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RESUMO: Os bisfosfonatos estão incluídos 
no rol de fármacos administrados de 
modo bastante amplo aquelas pessoas 
que são diagnosticadas com metástases 
tumorais nos tecidos ósseo e em pessoas 
portadoras da aceleração da osteopenia 
causado devido uma espécie de 
desequilíbrio entre a ação dos osteoblastos 
e a atividade dos osteoclastos, conhecida 
como osteoporose. A principal atuação 
dos bisfosfonatos consiste na diminuição 
da reabsorção óssea, estimulando a 
atividade osteoblástica. Além disso, esse 
medicamento é capaz de realizar a inibição 
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do recrutamento e, principalmente, da promoção da apoptose de osteoclastos. Atualmente 
está havendo uma associação entre os bisfosfonatos com a necrose óssea asséptica, ou seja, 
com a osteonecrose dos maxilares, em especial em indivíduos que estão sendo submetidos 
a exodontias. A pesquisa apresenta como tema analisar a relação entre o bisfofonatos 
e osteonecrose dos maxilares. O objetivo geral consiste na relação entre a utilização de 
bisfosfonatos e a osteonecrose dos maxilares. A metodologia da pesquisa consiste em uma 
revisão bibliográfica, analisando o que a literatura mundial e nacional discorre sobre o tema, 
por meio de artigos científicos, monografias, revistas acadêmicas, livros, dissertações e 
consultas em sítios acadêmicos relacionados com a temática. Salienta-se que o período atual 
não tem como se precisar qual o principal mecanismo relacionado com desenvolvimento da 
osteonecrose dos maxilares induzida pelos bisfosfonatos. Também se constatou na presente 
pesquisa que ainda não há precisão sobre o tratamento da osteonecrose dos maxilares, não 
havendo um protocolo unânime. 
PALAVRAS-CHAVE: Bisfosfonatos; Osteonecrose dos maxilares; 

ABSTRACT: Bisphosphonates are included in the list of drugs administered in a very broad 
way to those people who are diagnosed with tumor metastases in bone tissues and in people 
with the acceleration of osteopenia caused due to a kind of imbalance between the action 
of osteoblasts and the activity of osteoclasts, known like osteoporosis. The main role of 
bisphosphonates is to decrease bone resorption, stimulating osteoblastic activity. In addition, 
this drug is able to inhibit recruitment and, mainly, the promotion of osteoclast apoptosis. 
Currently, there is an association between bisphosphonates with aseptic bone necrosis, that 
is, with osteonecrosis of the jaws, especially in individuals who are undergoing extractions. 
The research has as its theme to analyze the relationship between bisphophonates and 
osteonecrosis of the jaws. The general objective is the relationship between the use of 
bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. The research methodology consists of a 
bibliographic review, analyzing what the world and national literature discusses on the 
subject, through scientific articles, monographs, academic journals, books, dissertations and 
consultations in academic sites related to the theme. It should be noted that the current period 
has no way of specifying the main mechanism related to the development of osteonecrosis 
of the jaws induced by bisphosphonates. It was also found in the present research that there 
is still no precision regarding the treatment of osteonecrosis of the jaws, with no unanimous 
protocol.
KEYWORDS: Bisphosphonates; Osteonecrosis of the jaws;

INTRODUÇÃO
Os Bifosfonatos antigamente eram chamados de difosfonatos, análogos sintéticos 

do pirofosfato inorgânico, um composto com alto poder de ligação ao cálcio e capacidade 
de bloqueio da atividade osteoclástica. Devido a essa afinidade, depositam-se na matriz 
óssea, e no processo de reabsorção óssea são liberados do osso e fagocitados pelos 
osteoclastos. A consequência disso é a perda da capacidade de reabsorção osteoclástica 
e a apoptose celular. Caso não se liguem ao ossos, os bifosfonatos (BF’s) são eliminados 
pelos rins. Dessa forma a capacidade de neoformação e remodelação óssea é diminuída 
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em pacientes que fazem uso de BF’s (MIGLIORATI et al. 2005).
O objetivo geral da pesquisa consiste em analisar a relação existente entre a 

utilização de bisfofonato e a osteonecrose dos maxilares. Dentre os objetivos específicos 
ressaltam-se: Verificar as enfermidades, nas quais são utilizadas os mais diversos tipos 
de bisfosfonatos; Identificar os principais efeitos colaterais dos bisfosfonatos; demonstrar 
como os bisfosfonatos atuam no corpo humano podendo ocasionar a osteonecrose dos 
maxilares;

No que se refere a sua utilização esses medicamentos são utilizados, principalmente, 
no tratamento e no controle de diversas doenças, como a osteoporose, doença de Paget 
(anomalia crônica no processo de formação óssea), hipercalcemia e câncer. Podem ser 
administrados por via oral e intravenosa, de forma que o uso oral resulta em necrose 
entre 1 a 3 anos de abordagem e intravenoso 1 a 12 meses. As principais drogas são o 
alendronato, risedronato, ibandronato e clodronato (MELO, 2005)

