido relatada como uma complicação 

potencialmente greve. Definida clinicamente pela exposição do osso necrótico 

maxilar ou mandibular, associado à exposição prévia do paciente a bisfosfonatos 

com presença de osso exposto que não conseguiu curar em um período de seis 

a oito semana e que não tenha sofrido terapia de radiação na região de cabeça e 

pescoço(6–8). 

A osteonecrose em maxilares relacionada ao uso de bifosfonatos (BRONJ) 

tem a tendência de ocorrer com associação com fatores de exposição locais 

como procedimentos odontológicos, sendo eles, extração de dente, cirurgia 

periodontal, cirurgia de implante e entrega de próteses incompatíveis e refratária 

ao tratamento convencional, incluindo desbridamento, antibióticos e 

oxigenoterapia hiperbárica. No entanto, existem poucos relatos sobre o efeito de 

fatores locais na ocorrência de BRONJ e a associação entre prótese e 

BRONJ(7,8)(9). 

O objetivo deste estudo é determinar, a partir de uma revisão sistemática da 

literatura, a relação entre usuários de bisfosfonatos e que são portadores de 

próteses muco-suportadas e/ou dento-muco-suportadas e incidência de 

osteonecrose. 
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2.2 Metodologia 
 
 

 Esta revisão sistemática foi escrita de acordo com os Itens de Relatórios 

Preferidos para Revisões Sistemáticas e Metanálises (Declaração PRISMA) (10). 

Para formular a questão, a partir da prática baseada em evidências, foi 

estabelecida a pergunta PICO: População: Pacientes que fazem uso de 

bisfosfonatos e que utilizam prótese dentária e ocorreu osteonecrose; 

Intervenção: usuários de próteses em pacientes com tratamento com 

bisfosfonatos; Comparação: pacientes usuários de próteses dentária e não 

usuários; Resultado: o uso de prótese está relacionado com a osteonecrose. No 

qual a questão de pesquisa foi: O uso de bisfosfonatos em portadores de 

próteses muco-suportadas e/ou dento-muco-suportadas pode influenciar na 

incidência de osteonecrose? 

 

Estratégias de busca 
 

 A busca bibliográfica foi realizada por dois revisores independentes no 

período de junho a novembro de 2018. Foram selecionadas quatro bases de 

dados: PubMed (Medline), Web of Science, Scopus e Cochrane, utilizando a 

estratégia de busca desenvolvida pelo PubMed (MedLine) (Tabela I) e adaptado 

para outras bases de dados. Além disso, as referências citadas nos artigos 

incluídos foram pesquisadas. Após a pesquisa em todos os bancos de dados, os 

artigos foram importados para o software Mendeley para remover duplicatas. 

 

Seleção dos artigos 
 
 Dois autores independentes avaliaram os títulos e resumos de todos os 

trabalhos. Os estudos foram analisados e incluídos ou não, de acordo com os 

critérios descritos na Tabela II. Todos os estudos potencialmente relevantes 
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foram identificados e adquirida cópia completa, e aqueles satisfizeram os 

critérios de inclusão ou para os quais havia dados insuficientes no título e 

resumo para tomar uma decisão clara, foram selecionados para análise de texto 

completo. 

 As discordâncias em relação à inclusão de estudos foram resolvidas por meio 

de discussão e consenso ou por um terceiro revisor. Apenas artigos que 

preenchiam todos os critérios de elegibilidade foram incluídos. 

 

Extração de dados 
 
 Os dados foram extraídos usando um formulário padronizado (Tabela III). 

Quando faltavam algumas informações, os autores foram contatados via e-mail 

para recuperar os dados que faltavam. Os dados foram tabulados como: estudo 

(autores), ano de publicação, país, metodologia primária e secundária.  

 

Avaliação do risco de viés 
 
 A qualidade metodológica de cada estudo incluído foi avaliada e adaptada de 

outra revisão sistemática(11–13). Os estudos foram avaliados e classificados de 

acordo com os seguintes itens: utilização de bisfosfonatos, surgimento de 

osteonecrose, presença de grupo-controle, utilização prévia de prótese dento-

muco-suportadas ou muco-suportadas. 
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2.3 RESULTADOS 
 

 

 Os resultados são apresentados num fluxograma que resume o processo de 

seleção de artigos de acordo com a Declaração PRISMA (10). Um total de 1352 

artigos potencialmente relevantes foram identificados em todas as bases de 

dados. Retirando as duplicatas restaram 740 artigos, dos quais, após análise do 

título e resumo 691 estudos foram excluídos por não atenderem aos critérios de 

elegibilidade. Dos 49 estudos mantidos para a revisão detalhada, 37 estudos 

foram excluídos por não apresentarem relação do uso de bisfosfonatos com 

usuários de próteses. Um total de 12 estudos preencheram todos os critérios de 

seleção e foram incluídos na revisão sistemática (Figura I). 

