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APRESENTAÇÃO

Parafraseando um dos médicos mais brilhantes de toda história, considerado 
por muitos como o pai da medicina moderna, Sir Clàude Bernard, a Medicina é a 
ciência das verdades êfemeras e a arte das incertezas; tal máxima expressa o cerne 
da Medicina Baseada em Evidências.

Com o advento das tecnologias, o volume de informações se multiplica 
exponencialmente e a competitividade imposta pelo mercado de trabalho nos propõe 
que sejamos profissionais cada vez mais atualizados.

Posto isso, para que fiquemos afastados do “burn out”, devemos nos valer 
de ferramentas que otimizem o nosso tempo e, ao mesmo tempo, nos ofereça o 
diferencial que precisamos para impulsionar nossa vida profissional. 

Neste contexto, coletâneas como a proposta pela Atena Editora em “Revisão da 
Teoria e Prática Médica” apresentam-se como uma opção contemporânea, prática e 
multidisciplinar. Dividido em dois volumes, o primeiro enfatiza  trabalhos em diversas 
áreas da cancerologia e cirurgia

Ao decorrer destes capítulos serão expostos trabalhos de diversos autores que 
contribuíram com o desenvolvimento da ciência em suas respectivas áreas, tornando 
assim, principalmente pela pluralidade, este material único e especial.

Desejamos-lhe uma boa leitura!

Regiany Paula G. de Oliveira 
Reginaldo G. de Oliveira Filho
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RESUMO: A osteonecrose dos maxilares 
associada ao uso de bisfosfonatos corresponde 
a uma necrose óssea asséptica de etiologia 
ainda não comprovada, provavelmente 
ocasionada pela inibição da remodelação 
óssea em que o osso se torna necrótico, fica 
exposto e não cicatriza em oito semanas. 
Além dos bisfosfonatos, outras drogas estão 
surgindo no mercado visando a prevenção das 
fraturas ósseas causadas pela osteoporose e/
ou ablação hormonal. Prolia é o nome comercial 
de uma proteína (anticorpo monoclonal) que 
interfere na ação de outra proteína, de modo 
a tratar a perda óssea e a osteoporose. Esta 
inibe a reabsorção óssea pelos osteoclastos, 
diminuindo a liberação de cálcio do osso para 
a corrente sanguínea. Devido à uma crescente 
de casos de osteonecrose dos maxilares 
associada ao uso de bisfosfonatos e outras 
drogas similares, é importante o conhecimento 
do cirurgião-dentista acerca do tema e a difusão 
do conhecimento para os outros profissionais 
da saúde. Este artigo objetiva relatar um 
caso clínico de paciente do sexo feminino, 
leucoderma, 76 anos, que procurou atendimento 
odontológico para exodontias e confecção de 
prótese total, porém, ao exame foi observada 
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solução de continuidade da mucosa alveolar. Durante revisão da história médica a 
paciente relatou que é acompanhada com endocrinologista e faz uso de Prolia para 
controle de osteoporose, já tendo usado alendronato de sódio no passado. A lesão era 
compatível clinicamente com osteonecrose dos maxilares. Foi realizado debridamento 
e o fragmento removido enviado para exame anatomopatológico através do qual se 
confirmou o diagnóstico. Atualmente a paciente encontra-se em acompanhamento 
com Estomatologista. 
PALAVRAS-CHAVE: osteonecrose associada a bisfosfonatos, necrose avascular do 
osso, diagnóstico