O uso estendido de BF’s pode ter efeitos tardios indesejáveis, como a necrose 
dos ossos maxilar ou mandibular. A osteonecrose dos maxilares pelo uso de bifosfonatos 
(ONMB) pode ser estipulada como uma evolução do osso necrótico na cavidade oral em 
pacientes sob o tratamento com BF’s e que não tenham sido submetidos a radioterapia na 
região de cabeça e pescoço (MARIOTTI A., 2008). Embora o método para o desenvolvimento 
da ONMB não seja claro, existem três opções que parecem ser as mais aceitas. BF’s 
parecem ter mais afinidade com ossos com maior capacidade de remodelação, como os 
maxilares. Impedindo a atividade dos osteoclastos, os bifosfonatos diminuem radicalmente 
a remodelação óssea. Os ossos da face, que frequentemente são submetidos à estresse 
e micro danos, seriam os mais afetados pela inibição. Outro fator seria a característica 
antiangiogênica dos BF’s, diminuindo a circulação sanguínea capilar e vascularização 
óssea. Finalmente, os BF’s aparentam ser tóxicos para a mucosa oral. Esses fatores 
somados poderiam levar ao surgimento da ONMB (RUGGIERO et al., 2009; LAZAROVICI 
et al., 2010; RUGGIERO et al., 2011). Estudos de Hwang e Wang (2007) relataram as 
contraindicações médicas absolutas para reabilitação com implante dentário, e entre elas 
está pacientes que fazer uso de BF’s por via Intravenosa.

Anualmente são realizadas em torno de 30 milhões de prescrições de BF’s nos 
Estados Unidos e mais de 190 milhões no mundo todo (JAWS, 2007). O interesse do 
estudo dos bifosfonatos na odontologia está ligado ao risco de desenvolvimento de ONMB. 
O progresso dessa patologia de etiologia não completamente conhecida, que põe em risco 
a saúde e bem-estar do paciente. Portanto é necessário o conhecimento de protocolos e 
terapêuticas para prevenção e redução do risco de evolução da ONMB.

Atualmente não existe um tratamento totalmente eficaz para ONMB, podendo ser 
paliativo e com poucas chances de cura, mas sempre pensando na qualidade de vida do 
paciente, o que pode ser um desafio para o cirurgião-dentista (GAUDIN et al., 2015). O 
tratamento deve ser determinado levando em conta o estágio da doença, controlando a 
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dor e o aumento da necrose, assim como o comprometimento de tecidos moles (KOTH et 
al., 2016). 

A Sociedade Americana para Pesquisa de Osso dividiu a ONMB em três estágios: 
Estágio 1, tecido ósseo necrótico exposto e assintomático; Estágio 2, tecido ósseo necrótico 
exposto com envolvimento de tecidos moles adjacentes; Estágio 3, osso necrótico ligado a 
dor e infecção de tecidos moles, fratura patológica ou osteólise com extensão profunda à 
borda do osso cortical (AUBIN, 1998).

O risco do surgimento de osteonecrose está ligada ao acúmulo das doses da 
drogas. Os pacientes devem receber avaliação odontológica cuidadosa, incluindo exames 
radiográficos, e orientação quanto à possibilidade de desenvolvimento de ONMB.. A ênfase 
para o tratamento dos pacientes que recebem BFs endovenoso é diminuir o risco de 
ONMB, minimizando-se a necessidade de procedimentos cirúrgicos. Os pacientes, nesses 
casos, devem ser muito bem orientados quanto aos cuidados necessários à manutenção 
da saúde bucal e quanto aos métodos de higienização, e devem ser avaliados clínica e 
radiograficamente, de preferência antes do início da terapêutica farmacológica. O tratamento 
odontológico que inclui restaurações, tratamento endodôntico ou procedimentos cirúrgicos 
deve ser realizado previamente ao início da terapia com BFs (ADA, 2006).

A problemática da pesquisa consiste no seguinte questionamento: Os bisfosfonatos 
realmente são medicamentos que ocasionam efeitos colateriais graves, como a 
osteonecrose dos maxilares?

Justifica-se a eleição do tema em razão da identificação de poucos estudos, na 
literatura científica de odontologia, relacionados à relação entre os bisfosfonatos e a 
osteonecrose dos maxilares, levando em consideração principalmente malefícios advindos 
desses fármacos e os principais efeitos colaterais que podem apresentar pacientes que se 
utilizam desse medicamento.

É de suma importância que sejam realizadas pesquisas contínuas em prol de chegar 
a uma conclusão precisa sobre o uso de bisfofonatos em pacientes oncológicos ou com 
enfermidades nos ossos e sua relação com a osteonecrose dos maxilares.

