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Resumo

Objetivo: O objetivo deste artigo foi averiguar 
como o emprego dos bisfosfonatos pode ser 
capaz de ocasionar osteonecrose na região 
da maxila e da mandíbula. 

Fontes dos Dados: Realizou-se estudo de 
revisão bibliográfi ca com busca nas bases 
bibliográfi cas: PubMED, LILACS, Google 
Acadêmico de estudos e artigos acerca 
das manifestações bucais de osteonecrose, 
advindas do emprego dos bisfosfonatos 
pelos pacientes em decorrência de 
prescrição médica.

Síntese dos Dados: Na região do 
Sistema Estomatognático a osteonecrose 
proveniente da utilização dos bisfosfonatos 
instala-se comumente na maxila e/ou na 
mandíbula.

Conclusões: O uso dos bisfosfonatos é 
capaz de gerar benefícios consideráveis 
para o paciente doente, sendo viável através 
do seu emprego a obtenção de melhores 
condições e qualidade de vida, visando o 
enfrentamento das doenças. A osteonecrose 

ocasiona dor, desconforto e muito sofrimento 
aos indivíduos acometidos e sabe-se que o 
tratamento realizado é demorado, portanto, 
medidas preventivas devem ser adotadas, 
evitando a ocorrência dessa doença, bem 
como das suas possíveis complicações.

Palavras-chave: Prevenção de Doenças. 
Reabsorção Óssea. Difosfonatos. 
Osteonecrose. Qualidade de Vida.

Abstract

Objective: The objective of this article was to 
investigate how the use of bisphosphonates 
may be capable of causing osteonecrosis in 
the maxilla and mandible regions.

Data Sources: A bibliographic review was 
carried out with a search in the bibliographic 
databases: PubMED, LILACS, Google 
Scholar of studies and articles about oral 
manifestations of osteonecrosis, arising 
from the use of bisphosphonates by patients 
due to medical prescription.

Synthesis of data: In the stomatognathic 
system, osteonecrosis resulting from the use 
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INTRODUÇÃO

A administração dos bisfosfonatos tem 
ocorrido por todo o globo para tratamento em 
Oncologia e de doenças ósseas, devido tornar-
se viável com sua utilização uma performance 
de inibição osteoclástica efi caz 40,14,15,25.

Bisfosfonatos são medicamentos 
que atuam na prevenção e na terapêutica 
das desordens acerca dos processos de 
remodelagem óssea. Eles agem como 
agentes anti-reabsortivos, ligando-se aos 
cristais de hidroxiapatita da superfície 
óssea, aglomerando-se no tecido ósseo. 
A ação desses medicamentos ocorre 
preferencialmente em localidades com grande 
formação e reabsorção óssea. A atividade 
osteoclástica é suprimida por intermédio da 
ação dos bisfosfonatos, o que decrescerá 
o ritmo da remodelação óssea e propiciará 
aumento de mineralização da matriz. A 
administração médica dos bisfosfonatos 
procede por via oral ou intravenosa. Nesse 
contexto, deve-se escolher individualmente, 
conforme as características de cada qual 
paciente, o tipo de bisfosfonato que será 
utilizado, a via de administração e o período em 
que o medicamento será empregado. Deve-se 
ater ao fato de que bisfosfonatos podem infl uir 
no metabolismo ósseo por aproximadamente 
10 anos depois do término dos procedimentos 
médicos40.

Divide-se os bisfosfonatos em dois 
grupos, considerando-se a presença ou não 
do nitrogênio, sendo designados por aminados 
ou nitrogenados (alendronato, risedronato, 
pamidronato, ácido zoleidrônico, ibandronato) 
e não aminados ou não nitrogenados 
(etidronato). Relacionado à geração, os 
bisfosfonatos possuem três gerações: primeira, 
segunda e terceira gerações. A primeira 

geração ou de não nitrogenados é formada por 
clodronato e etidronato. A segunda geração ou 
de nitrogenados é composta por pamidronato, 
alendronato e rizendronato. A terceira geração 
constitui uma geração nova utilizada por 
sua potência satisfatória em doenças com 
metástases, é o caso do ácido zoledrônico35.

