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RESUMO 

 

Bisfosfonatos são drogas sintéticas que apresentam enorme afinidade pelo tecido 

ósseo e atuam inibindo a sua calcificação. Estes fármacos atuam como inibidores de 

doenças osteodegenerativas e são capazes de modificar o remodelamento ósseo, o 

que levanta questionamentos sobre a sua influência em procedimentos cirúrgicos 

ligados a implantodontia e associação com a Osteonecrose dos Maxilares, patologia 

recente caracterizada pela exposição de osso necrótico e dor na região 

bucomaxilofacial, que persiste por mais de oito semanas sem cicatrização, trazendo 

significativa morbidade ao doente afetado, interfirindo na sua qualidade de vida. A 

reabilitação de pacientes usuários de bisfosfonatos através de implantes ainda é um 

assunto muito controvérso, deste modo é importante revisar a literatura sobre o uso  

desta medicação na odontologia, seus efeitos na cavidade bucal, protocolos de 

atendimento e medidas terapêuticas e preventivas no envolvimento de técnicas 

invasivas.  

Palavras-chave: bisfosfonatos, osteonecrose dos maxilares, osteoporose.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Bisphosphonates are synthetic drugs that have great affinity for bone tissue and act 

by inhibiting their calcification. These drugs act as inhibitors of osteodegenerative 

diseases and be able to modifying bone remodeling, which raises questions about its 

influence on surgical procedures related to implantology and association with 

osteonecrosis of the jaws, a recent pathology characterized by exposure of necrotic 

bone and pain in the bucomaxillofacial region, which persists for more than eight 

weeks without scarring, bringing significant morbidity to the affected patient, 

interfering with their quality of life. The rehabilitation of patients using 

bisphosphonates with implants is still a very controversial subject, so it is important to 

review the literature about the use of this medication in dentistry, its effects on the 

oral cavity, treatment protocols and therapeutic and preventive measures in the 

involvement of invasive techniques. 

  

Keywords: bisphosphonates, osteonecrosis of the jaws, osteoporosis.  
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1 INTRODUÇÃO 

Bisfosfonatos (BFs) são uma classe de drogas conhecida por serem análogos 

estáveis do Pirofosfato, um regulador fisiológico da calcificação e reparação óssea 

(Ezra & Golomb, 2000). 

A afinidade dos BFs à hidroxiapatita do osso mineral é a base para a sua 

utilização como inibidor da calcificação ectópica e reabsorção óssea (Ezra & 

Golomb, 2000). 

Os BFs são usados no tratamento da doença de Paget, hipercalcemia 

maligna, osteoporose, alívio dos sintomas da osteogênese imperfeita, aumento da 

densidade óssea na fibrodisplasia, prevenção da perda óssea causada pelo 

tratamento com glicocorticóides, tratamento da osteoporose pós-menopausa, no 

tratamento de dor óssea e metástases ósseas (Ezra & Golomb, 2000; Vasconcellos 

et al., 2004; Valero et al., 2010). 

São uma nova modalidade de tratamento para tumores ósseos com 

capacidade metastática, uma vez que reduzem a quantidade e a taxa de 

complicações esqueléticas no mieloma múltiplo, e no câncer de mama avançado e 

também aliviam a dor óssea causada por metástases de vários tumores sólidos, com 

consequente aumento da qualidade de vida do paciente (Vasconcellos et al., 2004). 

Para uma melhor compreensão dos fatores de risco, prevenção, tratamento e 

administração da ONM causada por BFs, é importante discutir o que eles são, para 

que são usados e como funcionam (Mariotti, 2008). 

A osteoporose é uma doença muito comum que afeta mais de 300 milhões de 

pessoas no mundo todo. É caracterizada pelo enfraquecimento ósseo, o que 

favorece fraturas. Existem diferentes tratamentos para a osteoporose, todos focados 

em reduzir o risco de fraturas, e os bisfosfonatos são drogas amplamente usadas 

para esse fim. Assim, a osteoporose pode ser uma contra-indicação para a 

instalação de implantes dentários (Valero et al., 2010). 

Nos últimos anos uma nova complicação surgiu associada ao uso de BFs, a 

osteonecrose dos maxilares (ONM), que consiste no aparecimento de focos de osso 

necrótico com exposição de osso maxilar ou manibular, e que tem um processo de 
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cura lento (ou sem cura) de 6 – 8 semanas. A ONM tem clara relação com o uso de 

BFs (Valero et al., 2010). 

A ONM está mais associada aos BFs injetáveis e com grande atividade 

(pamidronato e ácido zoledronico), que são usados em mais de 80% dos casos de 

mieloma múltiplo e câncer de mama. Também foi documentado para o uso de BFs 

orais, incluindo o aledronato, mas em baixa frequência (Valero et al., 2010). 

São farmacos com amplo espectro de indicações, cuja principal função é a 

capacidade de inibição da função osteoclástica (Pelaz et al., 2014). 