OSTEONECROSIS OF THE MAXILARS ASSOCIATED WITH PROLIA AND SODIUM 
ALENDRONATE

ABSTRACT: Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates 
corresponds to an aseptic bone necrosis of an unproven etiology, to be determined by 
the inhibition of bone remodeling in which the analogues become necrotic, exposed 
and do not heal within eight weeks. In addition to bisphosphonates, other drugs are 
emerging in the market to prevent bone fractures caused by osteoporosis and/or 
hormonal ablation. Prolia is the brand name of a protein substance that interferes with 
the action of the protein responsible, in order to treat bone loss and osteoporosis. 
This inhibits bone resorption by osteoclasts, decreasing the release of calcium from 
the bone into the bloodstream. The survey of cases of osteoporosis of the jaws was 
associated with the use of bisulfonides and other similar drugs, the knowledge attained 
by dentists on the matter is crucial, as is the dissemination of this knowledge to other 
health professionals. This article aimed to report a clinical case of a female patient, 
leucoderma, 76 years old, who appeared as a case for dental treatment including 
extractions and confection of total prosthesis, but a lack of continuity of the alveolar 
mucosa was observed. During review of the medical history it was observed that the 
patient was followed up by an endocrinologist, who prescribed use of Prolia to control 
osteoporosis, also having used alendronate sodium in the past. The diagnosis was 
clinically compatible with osteonecrosis of the jaws. A debridement was performed 
and the fragment of bone sent for anatomopathological examination through which the 
diagnosis was confirmed. The patient is currently being followed up by a stomatologist.
KEYWORDS: osteonecrosis associated with bisphosphonates, avascular necrosis of 
the bone, diagnosis

1 |  INTRODUÇÃO 

Desde a década de 60 os Bisfosfonatos (BFs) vêm sendo utilizado como terapia 
para algumas doenças. Sua aplicação tem crescido significativamente para prevenção 
de osteoporose e osteopenia. De acordo com alguns estudos, nos Estados Unidos da 
América, durante o período de maio de 2003 a abril de 2004 foram feitas 22 milhões 
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de prescrições do alendronato para tratamento de osteoporose (BROZOSKI et al., 
2012).

A terapia medicamentosa com bisfosfonatos é utilizada como recurso curativo e 
preventivo de algumas patologias que envolvem tecido ósseo com reabsorção óssea 
elevada (COELHO; GOMES; FERNANDES, 2010). Esses medicamentos inibem 
essa reabsorção. As drogas são utilizadas no tratamento da osteoporose, metástase 
óssea, mieloma múltiplo e doença de Paget. A ação dos Bisfosfonatos tem como 
resultado a mineralização óssea, aumento da densidade mineral e redução da fratura 
óssea (PASSERI; BERTOLO; ABUABARA, 2011).

Os Bisfosfonatos podem ser administrados por via oral (VO) ou intravenosa 
(IV) (FRASCINO; FORTE, 2016). O alendronato é um tipo de Bisfosfonato com 
via de administração oral, com o objetivo de reduzir fraturas patológicas e elevar 
a densidade óssea. Prolia, conhecido popularmente como Denosumab, é um tipo 
de bisfosfonato de uso intravenoso, tem função de impedir o RANKL, considerada 
uma proteína com atuação principal para remoção de osso (ARAÚJO et al., 2015; 
EDUARDO; BEZINELLI; CORRÊA, 2019).

A osteonecrose é uma complicação causada pelo uso de bisfosfonato, é uma 
condição irreversível no qual o tecido ósseo não se remodela e necrosa (MILANI et 
al., 2012). É caracterizada por uma doença que causa morte das células ósseas. Nos 
casos de osteonecrose bucal, os fatores de risco local e sistêmico são causados pela 
interrupção do fluxo sanguíneo local (MIGLIORATI et al., 2005).

2 |  BISFOSFONATOS

2.1 Mecanismo de ação

Os BFs são similares sintéticos de pirofosfatos inorgânicos, que são utilizados 
na indústria de dentifrícios para reduzir a formação de cálculo. Quando administrados 
como agentes farmacológicos, possuem efeitos importantes no metabolismo do 
cálcio, inibindo a reabsorção óssea e calcificação. Após sua administração possuem 
compatibilidade com a hidroxiapatita, o que explica sua atividade aos tecidos minerais 
(SAMPAIO; VELOSO; BARBOSA, 2011). A meia vida dos bisfosfonatos pode chegar 
a cerca de 10 anos (BROZOSKI, et al, 2012).

Esses fármacos são subdivididos em dois grupos, os BFs não nitrogenados 
e os nitrogenados. Os BFs não nitrogenados são tóxicos aos osteoclastos, por 
disputar com a adenosina trisfosfato (ATP) resulta em apoptose dessas células. Os 
BFs nitrogenados são considerados mais potentes, além de causar a morte celular, 
interrompem a função osteoclástica (CARVALHO, et al, 2010). 