Os mecanismos de ação dos bisfosfonatos 
ocorrem por intermédio de mecanismos ligados 
a atividade antiangiogênica e antiosteoclástica. 
Eles envolvem diminuição do turnover 
ósseo e inibição da atuação osteoclástica, 
promovendo redução da reabsorção óssea; 
modifi cação no processo de remodelação 
óssea fi siológica; ação antiangiogênica e 
apoptose dos osteoclastos. Nesse contexto, 
a reabsorção óssea é minimizada sob forma 
dose-dependente, o que é evidenciado pela 
inibição do recrutamento e pela apoptose 
dos osteoclastos, concomitantemente 
incrementando a ação osteoblástica formadora. 
Ao passo que ocorre diminuição da atuação 
osteoclástica decorre inibição da liberação de 
fatores de crescimento11,30,36.

O decréscimo de reabsorção óssea, 
advém da ação dos compostos não 
nitrogenados dos bisfosfonatos que liberam 
metabólitos detentores de toxicidade para os 
osteoclastos, ocasionando sua morte. Já os 
componentes nitrogenados agem bloqueando 
a diferenciação dos osteoclastos, ao mesmo 
tempo, incrementando a produção de fator de 
inibição de osteoclastos pelos osteoblastos, 
promovendo queda na reabsorção óssea33.

O uso dos bisfosfonatos permite inibição 
da reabsorção óssea em doenças ósseas, 
como: osteoporose, osteogênese imperfeita, 
mieloma múltiplo, doença de Paget, e 
em patologias com metástases ósseas, 
envolvendo carcinomas de mama, próstata, 
pulmão e rim40.  

of bisphosphonates is commonly installed in 
the maxilla and / or the mandible. 

Conclusions: The use of bisphosphonates is 
capable of generating considerable benefi ts 
for the sick patient, being viable to obtain 
better conditions and quality of life, aiming 
at coping with the diseases. Osteonecrosis 
causes pain, discomfort and much suff ering 

to the aff ected individuals and it is known 
that the treatment is delayed, therefore, 
preventive measures should be adopted, 
avoiding the occurrence of this disease, as 
well as its possible complications.

Keywords: Disease Prevention. Bone 
Resorption. Diphosphonates. Osteonecrosis. 
Quality of Life.
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Osteonecrose confi gura morte ou 
necrose avascular do tecido ósseo instituída 
em decorrência de modifi cações no fl uxo 
sanguíneo, que advém de infl uência de fatores 
sistêmicos e locais, dentre esses fatores, citam-
se: processos infecciosos virais, bacterianos e 
fúngicos; ocorrência de traumas; emprego de 
alguns medicamentos e agressões químicas e 
físicas, entre outros 8,17,26,29. 

Os bisfosfonatos constituem fármacos 
que podem ocasionar a osteonecrose, 
comprometendo o fl uxo sanguíneo e causando 
escassa oxigenação em tecido ósseo, devido 
propriedades anti-angiogênicas intrínsecas do 
fármaco, portanto deve-se evitar o seu uso 
indevidamente, uma vez que sabe-se que 
a osteonecrose causa desconforto e pode 
causar dor para os indivíduos acometidos, 
além disso o tratamento realizado para 
osteonecrose constitui um tratamento 
demorado e dispendioso 8,17,29. 

Relacionado aos possíveis fatores 
de risco que levam a osteonecrose, devido 
ação dos bisfosfonatos, têm-se o emprego 
de corticosteroides; administração de 
quimioterápicos; hábito do tabagismo; etilismo; 
idade superior aos 65 anos; prescrição do 
medicamento por período superior a três anos 
e higienização bucal precária 16,23. 

Existem alguns outros medicamentos 
antineoplásicos, como vinorelbina, paclitaxel, 
capecitabina e bevacizumab, que podem ser 
usados conjuntamente aos bisfosfonatos, 
que agem elevando o risco potencial para 
acometimento por osteonecrose 2,4,12,13,43. 