O manejo de pacientes com ONM requer cautela, uma vez que não existe um 

tratamento específico que tenha ação isolada e definitiva. Entretanto, diferentes 

modalidades de tratamento podem ser empregadas em associação  ao tratamento e 

estabilização das lesões (Ribeiro et al., 2017). 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de Osteonecrose dos Maxilares 

são: cirurgias periodontais,  instalações de implantes, extrações dentárias, más 

condições de próteses,  ou trauma mecânico crônico. Entretanto, doenças 

sistêmicas, consumo de outros medicamentos, tabagismo e alcoolismo têm grande 

influência no aparecimento de ONM (Gelazius et al., 2018). 
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2. PROPOSIÇÃO 

Este estudo tem por objetivo mostrar as complicações causadas em pacientes 

usuários de bisfostonatos que são submetidos a procedimentos cirúrgicos orais, 

como instalação de implantes e exodontias, e discutir os protocolos preventivos e 

terapêuticos. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

  

3.1 Histórico 

O primeiro a sintetizar o BF, em 1865 na Alemanha foi Menschutkin. Sua 

primeira utilização foi na indústria como emoliente, anticorrosivo, anti-sedimentação 

e como aditivo para limpar canos de água e óleo e prevenir a formação de carbonato 

de cálcio  (Graham et al., 1973; Rodd, 2001). 

Na década de 60, Fleisch observou que o pirofosfato e o polifosfato levavam 

cristais de fosfato para o cálcio, impedindo a formação de cristais e dissolução in 

vitro. Posteriormente mostraram que o pirofosfato inibia a calcificação, porém, 

administrados por via oral, perdiam a sua função devido a degradação no trato 

gastrointestinal; entretanto esta descoberta o elegeu como possível futuro regulador 

biológico da calcificação e descalcificação. Após muitos estudos, nos anos 90, os 

BFs são finalmente utilizados como medicação (Graham et al., 1973; Rodd, 2001; 

Carvalho et al., 2008; Consolaro & Consolaro, 2008). 

 

3.2 Divisão e estrutura  

Por serem análogos estáveis do Pirofosfato, os BFs possuem estrutura 

química muito semelhante, com um átomo de oxigênio central substituído por um de 

carbono, formando assim uma estrutura de fosfato-carbono-fosfato (Rodan, 1996). 
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Figura 1 – Estrutura química do bisfosfonato e do pirofosfato. 

 

Fonte: Papapoulos SE. Bisphosphonates: how they work. 2008; (22): 831-847. 

 

O fosfato presente na extremidade dos BFs é o responsável pela atração à 

matriz óssea, pois é ele quem promove a fixação na superfície óssea. Por terem 

grande afinidade à hidróxiapatita, os BFs podem permanecer inertes acumulados na 

matriz mineralizada por longos períodos de tempo até sofrerem estímulo (Fleisch, 

1998). 

 

Figura 2 – Estrutura química dos bisfosfonatos. Um carbono central com dois grupos 

fosfatos de cada lado. O grupo R1 é responsável pela maior afinidade à hidroxiapatita e o 

gupo R2 aumenta a potência anti-reabsortiva. 

 

Fonte: Mariotti A. Bisphosphonates and Osteonecrosis of the jaw. J Den Educ. 2008; 72(8): 

919-29. 
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Os BFs são divididos em dois subgrupos, de acordo com a presença ou não 

de nitrogênio em suas cadeias laterais e em três gerações dependendo de sua 

potência anti-reabsortiva: os de primeira, segunda e terceira gerações. Os de 

primeira são os não-nitrogenados, mais fracos e possuem cadeias laterais simples. 

São metabolizados pelos osteoclastos e passam a ser substratos na síntese de 

análogos citotóxicos trifosfato (ATP), inibindo as mitocôndrias dos osteoclastos 

levando a sua apoptose. Os nitrogenados, de segunda geração, possuem grupo 

amina. Logo após serem absorvidos pelos osteoclastos interrompem a via do 

mevalonato, substância esta que guia a síntese do colesterol. Com isso o transporte 

vesicular intracelular é comprometido levando a apoptose. Os de terceira geração 

possuem cadeia cíclica e têm como representantes principais o resedronato e 

zoledronato (Rogers et al., 2000; Merigo et al., 2006; Felgueiras 2008). 

 

Tabela 1 – Bisfosfonatos e suas respectivas potências anti-reabsortivas relativas em 

modelos in vivo. 

 

Fonte: Fernandes C, Leite R S, Lanças F M. Bisfosfonatos: Síntese, Análises Químicas e 

Aplicações Farmacológicas. Quím Nova. 2005; (28): 274-280. 
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Testes têm sido feitos para melhorar a absorção dos BFs por outras vias 

como nasal, subcutânea e intramuscular pois os mesmos possuem baixa absorção 

gastrointestinal. Deve se ter cuidado com a administração intravenosa rápida pois 

pode levar a insuficiência renal devido à precipitação de cristais de cálcio nos rins 

(Ezra & Golomb, 2000). 

 

Tabela 2 -   Principais Bisfosfonatos disponíveis para comercialização no Brasil. 

 

Fonte: Ferreira Junior CD et al., 2007. 
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As propriedades dos BFs elegem-nos como padrão ouro no tratamento de 

doenças ósseo-degenerativas como doença de Paget, tumores ósseos, metástases,  

hipercalcemia e osteoporose. Atualmente mais de 2 milhões de pessoas ao redor do 

mundo fazem uso deste medicamento (Dannemann et al., 2007). 