Dessa forma, há a necessidade de que os médicos responsáveis pela prescrição 
de bisfosfonatos nos mais diversos tipos de enfermidade, como a osteoporose, realizem 
o devido aconselhamento aos seus pacientes, principalmente no que se refere ao fato de 
posteriores complicações, em consequência do uso desses fármacos, como danos à saúde 
oral, ao tratamento dental e, especialmente na redução da qualidade de vida (GALLAGHER, 
2014).

Ainda, se justifica a importância de profissionais da saúde estarem sendo 
continuamente capacitados e aptos a realizarem o alerta relacionado aos tratamentos 
alternativos de seus pacientes com relação ao tratamento, sua duração e os custos advindos 
da utilização desses fármacos, em especial informando ser os bisfofonatos causadores de 
osteonecrose dos maxilares (NAIR, 2015).
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A pesquisa é pertinente, servindo de base para fundamentação de posteriores 
pesquisas de acadêmicos da área de saúde, em especial, de odontologia, relacionadas às 
causas e os tratamentos dentários de pacientes portadores de osteonecrose dos maxilares.

CONCEITO E UTILIZAÇÃO DE BISFOSFONATOS
Os bisfosfonatos são medicamentos usados para o controle da osteopenia, com a 

finalidade de prevenir a osteoporose, pois a partir do momento em que há a incoporação 
desse medicamento na matriz óssea, simultaneamente com os íons minerais, como por 
exemplo, o cálcio, as moléculas de bisfosfonatos passam a integrar a estrutura óssea 
sendo reabsorvidas no período em que ocorre a remodelação esqueleto de forma natural 
(CONSOLARO, 2014).

Estes fármacos são utilizados de forma bastante ampla no tratamento de 
enfermidades caracterizadas pela perda de mineral ósseo em consequência da ascensão 
da reabsorção óssea. Esse é o principal medicamento utilizado para tratar seres humanos 
portadores de osteoporos, assim como as doenças ósseas crônicas, ressaltando-se a 
doença de Paget ou as metástases ósseas osteolíticas (SAMPAIO, 2014).

No momento em que as moléculas de bisfosfonatos são deslocadas com os 
componentes isolados dos ossos, através do citoplasma dos clastos ocorre a indução 
de vários eventos de ordem bioquímica, dotadas da capacidade de criar a sua apoptose. 
Salienta-se que existe uma espécie de morte natural através da fragmentação da estrutura, 
mesmo sem haver o derramamento das enzimas ou o derramamento de moleculas que 
proporcionam inflamações, diminuindo o índice de reabsorção óssea, e consequentemente 
sua velocidade, referente a remodelação. Dessa forma, os bisfosfonatos estão aptos a 
realizar a contribuição de modo pautado na eficácia do controle de um turnover ósseo 
extremamente acelerado, prevenindo a osteopenia e a osteoporose (LEE, 2011).

No que se refere aos efeitos dos bisfosfonatos, há conforme Consolaro (2014, 
p.3) três etapas principais: a etapa tecidual, a etapa celular e a etapamolecular. Estes 
medicamentos proporcionam a redução da extensão das regiões em reabsorção e a 
profundidade nas áreas erodidas, diminuindo de forma considerável a atividade clástica, 
primeiramente a inibição do recrutamento de células em direção à superfície óssea, inibição 
da atividade celular; redução do tempo vital por meio da indução da apoptose, além da 
alteração da troca mineral quando há a reabsorção óssea. 

Os bisfosfonatos podem ser compreendidos como uma espécie de reguladores da 
remodelação óssea que ocorre de modo descontrolado, conforme se observa em uma 
diversidade de processos patológicos, podendo ressaltar a osteopenia e a osteoporose 
originada por carência estrogênica, sendo caracterizada como típica da menopausa. 
Nestas pessoas, o devido controle na formação e na atividade dos clastos permite uma 
espécie de reequilíbrio no processo de formação e no processo da reabsorção óssea, 
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extremamente fundamentais para a manutenção dos ossos. Salienta-se que, a utilização 
de bisfosfonatos objetiva o restabelecimento de uma fisiologia óssea muito próxima da 
normalidade. Clinicamente, restabelece-se uma condição de conforto e qualidade de vida 
para os pacientes usuários da droga. Infere-se que, os bisfosfonatos não são drogas anti-
remodelação óssea, mas sim moduladoras ou reguladoras do processo (CONSOLARO, 
2014).

Além de reduzir consideravelmente a metástase óssea, outros benefícios dos 
bisfosfonatos são os seguintes: prevenção de fraturas patológicas, redução da dor e melhora 
na qualidade de vida do paciente. Os bisfosfonatos mais utilizados são o pamidronato e o 
ácido zoledronico, que são análogos do pirofosfato Entre estes, o ácido zolendronico, mais 
usado em metástases ósseas, é a medicação mais potente. (Agrillo et al., 2012).