 Os estudos selecionados foram tabelados e a porcentagem de casos que 

envolveram lesões ocasionadas pelo uso das próteses total ou parcial dento-

muco ou muco-suportadas em pacientes em tratamentos com bisfosfonatos, 

assim como os fatores específicos que ocasionaram as lesões (Tabela IV) 
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 2.4 Discussão  
 

 

 O número de relatos de lesões de osteonecrose em pacientes que utilizam 

bisfosfonatos em associação com o uso de prótese vem aumentando. Baseado 

nesta premissa foi buscado na literatura por meio de uma revisão sistemática o 

apoio científico para uma melhor compreensão deste evento. Embora os 

critérios PRISMA (10) trabalhem com a ideia de utilizarmos principalmente 

estudos clínicos randomizados, e que estudos prospectivos e retrospectivos 

devam ser incluídos, apenas dois artigos que não se enquadraram nessa 

classificação. 

 Este estudo não avaliou os fatores inerentes a medicação e fatores 

sistêmicos, como tempo exposto aos bisfosfonatos e via de administração, 

salientando os fatores locais que afetam negativamente usuários de 

bisfosfonatos e que desenvolveram osteonecrose. O surgimento da BRONJ 

parece ter uma relação direta com os fatores locais, como extração dentária, 

uso e trauma por próteses dentárias, tratamento com implantes, infeções orais 

dentárias e doença periodontal (14). A prótese, por ser um fator causador de 

leões traumáticas, torna-se o fator gatilho para o desenvolvimento da lesão, 

principalmente por má adaptação (15). 

 A classificação da exposição óssea relacionada aos bisfosfonatos têm sido 

descritas pela Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais 

(AAOMS), em três estágios como: exposição sem sinais de infecção, exposição 

com sinais óbvios de infecção e exposição com uma fratura patológica causada 

pela exposição óssea (7). Lesões causadas por próteses mal adaptadas podem 

ser as precursoras de futuras lesões de BRONJ, já que, muitas lesão se 

desenvolvem se houve exposição óssea inicial, como traumatismo dentoalveolar 
(4). Muitas lesões surgem em regiões de exostoses onde a mucosa é mais fina e 

mais suscetíveis a lesão por alimentos irritantes e anexos protéticos (16). 

 Ao analisarmos os pacientes que utilizam próteses e bisfosfonatos, têm o 

dobro de chances de desenvolverem osteonecrose (16) e os usuários de prótese 

tem o surgimento de lesões acelerada em comparação com os pacientes que 

não utilizam próteses, associado a isso, as altas doses ou uso prolongado de 

bisfosfonatos em usuários de prótese dentária aumenta o risco de 

desenvolvimento da BRONJ (9). 
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 Lesões causadas pelo uso de próteses não cicatrizadas podem ser uma 

porta de entrada para a microbiota oral invadir o osso (2), com isso 

microrganismos como Actinomyces encontrado em pacientes BRONJ e 

comumente encontrado na cavidade oral, podem tornar-se patogênicos, 

especialmente em pacientes imunossuprimidos (4). 

 O tratamento comumente empregado quando há lesões de osteonecrose é 

invasivo, associado a terapia com antibióticos (17). Assim, torna-se necessária a 

inclusão de técnicas de prevenção da cárie dentária, tratamento periodontal, 

extração dentária, remoção de cálculo dentário e educação de pacientes em 

técnicas de higiene bucal (16), assim como, check-ups regulares e ajustes de 

dentaduras (9).  

 Com isso torna-se evidente que a conduta pressupõe um tratamento 

multiprofissional, no qual o cirurgião-dentista utiliza protocolos de cuidados 

preventivos odontológicos antes da administração de bisfosfonatos, visando 

diminuir a incidência de osteonecrose (18). 

 Desta forma podemos concluir que usuários de bisfosfonatos e que utilizam 

próteses dento-muco ou muco-suportadas são suscetíveis a lesões de 

osteonecrose em virtude de trauma causada pelo uso de próteses, sendo 

necessário utilização de protocolos de higienização e escolha de materiais para 

confecção de próteses mais maleáveis e que evite o trauma a mucosa 

adjacente. 
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3 Considerações finais sobre o trabalho 
 
 

 

Esta seção se refere a descrição das complementações e alterações que 

foram necessárias após aprovação do projeto de pesquisa, que explicam as 

diferenças entre o projeto inicial e a dissertação apresentada na forma de 

artigo. 

A ideia de realizar uma revisão sistemática surgiu com o propósito de 

ampliar o conhecimento na área de lesões traumáticas oriundas de próteses 

dentarias em pacientes usuários de bisfosfonatos, focando na relação entre os 

dois fatores em pacientes que desenvolvem osteonecrose: o uso de 

bisfosfonatos concomitantes ao uso de prótese dentário muco ou dento-

mucosuportadas. 