Na região do Sistema Estomatognático 
a osteonecrose proveniente da utilização 
dos bisfosfonatos instala-se comumente 
na maxila e/ou na mandíbula. Comumente 
a osteonecrose acomete a mandíbula, 
geralmente em sua porção posterior e face 
lingual. O aspecto clínico de osteonecrose 
maxilo-mandibular apresenta uma zona de 
exposição óssea com coloração amarelada, 
isenta de sintomatologia dolorosa, e que é 
situada na região da maxila ou da mandíbula. Na 
zona maxilo-mandibular existe predisposição 
a instalação de osteonecrose, advindo de 
algumas características presentes, envolvendo 
rápida renovação óssea. A predileção pelo 
acometimento da osteonecrose na mandíbula 
deve-se a algumas características do osso 
mandibular que mostra-se denso com 

vascularização terminal, além disso quando 
existir ação dos bisfosfonatos nessa área, seu 
efeito angiogênico propicia uma redução ainda 
maior da vascularização presente 3,5,22,27,31.

Exames radiográfi cos como 
ortopantomografi a, radiografi a panorâmica e 
tomografi a computadorizada são utilizados 
para identifi cação da osteonecrose, além 
disso pode-se optar pelo uso de exames 
imagiológicos, visando obter possivelmente 
diagnóstico precoce de osteonecrose, 
englobando a cintilografi a e a tomografi a por 
emissão de pósitrons19,42.

O objetivo deste artigo foi averiguar 
como o emprego dos bisfosfonatos pode ser 
capaz de ocasionar osteonecrose na região da 
maxila e da mandíbula.

MÉTODO

Realizou-se estudo de revisão 
bibliográfi ca com busca nas bases 
bibliográfi cas: PubMED, Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), Google Acadêmico de estudos 
e artigos acerca das manifestações bucais 
de osteonecrose, advindas do emprego dos 
bisfosfonatos pelos pacientes em decorrência 
de prescrição médica20. No Google Acadêmico a 
expressão de busca utilizada foi: osteonecrose 
and bisfosfonatos and odontologia and saúde 
bucal and 2018 and 2017 and 2016 and 2015 
and 2014 e encontrou-se aproximadamente 
32 resultados. No LILACS empregou-se 
a expressão de busca: osteonecrose and 
bisfosfonatos and odontologia e obteve-se 18 
registros. No PubMED utilizou-se a expressão 
de busca: bisphosphonates and osteonecrosis 
and dentistry and oral health and oncology e 
encontrou-se 52 resultados.

Incluiu-se artigos publicados em 
periódicos nacionais e internacionais nos 
idiomas inglês e português.

Excluiu-se artigos que não possuíam 
conteúdo concernente com o pesquisado.

REVISÃO DE LITERATURA

A etiopatogenia da osteonecrose pode 
ser considerada indeterminada. Relacionado 
a osteonecrose mandibular em decorrência do 
emprego dos bisfosfonatos, esta pode advir de 
algumas hipóteses, envolvendo microtrauma; 
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supressão da imunidade; defi ciência de 
vitamina D; processo de remodelação óssea 
modifi cado; supressão da reabsorção óssea; 
inibição da angiogênese, entre outras38. 
Existem alguns fatores que podem infl uir no 
aparecimento da osteonecrose, são eles: 
uso dos bisfosfonatos de forma conjunta 
com outros medicamentos; tipo, via de uso e 
período de emprego dos bisfosfonatos e o feitio 
de procedimentos odontológicos invasivos. A 
patologia sistêmica que levou a administração 
dos bisfosfonatos não possui muita importância 
na etiopatogenia da osteonecrose, quando 
comparada a fatores como tipo, dose e tempo 
de utilização dos medicamentos37. 