BISFOSFONATOS APROVADOS NO BRASIL
Conforme a Anvisa (2013) os bisfosfonatos que já estão aprovados e prontos para 

a utilização são os seguintes: 

• Alendronato;

• Ibandronato;

• Risedronato;

• Pamidronato;

• Clodronato;

• Ácido zoledrônico. 

Esse rol de bisfosfonatos , conforme a ANVISA, não inclui o etidronato, ou seja, esse 
medicamento não possui o devido registro vigente, que o autoriza, para uso no território 
Brasileiro.

O Alendronato, o ibandronato, o risedronato e o ácido zoledrônico apresentam suas 
indicações de modo expresso em suas bulas, com a finalidade de tratar diversas doenças, 
como a osteoporose presente em pessoas do sexo feminino, posteriormente a menopausa, 
com o objetivo de prevenir  o apareceimento de lesões, ou seja, de fraturas o pamidronato 
é indicado para tratar para o crescimento da atividade osteoclástica, podendo citar as 
metástases ósseas, o mieloma múltiplo, a hipercalcemia devido tumor e enfermidade 
óssea de Paget. E por ultimo, o Clodronato é indicado em prol de tratar o crescimento da 
reabsorção óssea em razão de enfermidades malignas, independentemente de haver ou 
não a hipercalcemia. (ANVISA, 2013).

A Anvisa faz diversos alertas sobre os principais riscos do uso de bisfosfonatos, 
reforçando que seja cada vez mais reforçada a promoção da utilização de modo seguro, 
alicerçado na racionalidade desses fármacos. Nesse sentido, deve ser destacada uma 
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maior atenção pelos profissionais da área de saúde, devendo estes notificar as principais 
suspeitas das reações adversas associadas com a utilização de bifosfonatos, em especial, 
aquelas reações consideradas como gravíssima (WANG et. al. 2007).

Osteonecrose: principais causas, formas de prevenção e tipos de tratamentos
Inicialmente é válido identificar o conceito de osteonecrose. Essa doença pode ser 

compreendida como aquela em que se evidencia a “morte” do tecido ósseo. 
Conforme estudos, a osteonecrose pode ser causada por diversos fatores, embora 

seja mais frequente em pacientes oncológicos, principalmente de cabeça e de pescoço, 
devido o tratamento expor os indivíduos à procedimentos radioterapia, sendo definida 
esta osteonecrose, também de radionecrose em alusão ao procedimento supracitado 
(TORQUATO, 2020).

Nos casos em que a osteonecrose foi motivada pela utilização de medicamentos, a 
morte dos tecidos ósseos surgem após  o paciente ser submetido a algum tipo de lesão na 
área da mucosa. Infere-se que o estágio inicial da osteonecrose caracteriza-se pela não 
cicatrização do tecido, sendo que nesse primeiro momento o paciente não sente nenhuma 
dor, tronando extremamente complicada a identificação da enfermidade de forma precoce, 
tornando a situação extremamente grave nos estágios posteriores com os pacientes 
apresentando dores, gostos desagradáveis na boca, afetando diretamente o paladar, além 
da dificuldade de realizar as refeições, podendo ainda surgir uma fístula, localizada no lado 
exterior da boca (WEINSTER et. al. 2009).

O tratamento da osteonecrose depende muito de qual estágio se encontra a 
enfermidade, podendo ser realizada a cirurgia objetivando a retirada do tecido que se 
encontra necrosado, ou com a aplicação de laser transoperatórioo, pois além de haver o 
controle das infecções, estão sendo buscados diversos outros modos de obstacularizar a 
enfermidade, para que não venha a se manifestar posteriormente, como ocorre com os 
tratamentos convencionais, que são meros paliativos para a osteonecrose na maioria dos 
casos (CONSTANZO, 2015).

Por meio do quadro 1, conforme a American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons position paper on bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (AAOMS) as 
características do estágio clínico da Osteonecroso Mandibular induzida por bisfosfonatos e 
o e tratamento para cada estágio:
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Estágios de ONMB e seus tratamento
Risco Apresentação clínica Conduta

Sem exposição óssea Orientações ao paciente
1 Exposição óssea assintomática com 

pequena inflamação de tecido mole.
Orientações ao paciente, bochechos 
com soluções antibacterianas e 
acompanhamento criterioso.

2 Osso exposto com dor, inflamação ou 
infecção de tecido mole adjacente.

 Orientações ao paciente, bochechos com 
soluções antibacterianas, antibioticoterapia, 
desbridamento ósseo superfi cial e 
acompanhamento criterioso.

3 Osso exposto com dor, inflamação ou 
infecção de tecido mole adjacente, 
podendo apresentar osteólise 
estendendo-se até a borda inferior da 
mandíbula ou fraturas patológicas e 
fístulas extraorais.

Orientações ao paciente, bochechos com 
soluções antibacterianas, cirurgias paliativas 
e acompanhamento criterioso.