A via de administração dos BFs pode ser oral ou intravenosa (IV). Os de uso 

oral são mais indicados para tratamento de doenças que levam à lise óssea como a 

osteoporose, já os IV são mais usados para tratamentos de tumores ósseos 

(Martins, 2009). 

É um medicamento utilizado na prevenção das perdas da densidade e massa 

ósseas e como agentes anti-tumorais. É prescrito no mundo todo e tem sua eficácia 

comprovada na inibição da atividade osteoclástica (Russel & Graham, 2011). 

Etidronato, Clorodronato e Tiludronato são BFs de primeira geração pois não 

contém azoto na sua cadeia R2 (não-nitrogenados). Possuem ação anti-reabsortiva 

semelhantes, e por serem estruturalmente semelhantes ao pirofosfato agem da 

mesma forma incorporando-se à  moléculas recém formadas de ATP, sendo 

posteriormente captadas pelos osteoclastos (Russel & Graham, 2011). 

Pamidronato, Ibandronato, Aledronato, Residronato e Zoledronato são os 

considerados de segunda e terceira gerações ou nitrogenados, contendo azoto em 

sua cadeia R2. Estes induzem a apoptose dos osteoclastos de forma diferente dos 

de primeira geração ocasionando mudanças no citoesqueleto dos osteoclastos como 

perda da borda serrilhada e rompimento dos anéis de actina (Russel & Graham, 

2011). 
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Figura 3 – Esquema ilustrativo dos mecanismos celulares e bioquimicos dos bisfosfonatos. 

 

Fonte: Russell, R Graham G. Bisphosphonates: The first 40 years. 2011; (49): 2-19. 

 

3.3 Mecanismo de ação 

A função dos BFs como droga é a diminuição da atividade dos osteoclástos e 

a sua indução a apoptose. Existem diferentes grupos e diferentes mecanismos de 

ação, porém todos causam redução precoce da reabsorção seguida por redução 

tardia da formação óssea (Fleisch, 1998). 

A inibição da formação e ou recrutamento a partir de células precursoras, 

inibição da ativação dos osteoclástos, inibição da atividade de osteoclástos maduros 

e indução da apoptose são os mecanismos pelos quais os osteoclástos atuam na 
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reabsorção óssea. Hoje, também são vistos como alguns fatores que agem 

indiretamente via osteoblastos, os paratormônios, prostaglandinas-E, interleucina-1 e 

fatores de crescimento tumoral alfa (Vasconcellos et al., 2004). 

Os bisfosfonatos não agem apenas nos osteoclastos. Sua ação em células 

tumorais também é vista em diferentes tipos de neoplasias com diferentes 

mecanismos de ação, segundo mostram estudos recentes. Análises in vitro apontam 

ação citostática, o que pode induzir a apoptose nas celulas tumorais, inibindo a sua 

proliferação e adesão à matriz extra celular e a sua invazidade ou a metástases 

ósseas, tendo um efeito anti-proliferativo direto (Vasconcellos et al., 2004). 

O tecido ósseo possui três tipos de células: osteoblastos, osteoclastos e 

osteócitos. Os osteoblastos são os formadores de óssos, depositando materiais 

protéicos provenientes da matriz. Os osteoclastos reabsorvem os ossos 

reabsorvendo a matriz óssea sempre que uma reparação precisa ser feita. Os 

osteócitos se localizam profundamente na matriz óssea estando envolvidos 

provavelmente na homeostase do cálcio plasmatico (Fernandes et al.,2005). 

A apoptose dos osteoclástos é a razão para o efeito anti-reabsortivo que 

juntamente com a inibição da proliferação de células endoteliais criam uma 

diminuição de remodelação e reabsorção óssea, resultando em um quadro de 

hipoxia, hipocelularidade e hipovascularização do tecido ósseo (Woo et al., 2006). 

A grande afinidade dos BFs à hidroxiapatita é a chave para a sua utilização 

como inibidor da atividade de calcificação e reabsorção óssea. A forte ligação aos 

cristais de fosfato de cálcio também inibe seu crescimento de agregação e 

dissolução, principalmente em locais de remodelação óssea (Papapoulos, 2008). 

Sua administração é feita por via oral ou IV, sendo que por via oral são 

absorvidos por todo o trato gastro intestinal, sendo melhor absorvidos em porções 

com grandes áreas de superfície. Sua fraca absorção por via oral é sua pior 

desvantagem, visto que menos de 1% da dose administrada geralmente é absorvida 

(Cremers & Papapoulos, 2011). 

Os osteoclastos possuem uma região da membrana plasmática com 

prolongamentos siliares como os de uma escova, usados na liberação de elementos 

de fermentação láctea responsáveis pela dissolução dos cristais de hidróxiapatita 
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presentes na matriz óssea. Após a endocitose dos bisfosfonatos, os osteoclastos 

perdem esta superfície, diminuindo a área de contato com a matriz óssea no 

processo de reabsorção, diminuindo sua capacidade reabsortiva, causando sua 

apoptose; com isso, ocorre diminuição da reabsorção óssea (Cremers & 

Papapoulos, 2011). 