Por apresentarem nitrogênio, esses fármacos não são metabolizados e 
se concentram no tecido ósseo por muito tempo, elevando seu potencial de 
agressividade. São considerados BFs nitrogenados: alendronato, ibandronato, 
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olpadronato, pamidronato, risedronato e zolidronato. Os BFs não nitrogenados 
são clodronato, etidronato e tiludronato (MORAES, et al, 2013). O processo de 
remodelação e deposição está interligada ao metabolismo ósseo, resultando em 
problemas na remodelação, tornando o tecido ósseo delicado, quebradiço e menos 
elástico (BROZOSKI, et al, 2012). 

3 |  OSTEONECROSE DOS MAXILARES ASSOCIADA AOS BISFOSFONATOS 

Os primeiros relatos da associação entre bisfosfonatos e desenvolvimento de 
necrose óssea foram publicados em 2003 (ROBERT & MARX, 2003). Os Bisfosfonatos 
têm ação direta sobre os osteoblastos e osteoclastos, o que corresponde a quantidade 
e qualidade do tecido ósseo formado, com isso afeta a remodelação óssea, 
influenciando o aparecimento da osteonecrose. A osteonecrose aparece comumente 
na região dos maxilares, acontece após a exposição do tecido ósseo ao meio bucal, e 
em maior parte dos casos os aparecimentos estão ligados as exodontias (CARVALHO 
et al, 2010). 

3.1 Aspecto clínico e diagnóstico da osteonecrose dos maxilares associada ao 
uso de bisfosfonatos

O aspecto clínico é de osso necrótico em lesão que não cicatriza em até 8 
semanas. Pode ser assintomático ou em alguns casos apresentar dor, secreção 
purulenta e edema. A exposição óssea pela pele com presença de fistula extra oral 
também pode existir (SANTOS; GAMBIRAZI; MAGALHÃES, 2008). O diagnóstico 
de osteonecrose é dado com base na anamnese do paciente, história médica atual, 
exame clínico e físico e exames complementares (BROZOSKI, et al, 2012).

4 |  CASO CLÍNICO

Paciente do sexo feminino, 76 anos de idade, faioderma, procurou atendimento 
odontológico acompanhada por sua filha, apresentando a seguinte queixa-principal: 
“Quero terminar de tirar os dentes para fazer a prótese”. 

Durante a anamnese e história médica pregressa, não relatou nenhuma 
informação relevante da história familiar, porém relatou ser portadora de osteoporose 
e realizar tratamento medicamentoso para controle da doença atualmente com uso 
de Prolia, informou que no passado fez tratamento com Alendronato de sódio no 
passado.

Ao exame físico geral nenhuma alteração foi observada. Ao exame físico intra-
bucal, paciente apresentando edentulismo parcial e solução de continuidade da 
mucosa alveolar superior lado esquerdo. Paciente relatou ter realizado exodontia na 
região havia 5 meses (Figura1).

Foi realizada radiografia periapical desta região (Figura 2) que evidenciou 
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ausência de restos radiculares, com área de radiopacidade irregular sugestiva de 
necrose óssea na região edêntula posterior esquerda da maxila.

.

Fig.1: Aspecto clínico inicial: solução de continuidade da mucosa alveolar superior lado 
esquerdo; paciente relatou exodontia há 5 meses.

Fig.2: Radiografi a periapical da região edêntula posterior esquerda de maxila evidenciando 
ausência de restos radiculares.

Com base no aspecto clínico e com as informações obtidas na anamnese, 
foi dado o diagnóstico clínico de osteonecrose dos maxilares associada ao uso de 
bisfosfonatos. Foi proposto para a paciente a realização de cirurgia para remoção 
do sequestro ósseo necrótico (Figura 3), associada a terapia fotodinâmica (PDT), 
realizada com laser Therapy XT- DMC, 2J, associada ao corante Azul de Metileno. 
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A cirurgia para debridamento foi realizada em âmbito ambulatorial sob uso de 
anestésico local lidocaína 2% com vasoconstrictor epinefrina 1:100.000. Após realização 
da anestesia pela técnica infi ltrativa, foi realizada sequestrectomia e debridamento 
da ferida. O fragmento ósseo removido foi enviado para exame anatomopatológico 
através do qual se confi rmou o diagnóstico de osteonecrose. Foram realizadas 
sessões de PDT semanalmente e instituído bochecho com clorexidina 0,12% por 7 
dias. A a sutura foi removida com uma semana de pós-operatório (Figura 4). 

