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resuMO

Introdução: os bisfosfonatos são eficazes na prevenção e tratamento 
de doenças ósseas onde há uma excessiva atividade osteoclástica, 
incluindo doença de Paget, Osteoporose, Osteogênese imperfeita, 
Displasia fibrosa, Mieloma Múltiplo, metástases ósseas de neopla-
sias de pulmão, mama e próstata. Necrose avascular dos maxilares é 
cada vez mais reconhecida como uma complicação séria da terapia 
à longo prazo com bisfosfonatos. O efeito antiangiogênico do bis-
fosfonato e sua capacidade de causar necrose óssea avascular foram 
bem reconhecidos. Porém o tratamento ainda se mantém polêmico. 
Objetivo: o objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisão 
bibliográfica a respeito da osteonecrose associada ao uso de bisfos-
fonatos, abordando também suas características clínicas e radiográ-
ficas, etiopatogenia, tratamento e prevenção. Conclusão: embora al-
guns protocolos de tratamento tenham sido criados, os mesmo não 
são consensuais no meio profissional, sendo assim, o foco deve ser a 
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prevenção e divulgação da osteonecrose dos maxilares associada ao 
uso dos bisfosfonatos.

Palavras-chave: Osteonecrose, Bisfosfonato, doença osteolítica.

aBstract

Introduction: bisphosphonates are effective in the prevention and 
treatment of bone diseases where there is an excessive osteoclast 
activity, including Paget’s disease, osteoporosis, osteogenesis 
imperfecta, fibrous dysplasia, multiple myeloma, bone metastasis 
from cancers of the lung, breast and prostate. Avascular necrosis 
of the jaws is increasingly recognized as a serious complication 
of long-term therapy with bisphosphonates. The antiangiogenic 
effect of bisphosphonates and their ability to cause avascular 
bone necrosis were well recognized. However, this treatment 
still remains controversial. Objective: the objective of this study 
was to review literature regarding osteonecrosis associated with 
bisphosphonates also addressing their clinical and radiographic 
features, pathogenesis, treatment and prevention. Conclusion: 
despite the use of some protocols to treat osteonecrosis associated 
with bisphosphonates, one should focus on the prevention and 
dissemination of information on this complication.

Key words: osteonecrosis, bisphosphonate, osteolytic disease.

intrOduÇÃO

Os bisfosfonatos (BFs) formam uma classe de substâncias quí-
micas que agem como inibidores da reabsorção óssea. Estes com-
postos são extensivamente utilizados no tratamento de várias doen-
ças ósseas onde há uma excessiva atividade osteoclástica, incluindo 
doença de Paget, Osteoporose, Osteogênese imperfeita, Displasia 
fibrosa, Mieloma Múltiplo, metástases ósseas de neoplasias de pul-
mão, mama e próstata (NASE et al., 2006; ADORNATO et al., 2007; 
HERBOZO et al., 2007; VERA et al., 2007).

Os BFs são análogos sintéticos do pirofosfato, um inibidor natural 
da reabsorção óssea. O pirofosfato não pode ser usado como agente 
terapêutico em doenças ósseas, por sofrer rápida hidrólise enzimáti-
ca. Os BPs, por outro lado, são mais resistentes à degradação enzi-
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mática e tem meia vida longa, permitindo que eles afetem o metabo-
lismo ósseo (MAAHS et al., 2009; SCARPA et al., 2010). 

Os BFs agem como inibidores da reabsorção óssea, promovendo 
inibição dos osteoclastos e osteoblastos, apoptose dos osteoclastos, 
assim como interferindo na angiogênese (ADORNATO et al., 2007; 
VERA et al., 2007; RUGGIERO et al., 2004; FICARRA et al., 2007; 
HERBOZO et al., 2007; KUMAR et al., 2007; LEVIN et al., 2007; 
LEZCANO et al., 2007; SÁENZ et al., 2007; CARVALHO et al., 
2008; COLEMAN et al., 2008; HOFF et al., 2008; JAIMES et al., 
2008; TORTAJADA et al., 2009).

A primeira geração de BFs compreende compostos não nitroge-
nados e inclui o etidronato, clodronato e tiludronato. A segunda e 
terceira gerações são representadas pelos BFs nitrogenados. Alen-
dronato, pamidronato e ibandronato pertencem à segunda geração e 
são 1-10 vezes mais potentes do que os compostos de primeira gera-
ção. A terceira geração é representada pelo risedronato e zoledronato 
e é caracterizada pela presença de uma cadeia de hidrocarbonetos 
cíclicos. Zoledronato, que é de 100 a 850 vezes mais potente que o 
pamidronato, é o mais potente BP testado in vitro e in vivo (MA-
AHS et al., 2009).