 

3.4 Indicações 

Promovem significativa redução de complicações ósseas como fraturas 

patológicas, compressão de medula espinhal,  hipercalcemia e necessidade de 

radioterapia ou até mesmo de cirurgias ósseas subsequentes. Também são drogas 

utilizadas no tratamento de metástases ósseas, uma vez que reduzem a quantidade 

e taxa de complicações esqueléticas no mieloma múltiplo e câncer de mama 

avançado. (Vasconcellos et al., 2004). 

Os bisfosfonatos orais são indicados para o tratamento da doença de Paget e 

osteoporose sendo menos eficientes no tratamento de doenças malignas e 

metástases ósseas (Ruggiero et al., 2004). 

As metástases aparecem com maior frequência nos carcinomas de mama, 

pulmão, rim, próstata e tireóide, que localizam-se na maioria da vezes nas vértebras, 

arcos costais, pelve e fêmur e são responsáveis por mais de 99% dos tumores 

malígnos ósseos. Os bisfosfonatos visam a redução de complicações esqueléticas 

em pacientes com metástases ósseas e no tratamento de pacientes com câncer de 

mama e próstata (Meohas et al., 2005; Barni et al., 2006; Bagán et al., 2007). 

O baixo pico de massa óssea juntamente com a sua perda progressiva 

chama-se osteoporose. É uma doença muito comum em mulheres e tem maior 

incidência entre os 40 e 50 anos de vida. Os primeiros sintomas são dor nas costas 

e perda de estatura. O tratamento mais usado é a reposição hormonal, reduzindo em 

até 70% o risco de fraturas, porém, seu uso por longos períodos favorece o 

surgimento de câncer de mama e colo de útero. Os bisfosfonatos também são 

indicados no tratamento da osteoporose pós menopausa, com o objetivo de 

equilibrar as funções ósseas e diminuir as complicações (Ferreira Junior et al., 

2007). 
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O pamidronato tem sido utilizado para tratar displasia fibrosa. Por ser uma 

doença que acomete pacientes jovens, e não existir um protocolo a ser seguido, o 

tratamento pode durar anos (Souza & Jardim Junior, 2008). 

É restrito o uso de bisfosfonatos em pacientes pediátricos pois sua ação no 

crescimento ósseo não é totalmente estabelecida. Porém, alguns estudos avaliam o 

seu uso em pacientes jovens com osteogênese imperfeita, osteoporose juvenil 

idiopática e osteoporose secundária, apesar dos seus efeitos a longo prazo ainda 

não serem totalmente conhecidos (Silva et al., 2010). 

 

3.5 Efeitos adversos 

Os bisfosfonatos administrados por via oral têm como principais efeitos 

adversos relatados: cefaléia, dispepsia, vômito, diarréia e constipação intestinal. 

Também é descrita, com raro acometimento, esofagite corrosiva, contraindicando o 

uso oral (Marx, 2003). 

Também foi relatada, de forma rara, a depressão óssea marrom e 

trombocitopenia (Carter et al., 2005). 

O uso de BFs tem sido associado à osteonecrose dos maxilares, 

principalmente em pacientes com exodontias prévias (Markiewicz et al., 2005). 

Os bisfosfonatos orais tem como efeito adverso lesões em mucosa oral, pelo 

seu contato direto com estas mucosas durante a sua ingestão (Woo et al., 2006). 

Como efeitos adversos não associados a osteonecrose, os mais comuns são 

os distúrbios gastrointestinais, que variam desde náuseas e dores abdominais até 

úlcera péptica e esofagite erosiva (Fresco et al., 2006). 

Segundo Green et al. (2010) existe um risco de desenvolvimento de câncer 

esofágico relacionado ao uso de BFs orais, não tendo relação com o tipo, mas sim 

com o tempo de uso destes medicamentos. 

Existe associação do uso de aledronato a efeitos gastrointestinais como 

náuseas, vômito e diarréia, esofagite e gastrite. Já o etidronato pode causar inibição 

da mineralização dos ossos, podendo ocasionar fraturas. Existem BFs que podem 
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causar reações inflamatórias indesejáveis como febre, podendo também estimular a 

produção de citocinas pró-inflamatórias (Pazianas & Abrahansen, 2011; Cremers & 

Papapoulos, 2011). 

Os BFs, principalmente os IV, podem causar toxicidade renal. É necessária 

avaliação da função renal, principalmente em idosos, para uso seguro. Também são 

relatados como efeitos adversos a conjutivite não específica, hiperparatireoidismo 

secundário, hipocalcemia, dor musculoesquelética, osteonecrose dos maxilares, 

fraturas atípicas da diáfise femural, fibrilação auricular, reações cutâneas, urticárias, 

prurido e liquenplano (Cremers & Ppapoulos, 2011). 

 

3.6 Osteonecrose dos maxilares 

A ONM é caracterizada pela perda temporária ou permanente da irrigação 

sanguínea dos ossos da área maxilofacial e possui causas diversas.  O uso crônico 

de BFs é uma das causas, ocasionando áreas de exposição de osso necrótico, 

persistente por mais de oito semanas sem cicatrização em pacientes sem histórico 

clínico de radioterapia na região cévico-facial. Tem sido relatada principalmente em 

pacientes recebendo altas doses de BFs intravenoso no tratamento de neoplasias, 

mas a incidência e patogênse ainda são desconhecidas, e uma relação clara com 

BFs ainda não foi totalmente estabelecida. (Marx, 2003; Gegler et al., 2006; 

Papapoulos, 2008)  

Segundo Miglioratti et al. (2005), grande parte dos pacientes que 

apresentaram ONM, faziam uso dos BFs endovenosos: ácido zoleidrônico e 

pamidronato. 