Sabe-se que em determinadas situações 
a osteonecrose possui aparecimento 
espontâneo em locais onde existe uma mucosa 
de recobrimento muito fi na. O emprego 
dos bisfosfonatos por si só pode ocasionar 
osteonecrose sob forma espontânea em 
pequena parcela dos indivíduos que o utilizam, 
entretanto, comumente o aparecimento da 
osteonecrose somente procede quando o uso 
dos bisfosfonatos ocorrer concomitantemente 
a procedimentos dentários invasivos 21,33. 

Geralmente a osteonecrose origina-se 
em decorrência de processos infecciosos ou 
de fatores traumáticos que geram rompimento 
da mucosa bucal, instalando-se na sequência 
exposição da área localmente, infecção e 
acarretando necrose a nível ósseo. Alguns 
procedimentos odontológicos invasivos 
realizados concomitantemente ao uso dos 
bisfosfonatos originam a osteonecrose, são 
eles: cirurgias; exodontias; colocação de 
enxertos ósseos; instalação de implantes 
osseointegrados; traumas provocados pelo 
uso de próteses dentárias mal adaptadas40.

No ato da execução de procedimentos 
dentários invasivos em boca e quando ocorrer a 
presença de infecção, tornam-se fundamentais 
os processos de reparação e de remodelação 
óssea. Indivíduos usuários de bisfosfonatos 
não possuem processo de regeneração óssea 
sufi ciente nessas circunstâncias e alguns 
fatores agindo conjuntamente, englobando 
trauma, reparação óssea, hipovascularização e 
infecção podem ocasionar osteonecrose21,33,39.  

Em decorrência do acometimento 
por osteonecrose oriundo de condutas 
odontológicas, requer-se adoção de medidas, 
visando previamente a administração dos 

bisfosfonatos a adequação do meio bucal, 
nesse contexto a higienização bucal correta 
e vigorosa por intermédio de escovação 
dental e uso do fi o e/ou fi ta dental por parte 
dos pacientes, detém papel complementar e 
relevante40.

Previamente e preventivamente alguns 
cuidados são realizados anteriormente ao 
início do emprego da droga, e nesse contexto, 
os procedimentos odontológicos almejarão 
eliminar possíveis focos de infecção para que 
não ocorram eventuais complicações que 
necessitem de intervenções odontológicas no 
transcorrer do consumo dos bisfosfonatos, o 
que potencialmente pode gerar osteonecrose40.  

O diagnóstico da osteonecrose é 
essencialmente clínico e encontra-se 
fundamentado na história médica dos 
pacientes e na execução do exame clínico. 
Indivíduos portadores de osteonecrose 
possuem exposição óssea necrótica onde 
durante certo período de semanas, meses ou 
anos, inexiste sintomatologia. Manifestações 
sintomatológicas passam a incidir ao passo 
que verifi ca-se a iniciação de processos 
infl amatórios e infecciosos. Entre os sinais 
e sintomas oriundos da osteonecrose, 
inicialmente averigua-se presença de 
sintomatologia dolorosa profunda a nível 
ósseo; mobilidade dental; infecção e presença 
de exsudato purulento; inchaço na área 
acometida; edema nos tecidos moles; fístulas 
extra orais e exposição óssea necrótica na 
maxila ou mandíbula apresentando coloração 
branco-amarelada 6,9,28.

O estabelecimento de um diagnóstico 
diferencial entre a osteonecrose maxilo-
mandibular e entre outras patologias é 
fundamental para adequação das medidas 
a serem adotadas. No feitio do diagnóstico 
diferencial da osteonecrose deve-se certifi car-
se de que algumas outras doenças não 
estão presentes, são elas: osteomielite; 
alveolite; osteorradionecrose, doença gengival 
ulceronecrosante, dentre outras1.

Segundo a Sociedade Americana 
de Investigação Óssea e Mineral, (2007), 
o diagnóstico diferencial nesse mesmo 
contexto, deve procurar averiguar se não 
estão presentes outras doenças orais, 
como doenças periodontais, mucosite, 
sinusite, osteorradionecrose, disfunção 
temporomandibular e osteomielite, entre 
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outras18.
Existem algumas doenças, como 

diabetes, insufi ciência renal, anemia e 
coagulopatias que quando estão presentes, 
agem elevando o risco potencial para o 
desenvolvimento de osteonecrose em 
pacientes usuários dos bisfosfonatos43.