Neste trabalho caberia na metodologia de um trabalho metanálise, pelo 

número de trabalhos encontrados que são baseados em ensaios clínicos, 

porém não houve tempo hábil até a conclusão desta etapa sendo programada 

para execução antes da submissão para publicação.   
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5 TABElAS 

Tabela I. Estratégia de busca usando PubMed (MedLine). 

 

 Termos da busca 

#3 Search #1 AND #2  

#2 Dental Prosthesis OR Prosthesis, Dental OR Dental Prostheses OR Prostheses, Dental OR 
muco supported prosthesis OR oral prosthesis OR oral rehabilitation OR dental rehabilitation 
OR prosthodontics OR Prosthodontics OR Dentistry, Prosthetic OR Prosthetic Dentistry OR 
prosthetic rehabilitation OR denture OR denture OR Denture, Complete OR Complete 
Denture OR Complete Dentures OR Dentures, Complete OR Denture, Complete, Upper OR 
Denture, Complete, Lower OR Denture, Complete, Immediate((bisphosphonates) OR 
(diphosphonates)) 

#1 

 

Bisphosphonates OR diphosphonates 
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Table II. Critérios de inclusão e exclusão 

Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

Estudos que relataram o surgimento de 
osteonecrose em pacientes portadores de 
prótese muco-suportadas em usuários de 
bisfosfonatos;  

Estudos que relataram o surgimento 
de osteonecrose em pacientes 
portadores de prótese dento-muco-
suportadas em usuários de 
bisfosfonatos. 

Revisão de literature e sistemática, série 
de caso e relato de caso; 

Estudos utilizando bisfosfonatos 
experimental e laboratorial; 

Estudos com próteses sobre implante e 
prótese fixa dento-suportada; 

Estudos em animais. 
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Table III.  Descrição demográfica. 

Estudo (Autor) Ano País Resultados Primários Resultados Secundários 

Cheng1 2009 Austrália Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

- 

 

Cuevas-Gonzalez2 2016 México Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

Características orais 

Diniz-Freitas3 2012 Espanha Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

Características orais 

Hasegawa4 2012 Japão Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

- 

Kos5 2010 Alemanha Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

Identificar fatores intraorais 
relacionados 

Lungu6 2017 Romênia Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

Analizar a eficiência e qualidade de 
vida com o tratamento 

Manfredi7 2011 Itália Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

- 

 

Neves8 2013 Portugal Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

- 

Nisi9 2015 Itália Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

Influência dos fatores de risco  

Pichardo10 2013 Holanda Osteonecrose dos maxilares e 
bisfosfonatos 

Comparação entre causa espontânea 
e dentária 

Ripamonti11 2008 Itália Osteonecrose dos maxilares e Comparar a utilização de prevenção 
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bisfosfonatos odontológica 

Vahtsevanos12 2009 Grécia  Fatores de risco de osteonecrose 
maxilar 

- 
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Relatos identificados no  
Relatos identificado em outas 

fontes (n=0)  
banco de dados de buscas 

(n=1352)   
 

 
          

       

 Relatos após eliminar os duplicados ( n=740)   
        

       

   Relatos rastreados (n=49)   Relatos excluídos (n=691) 
         

         
        

Artigos em texto    Artigos em texto completo   
     

completo excluídos, com 
justificativa (n=37)    

avaliados para elegibilidade 
(n=49) 

 

 
              

         

           

   Estudos incluídos em      
   síntese qualitativa (n=12)      
         

         

   Estudos incluídos em      
   síntese quantitativa ( sem meta-      
    análise)      
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Table IV. Descrição demográfica. 

Estudo (Autor) Ano 
Número de 
pacientes 

Causas pelo uso de próteses 
Percentual  Fatores relacionados com lesão de 

próteses 

Cheng1 2009 226 9 3,98 

 

 

Cuevas-Gonzalez2 2016 75 0 0 Exostose como fator predisposto a 
necrose com prótese  

Diniz-Freitas3 2012 301 28 9,03 Fez uma associação de outros 
trabalhos para chegar a esse N 

Hasegawa4 2012 263 99 37,64 Usuários de próteses acelerou o 
início da osteonecrose 

Kos5 2010 34 3 8,82 Causou necrose pelo uso de 
próteses mal adaptadas   

Lungu6 2017 20 1 5 Progressão da lesão de próteses mal 
adaptada  

Manfredi7 2011 25 12 48 

 

5 dos 7 pacientes que 
desenvolveram BRONJ não teve 
histórico de cirurgia prévia. 

Neves8 2013 3 1 33,33 A prótese como fator causador de 
lesões traumáticas. 

Nisi9 2015 90 18 20 A prótese foi causadora de lesões 
traumáticas  

Pichardo10 2013 45 1 2,22 O Trauma causou o desajuste ou o 
desajuste causou o trauma 
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Ripamonti11 2008 154 2 1,29 Com terapia de prevenção houve 
uma diminuição da ONJ 

Vahtsevanos12 2009 80 24 30,00 Dos pacientes ONJ (somente os que 
desenvolveram ONJ e uso BF) 

      

  
 
 
 