As áreas de maior prevalência da ONM são a região posterior da mandíbula, área 

dos molares, seguida da região posterior da maxila, principalmente após exodontias 

(Marx et al., 2005). 
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Figura 4 – Exposição de osso alveolar posterior resultado de exodontia após 5.5 anos de 

uso de Forsamax (CTx 88pg/ml). 

 

Fonte: Marx. Oral Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis. J Oral Maxillofac Surg 2007. 

 

Qualquer procedimento invasivo realizado em pacientes usuários de BFs, 

como exodontias, tratamento periodontal, colocação de implantes, é visto como fator 

de risco para o desenvolvimento de ONM (Bagán et al., 2005). 

Segundo Migliorati et al (2005) todos os pacientes com sinais clínicos devem 

fazer radiografia panorâmica para eliminar a hipótese de outras patologias, uma vez 

que a biópsia deve ser evitada, exceto em casos de confirmação de diagnóstico de 

metástase, para sua confirmação ou exlusão. 

Observou-se em pacientes com mieloma múltiplo, usuários de BFs, uma 

propensão nove vezes maior de desenvolver ONM após exodontias do que em 

pacientes que não haviam feito exodontias, e um aumento de 9% de risco a cada 

década de vida destes pacientes. Relacionando estes dados com o uso de BFs 

concluiu-se que para cada ano de vida de um paciente com mieloma múltiplo, 

aumenta-se em 57% a chance de desenvolver ONM (Badros et al., 2006). 

Pessoas que fazem uso de BFs IV e são submetidas a procedimentos 

cirúrgicos invasivos, têm um risco sete vezes maior de desenvolver ONM 

comparadas às que não são submetidas a estas cirurgias (Ruggiero, Fantasia e 

Carlson, 2006). 
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Paralelamente, fatores adicionais têm sido descritos como coadjuvantes no 

risco do desenvolvimento da necrose dos maxilares, como: cigarro, 

corticoesteróides, glucocorticóides e agentes antiogênicos (Woo et al., 2006). 

O tipo e a dose do BF utilizado, o histórico de trauma, infecções orais e 

cirurgias  prévias são os fatores mais associados ao desenvolvimento de ONM 

associada à bisfosfonatos, na maior parte das vezes após exodontias (Fresco et al., 

2006; Rincón et al., 2007). 

Na maioria dos paciente com ONM os sinais e sintomas encontrados mais 

comumente são áreas necróticas com exposição de osso e coloração branco-

amarelada com bordas irregulares, normalmente associadas à exodontias. Também 

existem relatos de úlceras teciduais dolorosas nas margens da exposição óssea  

com presença de pus antecedendo a exposição, com edema regional e fístulas extra 

orais. Os dentes ainda presentes nessas áreas afetadas apresentam dor intensa e 

mobilidade (Fresco et al., 2006; Bamias et al., 2007; Pereira et al., 2009). 

A incidência de ONM na mandíbula é duas vezes maior que na maxila, em 

média 65%. Uma série de fatores podem ter relação com este índice, como por 

exemplo a maior densidade óssea da mandíbula, o que poderia interferir na 

microcirculação sangínea (Gnant et al., 2007; Souza & Jardim Junior, 2008). 

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) em 2007 

definiu a ONM associada ao uso de BFs como a existência simultânea de três 

fatores: tratamento atual ou pévio com bisfosfonato, necrose óssea da região 

maxilofacial que persista por mais de oito semanas e inexistência de história de 

radioterapia local (Lopes et al., 2009). 
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Figura 5 – Frequência da incidência de ONM em pacientes usuários de diferentes 

formulações de BFs. 

 

Fonte: Mariotti. Bisphosphonates and Osteonecrosis of the Jaws; 2008. 

              

Figuras 6 e 7  mostram ressecção em mandíbula por osteonecrose induzida por BFs em um 

paciente usuário de Forsamax por 10.2 anos, e reconstrução do defeito mandibular causado 

pela ressecção com o uso de placa de titânio. 

Figura 6 

 

Fonte: Marx. Oral Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis. J Oral Maxillofac Surg 2007. 
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Figura 7 

 

Fonte: Marx. Oral Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis. J Oral Maxillofac Surg 2007. 

 

Figura 8 – Imagem radiográfica de reconstrução com placa de titânio após ressecção 

mandibular por ONM induzida por BFs. 

 

Fonte: Marx. Oral Bisphosphonate-Indeuced Osteonecrosis. J Oral Maxillofac Surg 2007. 
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Gelazius et al. 2018, Através de estudo de casos, mostram os estágios e 

tratamentos para a ONM, em pacientes usuários de BFs intra/extra orais, sem 

histórico de radioterapia de cabeça e pescoço: 

Categoria de risco - sem evidências clínicas ou radiológicas de osso exposto ou 

infecção/inflamação. 

Plano de tratamento – Nenhum tratamento cirúrgico necessário. Paciente 

deve ser informado dos riscos.  Boa higiene oral e reavaliações pelo menos uma vez 

a cada seis meses. 