Quadro 1 - Estágios clínicos da Osteonecroso Mandibular induzida por bisfosfonatos e o respectivo 
tratamento

Fonte: AAOMS (2017).

Conforme o quadro 1 é possível identificar as fases da osteonecrose associada ao 
uso de bisfosfonatos, demonstrando as formas de exposição dos osso e sintomas, além 
das informações para os pacientes sobre as principais formas de conduta em cada estágio 
da enfermidade.

A associação da osteonecrose dos maxilares devido ao uso de bisfofonatos
A osteonecrose mandibular ou dos maxilares pode ser definida como um efeito 

colateral dos bisfosfonatos, embora isso não tenha sido, ainda, aceito de forma unânime, 
pois o mecanismo dessa relação ainda não foi totalmente elucidada. Um processo 
de patogênese proposto sugere que a inibição do papel dos osteoclastos recebendo a 
mediação por meio da ação dos bisfosfonatos proporciona um decréscimo da reabsorção 
óssea inibindo a remodelação adequada do osso, resultando, dessa forma, em locais de 
acúmulo de microfraturas e uma considerável diminuição em várias propriedades de ordem 
mecânica dos ossos. Dessa forma, torna-se imprescindível analisar de forma minuciosa a 
associação existente entre os bisfosfonatos e a osteonecrose mandibular e nos maxilares, 
reconhecendo o grupo de pessoas de risco, por meio dos sinais e dos sintomas, além do 
devido estabelecimento dos protocolos relacionados a prevenção e a terapia (WEINSTEIN 
et. al. 2009).

A partir de 2004, ascende significativamente no campo odontológico questionamentos 
referentes a aspectos que podem ser capazes de ocasionar a morte do tecido ósseo. 
Diversas pesquisas analisaram que a utilização de forma contínua dos bifosfonatos 
indicariam para o surgimento de casos novos. O fármaco é bastante utilizado em diversas 
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pessoas portadoras da osteoporose e em tratamento de enfermidades cancerígenas que já 
se encontram em grau de metástases. 

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) definiu no ano 
de 2007,de forma inicial a osteoneonecrose dos maxilares diretamente relacionadas a 
utilização de bifosfonatos, sendo que, posteriormente, em sua última Position Paper, realizado 
no ano de 2014, recomendou que fosse realizada a alteração da designação BRONJ, 
para Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ), em razão, principalmente, ao 
aumento considerável do número de casos de osteonecrose dos maxilares originados por 
outros fármacos, e não somente pelos diversos tipos de bifosfonatos, nomeadamente pelo 
denosumab e alguns antiangiogénicos (PINTO, 2012).

Diversos estudos na atualidade tem procurado demonstrar os principais fatores 
que são considerados de riscos, relacionados com as fraturas femorais consideradas pela 
atipicidade que surgem devido ao uso, em longo prazo, de bisfosfonatos, assim como 
também a possibilidade de ocorrer a osteonecrose da mandíbula relacionada diretamente 
a utilização desse tipo de medicamento. 

A Osteonecrose dos maxilares está diretamente associada ao uso de fármacos, 
ou seja, é considerada como uma espécie de enfermidade que é induzida pela utilização 
de medicamentos, principalmente pela utilização de Bisfosfonatos, para diversos tipos de 
câncer. Mesmo sendo de incidência bastante rara, a MROJ é capaz de representar uma 
morbidade severa. Em razão de ser determinada por múltiplos fatores apresenta diversos 
fatores que podem ocasionar o seu avanço. No que se refere ao seu aspecto clínico é 
apresentada como locais de exposição óssea nas regiões maxilofaciais, as quais não 
possuem o poder de cicatrização em um lapso temporal de 8 semanas, sendo que diversas 
vezes apresenta sintomas como a dor, além de ser capaz de  afetar diretamente o tecido 
mole que se encontra nas adjacências (BARRIVIERA, 2018).

Pesquisas revelam que a frequência que são constatadas a osteonecrose dos 
maxilares nas pessoas portadoras da osteoporose é inferior ao número de 0.001%  de 
pessoas por ano para BF’s por meio da via oral e de 0.04% para BF’s do tipo intravenoso. 
A incidência de ONJ é de 1.04-1.69% a cada 100.000 pacientes por ano para bifosfonatos 
do tipo oral e para aqueles intravenosos podem chegar em 0-90 paraa 10.000 pacientes 
ao ano. A osteonecrose induzida por medicamentos é muito mais comum na mandíbula 
(70.6%) que na maxila (27.2%), podendo ocorrer concomitantemente na mandíbula e maxila 
(2.2%). Bifosfonatos têm predileção por ossos com alta capacidade de remodelação. Os 
Ossos como o processo alveolar são estimulados aproximadamente 10 (dez) vezes a mais 
que os demais ossos humanos solicitando que seja realizada uma incidência maior de 
MRONJ na região dos maxilares. No que se refere aos principais grupos que são afetados 
pela osteonecrose as mulheres posteriormente a menopausa são os seres humanos mais 
acometidas em razão do câncer nas mamas e, principalmente, a osteoporose (BROZOSKI, 
2012).
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A prevalência de osteonecrose associada ao tratamento com bisfosfonatos é de 
0,019%, ou seja, 1.9 casos para cada 10.000 pacientes. Estima-se que a incidência em 
tratamentos prolongados com zoledronato, chega a 1% e quanto ao alendronato, via oral, 
seja em torno de 0,1%, podendo aumentar para 0,21% quando este tratamento se estende 
por mais de 4 anos (SANTOS, 2020).