Após remoção da sutura, o aspecto clínico foi de cicatrização satisfatória e a 
paciente permaneceu em acompanhamento com estomatologista realizando sessões 
de PDT por 3 meses até apresentar cicatrização total da região. 

Fig.3: Aspecto com sutura após debridamento cirúrgico para remoção do sequestro ósseo 
necrótico. 

Fig.4: Aspecto após remoção de sutura - 7 dias de P.O. 
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5 |  DISCUSSÃO

Atualmente, uma gama de medicamentos com efeito sobre o tecido ósseo é 
conhecida como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose 
dos maxilares associada a medicamentos, anteriormente chamada de osteonecrose 
dos maxilares associada a bisfosfonatos (EDUARDO; BEZINELLI; CORRÊA, 2019).

A resposta ao uso dos bisfosfonatos para formação da osteonecrose é indicada 
como tempo-dose devido à meia vida plasmática desse fármaco. Em função disso a 
presença do tecido ósseo exposto quando necrosado, associado a quadros dolorosos 
e aspectos clínicos varia de 9 meses a 3 anos (SCARPA et al., 2010).

A paciente do referido caso fez uso de alendronato de sódio no passado, fármaco 
do grupo bisfosfonato, que age induzindo apoptose dos osteoclastos. Ao procurar 
tratamento odontológico paciente relatou ter trocado a medicação e estar fazendo 
uso do Prolia (Denosumabe), fármaco da categoria terapia-alvo, que tem efeito sobre 
o tecido ósseo realizando inibição da proteína RANKL (EDUARDO; BEZINELLI; 
CORRÊA, 2019).

Segundo a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) 
2014, a osteonecrose pode ser subdividida em três estágios, sendo o estágio 0 sem 
evidência clínica, mas o paciente usuário de bisfosfonato por via oral ou endovenosa, 
corre risco de desenvolver o quadro de necrose; estágio 1 com exposição de osso 
necrótico, o paciente não apresenta sintomatologia e não demonstra evidência de 
infecção secundária; estágio 2 com exposição de tecido ósseo necrótico associado 
a infecção secundária, sintomático, mas não apresenta supuração; já o estágio 3 
caracteriza-se pela exposição do tecido ósseo necrótico, sintomático associado a 
infecção secundária, podendo ser acompanhando de alguns itens como: fratura 
patológica, fístula extraoral e osteólise estendendo para a borda inferior do osso.

Conhecer os fatores de risco e a condição clínica ou patológica do paciente é de 
fundamental importância nas ações de prevenção. Sendo assim, os profissionais da 
saúde que estão aptos para diagnosticar devem identificar os pacientes que incorrem 
num maior risco de osteonecrose, para proceder com a efetuação de medidas clínicas 
adequadas.

A estratégia de tratamento possui dependência direta com a categoria de risco 
do paciente. Em casos de pacientes doentes que fazem uso contínuo dos bifosfonatos 
orais, porém sem osso necrótico aparente, não possuem tratamentos específicos 
(PIRES, 2015). 

6 |  CONCLUSÃO 

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos bisfosfonatos é uma 
complicação séria, de difícil manejo na clínica odontológica, que pode trazer grande 
morbidade e sequelas aos pacientes. O cirurgião-dentista deve orientar quanto à 
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higiene bucal e eliminar focos infecciosos ou irritativos em pacientes que fazem uso de 
bisfosfonatos. Este profissional deve também conhecer os riscos do desenvolvimento 
da BRONJ, suas consequências e modalidades de tratamento, para uma melhor 
condução de possíveis casos. A paciente do presente caso ficou em acompanhamento 
com Estomatologista até haver completa cicatrização tecidual.
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