 Estágio 1 - Evidências clínicas de osso exposto por mais de 8 semanas. Este 

estágio é normalmente assintomático. Normalmente sem sinais de infecção. 

Plano de tratamento – Nenhum tratamento cirúrgico necessário. Enxaguante 

antibacteriano, higiene oral profissional sem causar injúrias ao osso exposto pode 

ser considerada; consultas seguidas para reavaliação do osso exposto. Prescrição 

antibiótica para pacientes com condições difíceis. 

 Estágio 2 - Osso exposto/necrótico com sinais de infecção. Drenagem de 

material inflamatório pode estar presente. 

Plano de tratamento – Administração da dor, antibioticos de amplo espectro, 

enxaguantes antibacterianos, debridamento da superfície do osso necrótico, 

consultas seguidas com higiene oral profissional e reavaliações do osso necrótico. 

Interrupção da medicação pode ser considerada. 

 Estágio 3 - Osso exposto/necrótico com sinais de infecção. Fístula extra oral. 

Fraturas patológicas podem estar presentes. 

Plano de tratamento – Enxaguantes antibacterianos, antibióticos de amplo espectro 

e administração da dor para preparar o paciente para intervenção de dissecação 

cirúrgica do osso necrótico. Interrupção da medicação pode ser considerada. 
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3.7 Protocolo preventivo 

Os telepeptídeos-C ou derivados de colágeno tipo I (CTx) são utilizados como 

marcadores bioquímicos que refletem a síntese e reabsorção óssea, auxiliando no 

diagnóstico e tratamento de diversas enfermidades ósseas (Vargas et a., 1997). 

Dado que não existe um protocolo de tratamento que seja comprovadamente 

eficaz no tratamento da ONM, o foco deve ser na prevenção. Deve-se eliminar focos 

de infecção previamente ao inicio do tratamento com BFs, e após o seu início, 

conscientizar o paciente da importância da manutenção de uma adequada saúde 

oral e informar-lhe sobre os risco do aparecimento dessa intercorrência. Um 

monitoramento clínico rotineiro deve ser feito periódicamente pelo cirurgião dentista 

(CD) (Fleisch, 1998). 

A tabela 3 mostra, segundo Lam et al. 2007, a conduta do cirurgião dentista para 

atendimento de pacientes usuários de BFs: 

 

Tabela 3 - Protocolo para atendimento odontológico a usuários de bisfosfonatos. 

Uso de BFs > 3 anos 

 

 
 
-contato com médico para 
descontinuar uso de BFs 
por 3 meses antes e 3 
meses após a cirurgia 
(ideal 1 ano); 
 
-ver nível de Ctx na 
consulta e após a cirurgia 
(Ctx > 150 pg/ml antes da 
cirurgia); 
 
-consentimento detalhado 
informado com os riscos 
de ONM; 
 
-uso de alternativo de BF 
por longo período se 
possível. 

Uso de BFs < 3 anos com 
1 ou mais fatores de 
risco clínico ou 
radiográfico 
 
 
-cirurgias devem ser 
programadas com 
consentimento informado 
detalhado dos possíveis 
riscos de ONM; 
 
Estabelecimento de 
controle clínico periódico; 
 
-contato com médico e 
verificação de tratamento 
alternativo ou intermitência 
do tratamento; 
 
- nível de Ctx deve ser 
maior que 150pg/ml. 

Uso de BFs < 3 anos sem 
sinais clíncos e 
radiográficos de fator de 
risco 
 
-parar a terapia com BFs 
por 3 meses; 
 
Se o nível de Ctx < 
150pg/ml, postergar a 
cirurgia e parar a terapia 
por no mínimo 3 meses; 
verificar o nível de Ctx 
após 3 meses; 
 
Se o nível de Ctx continuar 
< 150pg/ml, não fazer 
cirurgia e avaliar em 3 
meses; 
 
-ficar sem BFs por 3 
meses após a cirurgia. 

Fonte: Lam et al. (2007) 
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Em um estudo de casos, Marx et al. 2007, realizaram exames CTx mensais 

em  30 pacientes usuários de bisfosfonatos orais para correlacionar os valores de 

recuperação da remodelação óssea se o tratamento com bisfosfonatos orais fosse 

interrompido. A mensuração foi vista como sendo valores de CTx menores que 100 

pg/ml como alto risco, valores de CTx entre 100 pg/ml e 150 pg/ml como risco 

moderado e valores acima de 150 pg/ml como risco mínimo. Foi observado um 

aumento entre 25,9 pg/ml a 26,4 pg/ml para cada mês em que a medicação foi 

interrompida, indicando a recuperação da remodelação óssea e servindo de guia 

para saber quando o procedimento cirúrgico poderá ser realizado com mínimo risco. 

 

3.8 Tratamento 

Segundo Marx 2003, está contra-indicada a remoção de osso adjacente à 

lesão, pois existe o risco de expor uma área óssea ainda maior. A extração de 

dentes na área afetada alivía momentaneamente a dor, porém pode levar a 

exposição óssea e dor. O recobrimento ósseo também não é indicado, pois podem 

surgir fístulas intensificando a exposição óssea. 

Não existem registros de total eficácia em qualquer tratamento proposto para 

pacientes com ONM, o que tornam estes tratamentos desafiadores e complexos. 