As pessoas usuárias dos bisfosfonatos 
podem apresentar prejuízo em sua qualidade 
de vida, uma vez que a osteonecrose pode 
provocar sintomatologia dolorosa severa, 
disfagia, difi culdade na ingestão dos alimentos 
e na realização da higienização bucal 32.

Em conformidade com a American 
Association of Oral and Maxilofacial 
Surgeons (AAOMS), (2007), estabeleceu-se 
critérios para determinação da ocorrência de 
osteonecrose nos maxilares em decorrência 
do emprego dos bisfosfonatos, envolvendo 
evidência de tratamento anterior ou realizado 
presentemente com uso dos bisfosfonatos; 
área maxilo-facial apresentando exposição a 
nível ósseo persistente e por período superior 
ao de oito semanas; inexistência de condutas 
praticadas de Radioterapia na região maxilar 
34,40,3.

Em suma, pode-se defi nir a existência 
da osteonecrose ao passo que possivelmente 
pacientes apresentarem exposição óssea 
bucal por período superior a 8 semanas sem 
vestígios de resposta cicatricial; forem usuários 
de inibidores de angiogênese e/ou medicação 
anti-reabsortiva, não havendo qualquer indício 
de prática da radioterapia nesses pacientes 
40,3. 

Segundo a AAOMS, osteonecroses 
podem ser agrupadas em três estágios, no 
estágio1 instala-se osteonecrose dotada 
de área de exposição, entretanto com 
sinais de infecção inexistentes; estágio 2 
onde constata-se osteonecrose e sinais 
de processo infeccioso e estágio 3 em que 
denota-se osteonecrose, exposição a nível 
ósseo, somadas a sinais de infecção, fístula 
e sequestro ósseo. O protocolo terapêutico 
estabelecido pela AAOMS preconiza consulta 
ao cirurgião dentista ao menos uma vez ao 
ano pelos pacientes usuários de bifosfonatos, 
no intuito de obter-se manutenção e controle 
da saúde bucal dos mesmos 40,3.

As terapias empregadas para tratamento 
da osteonecrose abrangem inúmeros 
protocolos, entretanto, o protocolo preventivo 

detém papel de destaque, uma vez que com 
ele visa-se evitar agravantes ou complicações, 
nele realiza-se análise clínica e radiográfi ca 
dos pacientes previamente ao início da 
administração dos bisfosfonatos, no intuito 
de certifi car-se da não existência de focos de 
infecção, além disso nesse mesmo protocolo 
preconiza-se orientar os pacientes acerca das 
possibilidades de ocorrência da osteonecrose, 
bem como acompanhamento odontológico em 
consultas periódicas, visando monitoramento 
de eventuais possíveis fatores traumáticos e 
averiguação do nível de metabolismo ósseo via 
teste telopeptídeo carboxiterminal do colágeno 
tipo I (CTx). Em indivíduos que possuem risco 
para apresentarem osteonecrose ou nos que 
já a possuem e necessitam ser tratados, a 
terapia preventiva almeja propiciar controle 
da sintomatologia dolorosa e dos processos 
infecciosos, concomitantemente possuindo 
fi nalidade de evitar o alastramento da 
osteonecrose para outras áreas nos pacientes 
doentes e a manutenção da qualidade de 
vida33.

O tratamento disponível para 
osteonecrose possui algumas modalidades 
de realização que são consideradas 
conservadoras ou radicais, devendo ocorrer 
levando em consideração as evidências 
sistêmicas presentes e o estágio em que 
se encontra a osteonecrose dos pacientes 
acometidos. Pode-se utilizar para tratamento: 
ozonioterapia; câmara hiperbárica; ressecção; 
antibioticoterapia; debridamento cirúrgico 
local; laserterapia, sequestrectomia, entre 
outras opções 7.