Em 2003, foram descritos os primeiros casos de osteonecrose dos 
maxilares associada ao uso dos bisfosfonatos (ONMAB), tornando 
este, o mais representativo entre os efeitos colaterais possíveis do 
medicamento e também um importante assunto a ser discutido entre 
profissionais da Odontologia (MARX et al., 2003).

revisão de literatura

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
(AAOMS) definiu três características necessárias para que uma le-
são óssea seja diagnosticada como ONMAB: paciente está sendo ou 
foi submetido à terapia com BFs; exposição de osso necrótico nos 
maxilares persistindo por mais de oito semanas e nenhuma história 
de irradiação sobre os maxilares (AAOMS, 2007).

 A localização preferencial dos maxilares se deve a alta atividade 
de remodelação óssea, bem como o caráter terminal da artéria man-
dibular, pequena espessura da mucosa bucal e incapacidade do osso 
hipodinâmico e hipovascularizado (efeito do bisfosfonato) para com-
pensar a necessidade de reparação e remodelação óssea decorren-
tes de estresse fisiológico (mastigação), trauma iatrogênico (prótese 
mal adaptada), procedimentos cirúrgicos ou infecções odontogênica 
(VERA et al., 2007; SCARPA et al., 2010; JAIMES et al., 2008; 
COSSIO et al., 2008).
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fatores Predisponentes

Fatores de risco relacionados com a droga incluem a potência do 
BF utilizado, uma vez que zoledronato é mais potente que o pami-
dronato e o pamidronato é mais potente que os BFs de uso oral. A 
via de administração é outro fator importante, já que 94% dos casos 
publicados de ONMAB são de pacientes fazendo uso de BFs endove-
nosos (WANG et al., 2007; JUNQUERA et al, 2009; MARTINS et 
al., 2009; YOUNG et al., 2010). E o tempo de tratamento se diz bem 
importante, visto que o aumento do tempo de uso da droga aumento 
o risco de ocorrência da osteonecrose (VERA et al., 2007).

Os fatores de risco locais são relacionados à realização de cirur-
gias dento - alveolares, presença de toros, traumas, inflamações e 
infecções (YOUNG et al., 2010).

Outros importantes fatores de risco são pacientes diabéticos, fu-
mantes, em corticoterapia, usuários de álcool, pacientes com má hi-
giene oral e em quimioterapia (HESS et al, 2008).

tratamento 

Ruggiero et al. (2006) propuseram uma classificação clínica da 
ONMAB em três estágios: Estágio 1 se caracteriza pela exposição 
e necrose óssea assintomática; Estágio 2, por exposição e necrose 
óssea associada a dor e infecção; Estágio 3, mostrando tecido ósseo 
necrótico e exposto em pacientes com dor, infecção, fratura patoló-
gica, fístula extraoral e extensa osteólise. 

Uma vez que o diagnóstico de osteonecrose foi estabelecido, há 
controvérsias na melhor conduta terapêutica. Permanência ou reti-
rada da medicação por um tempo é uma dúvida ainda não respon-
dida. Entretanto, devido à longa meia-vida do BFs no osso, a sua 
interrupção parece ser de pouco valor em curto prazo (RINCON 
et al., 2007).

De acordo com o estadiamento proposto por Ruggiero et al. (2006) 
a AAOMS criou um protocolo de tratamento para a ONMAB, o qual 
se propõe que pacientes no Estágio 1, devem fazer uso de enxaguató-
rios antimicrobianos orais, tais como a clorexidina 0,12% e nenhum 
tratamento cirúrgico é indicado. No Estágio 2 , devem fazer uso de 
enxaguatórios antimicrobianos orais, tais como a clorexidina 0,12%, 
analgesia e antibioticoterapia. A maioria dos microrganismos isola-
dos foram sensíveis à penicilina. Quinolonas, metronidazol, clinda-
micina, doxiciclina e eritromicina tem sido utilizado com sucesso em 
pacientes que são alérgicos à penicilina. Em alguns casos refratários, 
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os pacientes podem necessitar de terapia combinada de antibióticos, 
manutenção antibiótico a longo prazo ou um curso de terapia anti-
biótica intravenosa. No Estágio 3 os pacientes geralmente têm dor 
que afeta a qualidade de vida. Desbridamento cirúrgico / ressecção 
em combinação com a terapia antibiótica e analgesia pode oferecer 
alívio a longo prazo com a resolução da infecção aguda e dor.

Independentemente do estágio da doença, os segmentos móveis 
de seqüestro ósseo devem ser removido sem expor osso não aco-
metido. A extração de dentes sintomáticos no local de osso exposto 
deve ser feita, já que é pouco provável que a extração irá agravar o 
processo estabelecido de necrose. (AAOMS et al., 2007)

O tratamento ainda não é consensual e muitos clínicos defendem 
a ideia de que qualquer intervenção cirúrgica, embora limitada, pode 
aumentar mais as áreas de osso exposto ou necrosado, além disso, 
pode ser uma via de penetração de novos micro-organismos (COS-
SIO et al., 2008). 