Como alternativas temos a antibioticoterapia, debridamento local, rececçôes 

cirúrgicas, irrigação local com soluções antimicrobianas, sequestrectomia, sessões 

de oxigenação hiperbárica, laserterapia, uso de plasma rico em plaquetas, 

ozonioterapia e administração em baixas doses de  paratormônio (PTH) que 

aumenta a atividade osteoblástica e osteoclástica, porém esta opção é contra-

indicada em pacientes portadores de doenças malignas primárias e metastáticas. 

Em parte dos casos o tratamento é apenas para alívio da dor e controle da 

progressão da doença (Fleisch, 1998; Ruggiero et al., 2004; Melo et al., 2005; 

Migliorati et al., 2005; Marx, 2007). 

Por ser uma condição nova, não existem evidências que forneçam subsídios 

necessários para a formulação de um protocolo inteiramente eficaz. Existem relatos 

na literatura de uma série de alternativas terapêuticas, porém, nenhuma com total 
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eficácia comprovada, porém o uso de antibióticos por um longo período parece 

apresentar melhores resultados (Purcel &Boyd, 2005; Nase & Susuki, 2006). 

Na maioria dos casos de pacientes em tratamento de câncer com BFs, este 

medicamento é indispensável para a sobrevida destas pessoas, por esse motivo, a 

interrupção da droga so pode ser considerada se os riscos da sua retirada não  

superarem os benefícios ao usuário (Migliorati et al., 2005). 

A AAOMS diz que o manejo com quadros de ONM deve ser realizado de 

acordo com classificação estabelecida e com radiografia panorâmica inicial. No 

estágio 1, preconiza-se o uso de antisséptico bucal clorexidina 0,12%, estando 

contra-indicada intervenção cirúrgica. No estágio 2 está indicado o uso de analgesia 

sistêmica, uso de antisséptico bucal, clorexidina 0,12%, terapia antibiótica, podendo 

ser realizados debridamentos superficiais, sequestromia e tentativa de cobrimento 

tecidual. No estágio 3 é indicada analgesia sistêmica, uso de antisséptico bucal, 

clorexidina 0,12%, antibióticoterapia e debridamento cirúrgico a fim de redução do 

quadro de infecção e dor, proporcionando maior tempo de paliativo (AAOMS, 2006). 

Ruggiero et al. 2006 dizem que os principais objetivos do tratamento da ONM 

são o controle da infecção, eliminação da dor e diminuição ou eliminação da necrose 

óssea. Ele estabelece o tratamento de acordo com três estágios da injúria: no 

estágio 1 deve-se irrigar com soluções antimicrobianas diariamente e realizar 

controle clínico e radiográfico. No estágio 2, irrigação diária com soluções 

antimicrobianas, antibiograma e cultura da amostra colhida na região necrótica 

associados à antibióticoterapia por longos períodos. No estágio 3, irrigação diária 

com soluções antimicrobianas, realização de debridamentos locais e 

antibióticoterapia (Ruggiero, Fantasia e Carlson, 2006). 

A maior parte dos microorganismos presentes nesta patologia apresentam 

sensibilidade à penicilina. Para paciente alérgicos, as quinolonas, metronidazol, 

clindamicina, doxicilina e eritromicina têm tido sucesso. Em casos expecíficos o uso 

de antibióticoterapia com uso de potencializador por longos períodos pode ser 

necessária, ou até mesmo a administração endovenosa (AAOMS, 2006). 

A substituição da medicação pode ser considerada, porém, deve ser levado 

em conta o estado geral do paciente, e o risco-benefício desta substituição deve ser 

avaliada por uma equipe multidisciplicar (Woo et al., 2006; Pereira et al., 2009). 
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Muitos autores dizem que a terapia hiperbárica não apresenta bons 

resultados e tem ação controversa, uma vez que não é efetiva de forma uniforme no 

tratamento da ONM (Bamias et al., 2007; Sedghizadeh et al., 2008; Almazrooa & 

Woo, 2009). 

Em casos onde a permanência de elementos dentários aumenta o risco de 

focos de infecção e a exodontia é necessária, algumas medidas de segurança 

devem ser adotadas. Deve-se realizar o procedimento com o mínimo de agressão 

possível e realização de adequada sutura do alvéolo para facilitar a cicatrização. O 

uso de antibióticos é baseado no controle do risco de infecção e não em evidências 

claras de sua eficácia na prevenção de ONM. O protocolo administrativo é 

Amoxicilina 875 mg + Ácido Clavulânico 125 mg 3 vezes ao dia ou Clindamicina 300 

mg 4 vezes ao dia, iniciando 2 dias antes da exodontia e seguindo dez dias após, 

juntamente com bochechos com solução oral antimicrobiana, clorexidina 0,12%, 2 

vezes ao dia por 15 dias. A suspensão do uso de BFs 2-3 meses antes da exodontia 

até a completa cicatrização deve ser feita com aval médico avaliando o risco-

benefício (Bagán et al., 2007; Almazrooa & Woo, 2009). 

O plasma rico em plaquetas (PRP) é um concentrado de plaquetas humanas 

contendo inúmeros fatores de crescimento que auxiliam na reparação óssea e 

tecidual. Estudos vêm mostrando o seu potencial na tratamento da ONM, em 

associação com antibioticoterapia prolongada, uso de antimicrobianos locais, 

debridamento cirúrgico e controle constante (Brown et al., 2008). 