DISCUSSÃO

Os efeitos adversos dos fármacos 
devem ser considerados, estabelecendo-
se conhecimento e conscientização acerca 
do papel desempenhado pelos mesmos ao 
optar-se por determinada prescrição, uma 
vez que reações adversas ocasionadas em 
decorrência tornam o tratamento difi cultoso. 
Relacionado aos efeitos adversos oriundos 
dos bisfosfonatos, têm-se manifestação de 
náuseas, vômito, dispepsia e dor epigástrica 
ao fazer-se uso dos comprimidos orais, 
como o alendronato. Quando utiliza-se de 
bisfosfonatos injetados por via intravenosa 
pode ocorrer em indivíduos que já possuem 
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alguma manifestação anterior de disfunção 
renal, sintomas de insufi ciência renal. Ainda 
decorrente da utilização intravenosa, no 
transcorrer da primeira administração podem 
ocorrer sintomas gripais; febre e arrepios. 
Bisfosfonatos intravenosos também detém 
ação inibidora osteoclástica avantajada, o que 
pode acarretar diminuição nos níveis séricos 
de magnésio e de cálcio30. 

O emprego pediátrico dos bisfosfonatos 
deve ser restrito, uma vez que nesse período 
têm-se o crescimento esquelético41.

Obtêm-se alguns benefícios através da 
utilização dos bisfosfonatos quando houver 
metástases ósseas, tais como: redução na 
instalação de novas metástases; minimização 
da sintomatologia dolorosa decorrente da 
presença da metástase e redução das fraturas 
patológicas10.

Convém frisar que o conhecimento 
acerca das possíveis complicações que os 
bisfosfonatos podem causar poderia ser 
inserido na bula dos medicamentos.

Muito comumente os micro-organismos 
presentes nos ossos expostos são 
constituídos pelo Actinomyces, a Veillonella, 
Eikenella, Moraxella, Fusobacterium, Bacillus, 
Staphylococcus, Streptococcus. No geral 
quando do feitio da antibioticoterapia deve-se 
optar pelo uso da penicilina, que detém efi cácia 
frente a todos esses micro-organismos24.

Deve-se proceder a uma investigação 
minuciosa acerca dos reais motivos ou fatores 
que ocasionaram a osteonecrose, no intuito de 
realizar sua diferenciação dentre os inúmeros 
fatores que podem ter atuado.

Convém salientar que em idosos a 
osteonecrose dos maxilares detém papel 
de importância, uma vez que comumente 
essa é a faixa etária que vem a empregar 
os bisfosfonatos, além disso nessa idade 
existe maior probabilidade para ocorrerem 
problemas dentários, que podem traduzir-se 
em agravantes, caso seja necessário realizar 
procedimentos odontológicos no transcorrer 
do emprego dos medicamentos1. 

O atendimento fornecido aos pacientes 
portadores de osteonecrose deve ser realizado 
por uma equipe multidisciplinar composta 
basicamente por médicos reumatologistas, 
oncologistas, endocrinologistas, e por 
cirurgiões dentistas, estomatologistas, 
periodontistas e cirurgiões bucomaxilofaciais.

Sabe-se que comumente depara-se com 
osteonecrose maxilar ou mandibular, advindo 
de uso terapêutico dos bisfosfonatos por longo 
período e da dose empregada para tratamento 
médico. Observa-se também relação entre o 
período de administração dos bisfosfonatos 
e a extensão de exposição óssea das 
osteonecroses.

CONCLUSÕES

O uso dos bisfosfonatos é capaz de 
gerar benefícios consideráveis para o paciente 
doente, sendo viável através do seu emprego 
a obtenção de melhores condições e qualidade 
de vida, visando o enfrentamento das doenças.

 A osteonecrose ocasiona dor, 
desconforto e muito sofrimento aos indivíduos 
acometidos e sabe-se que o tratamento 
realizado é demorado, portanto, medidas 
preventivas devem ser adotadas, evitando a 
ocorrência dessa doença, bem como das suas 
possíveis complicações.
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