Para dentes condenados após o inicio da terapia com BF, o trata-
mento de canal e amputação da coroa é melhor do que a extração. 
A extrusão ortodôntica também tem se mostrado como uma alter-
nativa, visto que a extração é feita de forma atraumática ao osso 
(REGEV et al., 2008).

Se procedimentos invasivos de urgência, como a remoção de 
dentes com abscesso ou severamente móvel, incisão e drenagem de 
abscessos, ou cirurgia para a periodontite severa aguda são necessá-
rios, eles podem ser realizados com o consentimento informado do 
paciente e a aceitação de um grande risco de osteonecrose (MARX 
et al., 2007; BORROMEO et al.., 2011).

A utilização da oxigenioterapia hiperbárica não demonstrou su-
cesso como ocorre no tratamento da osteorradionecrose. Associa-se 
a esse resultado a presença dos BFs nas áreas ósseas por período 
longo de tempo (COSSIO et al., 2008; SOUSA et al., 2008).

Prevenção

Oncologistas devem encaminhar os pacientes candidatos ao tra-
tamento com BFs a um cirurgião dentista para uma análise exaustiva 
da cavidade oral anteriormente ao inicio da terapia, a fim de eliminar 
focos de infecção e fatores traumáticos a mucosa oral, qualquer den-
te com diagnóstico duvidoso deve ser extraído nesse momento, visto 
que 78% de casos de osteonecrose ocorrem após extração dentária. 
O paciente deve receber o devido esclarecimento quanto aos fatores 
de risco para o desenvolvimento da osteonecrose, desta forma haverá 
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uma melhor cooperação do mesmo (ABU-ID et al., 2008; ARDILA 
et al., 2010; YOUNG et al., 2010).

É importante que os dentistas façam a obtenção e atualização de 
todas as histórias médicas e medicamentosa do paciente. Uma vez 
que a terapia com bisfosfonatos tenha iniciado, o paciente deve ser 
revisto a cada seis meses para garantir que a saúde bucal é o melhor 
e incentivar a higiene bucal. Todas as tentativas devem ser feitas para 
manter a dentição, dando-se preferência a endodontia ao invés de 
realizar extrações, todos os procedimentos cirúrgicos dento - alveo-
lares devem ser evitados quando possível (BORROMEO et al., 2011; 
SOUSA et al., 2008).

discussÃO

Recentemente, vários casos foram relatados a cerca de necrose 
óssea induzida por drogas. Os bisfosfonatos, especialmente o pami-
dronato e o zoledronato, são os principais responsáveis pelo processo 
chamado osteonecrose dos maxilares induzida por Bisfosfonato. A 
diminuição da celularidade óssea (inibição osteoclástica) e do flu-
xo de sangue (efeito antiangiogênico) resultante da terapêutica com 
bisfosfonatos pode levar a uma deficiência generalizada de remode-
lação óssea e da resposta à lesão do esqueleto (GUTTERIDGE et al., 
2003).

 Os profundos efeitos do BF no metabolismo do cálcio foram des-
cobertos a mais de 30 anos, e agora eles são os principais fármacos 
para o tratamento de doenças ósseas onde há uma excessiva ativida-
de osteoclásitca. 

Vários relatos demonstraram o efeito antiangiogênico do bisfosfo-
nato e sua capacidade de causar necrose óssea avascular (MIGLIO-
RATI et al., 2005; RAJE et al., 2008). Contudo outras drogas podem 
induzir necrose óssea avascular, direta ou indiretamente, e algumas 
das quais são comumente usadas em associação com bisfosfonato 
para a terapia de câncer. Embora sua etiopatogenia não esteja com-
pletamente estabelecida, os corticóides, como a dexametasona ou 
prednisona, são considerados adjuvantes na osteonecrose avascular. 
Este efeito é dependente da dose e devem ser mencionados, além 
disso, o local mais comum para este necrose avascular está na cabeça 
do fêmur (ARICO et al., 2003; RAYMAN et al., 2009).

A AAOMS (2007) criou um protocolo de tratamento baseado no 
estadiamento de Ruggiero et al. (2006) contudo alguns autores de-
fendem a idéia de que qualquer procedimento cirúrgico levará a exa-
cerbação do quadro de necrose.
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Diferentemente da osteorradionecrose, a terapia com câmera hi-
perbárica, mostrou-se ineficaz para ONMAB (CARVALHO et al., 
2008; COSSÍO et al., 2008; SOUSA et al., 2008).

A prevenção de tal condição deve ser feita da mesma forma a qual 
já é realizada para pacientes que serão submetidos a procedimento 
de radioterapia de cabeça e pescoço, visto que uma perfeita condição 
bucal é a melhor forma de prevenção para a ONMAB. 

cOnclusÃO 

A ONMAB é uma condição ainda muito recente, a qual ins-
pira maiores estudos. Embora alguns protocolos de tratamento 
tenham sido criados, os mesmos não são consensuais no meio 
profissional, sendo assim, o foco deve ser a prevenção e divulga-
ção de tal complicação.
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