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos orais para o 
tratamento de osteoporose é relatada com uma baixa frequência. No entanto cerca de 95% 
dos casos descritos ocorreram em pacientes que receberam altas doses de bisfofonatos 
por meio de via endovenosa. Os outros 5% dos casos relatados foram em pacientes com 
osteoporose recebendo baixas doses desses medicamentos por via oral (RIBEIRO, 2011).

Em suma, a utilização por um longo período de bisfosfonatos por meio de via 
endovenosa pode ser um fator de desencadeamento para a osteonecrose dos maxilares, 
necessitando-se, um acompanhamento próximo dos médicos e odontólogos.

Coelho et.al. (2010, p. 101) contribui teoricamente sobre a relação da osteonecrose 
dos maxilares com a utilização de bisfosfonatos:

A osteonecrose dos maxilares associada à terapêutica com bifosfonatos 
é uma condição rara. No entanto, produz uma morbilidade significativa 
e afecta profundamente a qualidade de vida dos pacientes. O crescente 
número de casos exige uma maior atenção por parte da comunidade médica, 
sendo muito importante a intervenção do médico dentista na prevenção, 
diagnóstico e tratamento desta patologia. Apesar dos esforços por parte da 
comunidade científica internacional subsistem ainda muitas questões por 
responder, tal como o conhecimento do mecanismo molecular subjacente 
ao desenvolvimento da osteonecrose, o tratamento mais adequado e a 
melhor forma de prevenir este processo em pacientes que necessitam de ser 
submetidos a procedimentos cirúrgicos dentoalveolares. 

O tempo prolongado de tratamento com bisfosfonatos apresenta-se como um 
fator de risco adicional, sendo que pacientes que serão submetidos ao tratamento com 
bisfosfonatos deverão, de forma clínica, passar por consultas prévias com cirurgiões-
dentistas objetivando a eliminação de todos os focos infecciosos. Exodontias ou quaisquer 
outros procedimentos traumáticos devem ser evitados durante a quimioterapia. A 
interrupção do tratamento deve ser amplamente discutida pelos profissionais envolvidos, 
buscando elencar suas vantagens e desvantagens. Antibioticoterapia parece ser a maneira 
mais eficaz de controlar as lesões necróticas (DOTTO, 2011).

Salienta-se que, já são diversas as pesquisas relacionadas a associação entre a 
utilização de bisfosfonatos para tratar diversos tipos de doenças dos ossos e a osteonecrose 
dos maxilares. No entanto, ainda se observa pela pesquisa que não há unanimidade 
protocolar referente a essa associação.
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METODOLOGIA
A metodologia da pesquisa é caracterizada como uma revisão bibliográfica, 

fundamentada na análise de diversas fontes, ressaltando-se, artigos científicos, monografias, 
dissertações, livros, além de consultas em sítios eletrônicos (internet) voltados para 
pesquisas científicas, como, por exemplo, a Scientific Electronic Library Online (Scielo), 
PUBMED, MEDLINE, dentre outras sobre as diversas teorias que constatem a relação 
existente entre os bisfosfonatos e a osteonecrose dos maxilares.

A pesquisa ainda pode ser entendida como qualitativa na qual as variáveis costumam 
ser direcionadas ao decorrer da investigação, procurando “desvelar” processos sociais 
pouco conhecidos, restritos a grupos particulares, sendo seu principal objetivo e indicação 
final, proporcionar a construção e/ou revisão de novas abordagens, novos conceitos e 
novas categorias relacionados ao fenômeno estudado (FERNANDES, 2014).

No que se refere a inclusão e exclusão de fontes da pesquisa foram utilizadas fontes 
de outros idiomas, no entanto, somente aqueles, devidamente, traduzidas para a língua 
portuguesa foram incluidas na presente pesquisa. Fontes anteriores ao ano de 2009 foram 
excluídas, procurando, desse modo, fundamentar a pesquisa em fontes mais atualizadas.

Foram encontrados 23 fontes sobre a temática da associação entre a osteonecrose 
mandibular e a utilização de bisfosfonatos , no entanto em razão do procedimento de 
inclusão e exclusão de fontes, somente foram utilizados na pesquisa 10 fontes, por meio 
da elaboração de um quadro, no qual se encontra o autor, local de publicação, metodologia 
utilizada e resultados.

RESULTADOS
Após analisar as diversas teorias, presentes em artigos científicos, monografias, 

dissertações, livros e consultas em sítios eletrônicos, analisando principalmente revistas 
científicas, referente a relação da Osteonecrose maxilar associada ao uso de bisfosfonatos 
houve a necessidade de elaboração do quadro de número 2, o qual demonstra de modo 
objetivo, conforme se evidenciou na pesquisa essa relação entre o fármaco e a enfermidade.
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Autor/ano/ Local 
de publicação

 Tipo de pesquisa Relação da utilização de bisfosfonatos com a 
osteonecrose mandibular

Brozoski, M. 
A. et.al. (2012) 
Revista Brasileira 
de Reumatolologia

Pesquisa Qualitativa
(Revisão sobre a ONMB, 
enfocando sua etiopatogenia 
e as formas reportadas de 
tratamento).

A osteonecrose em maxilares induzida por 
bisfosfonatos foi relatada pela primeira vez 
em 2003, quando foram demonstradas lesões 
ósseas em mandíbula e/ou maxila em pacientes 
que faziam uso de pamidronato ou zoledronato, 
descrevendo as lesões como decorrentes de 
efeito adverso desconhecido grave. Desde 
então, a osteonecroso mandibular passou a ser 
reconhecida como uma entidade com impacto 
significativo na qualidade de vida dos pacientes 
que utilizam esse fármaco. A variedade de sinais 
e sintomas clínicos dessa enfermidade, as 
medidas preventivas, os efeitos da interrupção 
do uso dos bisfosfonatos, bem como os 
indicadores de prognóstico e a etiologia dessa 
doença permanecem indefinidos.

Weinstein, R. S. 
et.al (2009)
Pubmed

 Pesquisa quantitativa
(Foram examinados 51 
espécimes de biópsia óssea 
obtidos após um ensaio 
de 3 anos, duplo-cego, 
randomizado, controlado por 
placebo, de alendronato oral 
para prevenir a reabsorção 
óssea entre mulheres pós-
menopáusicas saudáveis   de 
40 a 59 anos de idade. Os 
pacientes foram designados 
a um de cinco grupos: 
aqueles que receberam 
placebo por 3 anos; 
alendronato na dose de 1, 
5 ou 10 mg por dia durante 
3 anos; ou alendronato 
na dose de 20 mg por dia 
por 2 anos, seguido de 
placebo por 1 ano. Secções 
planas não descalcificadas 
fixadas em formalina foram 
avaliadas por métodos 
histomorfométricos ósseos.

O tratamento a longo prazo com alendronato 
está associado a um aumento no número de 
osteoclastos, que incluem osteoclastos gigantes 
distintos, hipernucleados e destacados que 
estão em apoptose prolongada.

Passeri L.A et al 
(2011)
Revista Brasileira 
de Reumatologia

Pesquisa qualitativa
(revisão literária)

Existem evidências da associação do uso dos 
bisfosfonatos e a osteonecrose avascular dos 
maxilares. Na literatura, há relatos de ocorrência 
variando de 0,8% a 12%, dos pacientes, na sua 
maioria em uso prolongado.

Pinto, C.S.M.
Scielo

Pesquisa qualitativa
(Revisão literária)

A Osteonecrose dos maxilares associada 
ao uso de medicamentos é uma patologia 
de surgimento relativamente recente e tem 
uma incidência percentualmente reduzida. As 
opiniões convergem quanto à multifatorialidade 
da sua fisiopatologia, no entanto, um longo 
caminho há ainda a percorrer para que se 
compreenda quais os mecanismos realmente 
envolvidos no seu desenvolvimento.
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Barriviera R.A. 
(2018)
Scielo

Pesquisa qualitativa
(Revisão literária)

Embora recentemente descrita, já existe 
um grande conhecimento acumulado sobre 
MRONJ. No entanto, as informações presentes 
na literatura carecem de sistematização, o que 
torna difícil a compreensão da doença.

Santos, W.B. et.al. 
(2020) 
Revista Eletrônica 
Acervo Saúde

Estudo de caso de um 
Paciente do sexo feminino, 
67 anos que compareceu 
ao serviço de Estomatologia 
devido à presença de lesão 
em maxila. Na história 
médica relatou fazer o 
uso de tratamento para 
osteoporose há 4 anos, 
com Alendronato de Sódio. 
Ao exame físico, foram 
observadas áreas necróticas 
com extensa exposição 
óssea em rebordo maxilar. 
Inicialmente foi proposto 
tratamento conservador, 
com bochechos diários 
com Clorexidina 0,12% e 
acompanhamento mensal, 
pois a paciente não relatou 
sintomatologia e não 
apresentou sequestro ósseo. 
No entanto, cinco meses 
após, o osso encontrou-se 
sequestrado, sendo então 
necessária a realização da 
intervenção cirúrgica

 A osteonecrose dos maxilares pode ocorrer 
devido ao uso prolongado de bifosfonatos.

Ribeiro R.C. et.al 
(2011)
Revista de 
Odontologia da 
UNESP

Relata de caso de uma 
paciente que fazia uso 
de alendronato por via 
oral, por um período de 
aproximadamente dez 
anos, para tratamento de 
osteoporose. Na evolução 
do caso, verificou-se 
exposição óssea em região 
de palato duro e corpo de 
mandíbula, associada a 
quadro de dor. Foi conduzida 
uma revisão da literatura 
pertinente e o manejo da 
condição é discutido.

Aproximadamente 95% dos casos descritos 
ocorreram em pacientes que receberam altas 
doses dessas drogas por via endovenosa. 
Os outros 5% dos casos relatados foram em 
pacientes com osteoporose recebendo baixas 
doses desses medicamentos por via oral
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Dotto M.L. et.al 
(2011)
Scielo

Relato de caso: Paciente 
de 42 anos, leucoderma, 
gênero feminino, 
diagnosticada há oito anos 
com carcinoma ductal 
invasor da mama. Após 
quatro anos do uso contínuo 
de bisfosfonatos, evoluiu 
com quadro de dor na 
cavidade oral e halitose. Ao 
exame clínico, apresentava 
ulceração da mucosa e 
exposição óssea na maxila. 
Além da interrupção do 
uso de bisfosfonatos, 
o tratamento instituído 
foi antibioticoterapia, 
debridamento cirúrgico e 
medidas tópicas de higiene 
oral, porém sem regressão 
da lesão já estabelecida.

O tempo prolongado de tratamento com o 
fármaco apresenta-se como um fator de risco 
adicional.

Carvalho (2018)
Ces Odontologia Pesquisa qualitativa

(Revisão literária)

Atualmente sabe-se que também está vinculada 
ao uso de outro antirresorptivo (denosumabe) 
e de antian-giogênico (bevacizumabe). Não 
se sabe ao certo qual é o mecanismo de 
desenvolvimento e ainda não existe um 
protocolo único de tratamento definido, mas 
existem diversos trabalhos sendo publicados 
sobre o tema.

Coelho A.I. et.al 
(2010)
Revista 
Portuguesa de 
Estomatologia, 
medicina dentária 
e cirurgia 
maxilofacial

Pesquisa qualitativa
(Revisão literária)

A osteonecrose dos maxilares associada 
à terapêutica com bifosfonatos (OMAB) é 
uma entidade clínica caracterizada por uma 
região de osso exposto necrótico, na área 
maxilofacial, que persiste mais de oito semanas 
sem cicatrizar (após a identificação por um 
profissional de saúde), em pacientes que 
tomaram ou estão a tomar BFs, e que não têm 
história clínica de radioterapia cervico-facial. 
A maioria dos casos de osteonecrose dos 
maxilares tem sido associada à utilização de 
formulações intravenosas, que apresentam 
potência e biodisponibilidade mais elevadas que 
as formulações orais. 

Quadro 2. Relação da Osteonecrose maxilar associada ao uso de bisfosfonatos

Fonte: Próprio autor (2020)

Conforme se evidencia pela presente pesquisa bibliográfica, ainda não é  possível 
uma identificação precisa no que se refere à relação que existe entre a utilização de 
bisfosfonatos e a osteonecrose dos maxilares, embora já se tenha presente na literatura 
demonstrações dessa associação, demonstrando até mesmo o fato de biosfosfatos 
venosos serem mais potenciais para necroses que a ingestão oral.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Considera-se de suma importância, após a pesquisa, que é de fundamental 
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importância de que o cirurgião-dentista procure sempre uma comunicação efetiva com os 
médicos, pois estes são dotados de competências para realizar a prescrição de fármacos 
com os pacientes, sendo, desse modo, fundamental para o estabelecimento de um 
tratamento de forma preventiva no combate a Osteonecrose das mandíbulas, anteriormente 
ao início de terapias pro meio de medicamentos.

Constatou-se na pesquisa que o tratamento a longo prazo com o alendronato, 
uma espécie de bisfosfonato, está associado a um aumento qunatitativo no número de 
osteoclastos, os quais incluem osteoclastos de tamanho gigantes distintos, hipernucleados 
e destacados que se encontram em apoptose prolongada. Além disso também aponta-se 
na literatura o fato de a maioria dos casos de osteonecrose dos maxilares serem associada 
à utilização de formulações intravenosas, que apresentam potência e biodisponibilidade 
mais fortes que as formulações orais.

No entanto para que se tenham um protocolo preciso e definido há a necessidade de 
mais pesquisas experimentais, de diversas modalidades, como pesquisas in vitro, estudos 
em seres humanos e estudos clínicos, pois somente dessa forma poderá haver uma maior 
compreensão no que se refere ao desenvolvimento da osteonecrose nos maxilares.  
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