 

3.9 Implantes e bisfosfonatos 

Existe grande discussão sobre a eficácia e o risco da instalação de implantes 

em pacientes usuários de BFs. Hoje podemos encontrar na literatura tanto relatos de 

fracassos no tratamento com implantes como casos onde não houve nenhuma 

anormalidade. O fenômeno de osteointegração está diretamente relacionado com o 

uso desta medicação (Ashcroft et al., 2003). 

Para que haja a formação óssea sobre a superfície do implante é necessáro 

um equilíbrio da atividade de osteoblastos e osteoclastos, pois a alteração de um 

dos dois pode causar prejuízo à qualidade e quantidade de osso formado. Assim, 
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pacientes osteoporóticos não têm as mesmas condições de um paciente normal 

para a colocação de implantes, pois a osseointegração nestes indivíduos estará 

prejudicada (Luize et al., 2005). 

Para que haja integração do implante à estrutura óssea, três fases distintas 

existem: a osteocondução, na qual células osteogênicas se aderem à superfície do 

implante; formação de novo osso ao redor do implante e remodelação óssea. Como 

os BFs agem reduzindo de forma significativa a reposição óssea, é possível que 

pacientes usuários desta medicação tenham problemas no processo de 

osteointegração (Devogelaer, 2006). 

A maioria dos autores contra-indicam o tratamento com implantes em 

pacientes usuários de BFs por via IV. Já os pacientes que usam o medicamento por 

VO por menos de 3 anos, que apresentam boas condições de saúde, podem ser 

submetidos a cirurgia de implantes sem alterações no protocolo convencional, 

podendo ser suspenso o uso ou não de acordo com o clinico responsável, por 30 

dias antes, até a completa cicatrização. Em casos de pacientes usuários de BFs por 

VO por mais de 3 anos, deve ser interrompido o tratamento com a medicação, de 

acordo com o clinico responsável, por 3 meses antes, até a completa cicatrização 

local (AAOMS, 2006; Fernández et al., 2009). 

Em estudo realizado por Bell e Bell (2008), 42 pacientes (101 implantes) que 

faziam uso de BFs orais antes da cirurgia foram avaliados. A taxa de sucesso foi de 

95%, comparável com a taxa de 96,5% dos 734 implantes instalados pelo mesmo 

autor  em pacientes que não faziam uso da medicação um ano antes. 

O manejo em implantodontia para pacientes usuários de BFs deve ser 

realizado com cautela. Os pacientes usuários da medicação por via IV correm um 

risco muito maior do que os que usam por via oral, por esse motivo deve-se evitar o 

tratamento com implantes dando preferência para terapias alternativas. Pacientes 

usuários de BFs por via oral em boas condições sistêmicas devem ser avaliados 

com ponderação (Fernández et al., 2009). 

Pacientes que fazem uso de BFs por mais de três anos e concomitantemente 

usam corticoesteróides devem interromper o tratamento por 3 meses antes do 

procedimento cirúrgico, até a total cicatrização local, que ocorre cerca de 3 meses 
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após a cirurgia. É necessário termo de consentimento informado e esclarecido 

assinado pelo paciente previamente (Bortolini, 2009). 

Segundo Chadha e Cols (2012), o tratamento com BFs não é contra-

indicação absoluta para realização de implantes. Não existe concenso definido, 

porém é importante interromper o tratamento durante três a seis meses antes e após 

a cirurgia, desde que com a permissão do médico responsável e quando os riscos 

não superam os benefícios. 
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4. DISCUSSÃO 

Segundo Ruggiero et al. (2004), A ONM ocorre pela incapacidade de resposta 

do tecido ósseo, que encontra-se hipovascularizado e hipodinâmico, à atividade de 

reparação e remodelação; sugerindo que a predileção pela cavidade oral se deve ao 

contato direto com a microbiota e o constante trauma regional. 

Com o aumento da expectativa de vida, aumenta também o número de 

pacientes idosos com osteoporose e câncer. Assim, cada vez mais são indicadas 

terapias com uso de BFs. (Gridelli, 2007). 

Para Bagán et al. (2005), o sucesso de implantes dentários pode ser afetado 

em pacientes com osteoporose, por ser uma doença caracterizada pela diminuição 

progressiva da massa óssea, e ter como uma das principais alternativas de 

tratamento o uso de BFs. Fatores de risco locais englobam todo e qualquer 

procedimento invasivo realizado na cavidade oral, desde exodontias até a instalação 

de implantes. 

Para Vasconcellos (2004), existe a necessidade de uma maior e mais 

completa compreensão dos mecanismos pelos quais os BFs agem no potencial 

metastático e indução da apoptose, podendo ser necessário o uso de outras novas 

terapias seletivas. 

O manejo de pacientes pode ser dificultado por reações adversas ao uso de 

medicações, por isso se faz necessário um amplo conhecimento dos efeitos de uso 

dessas drogas para serem feitas escolhas corretas de sua utilização. O atendimento 

a essas pessoas exige um trabalho multidisciplinar podendo acarretar em suspenção 

ou troca do medicamento, com uma boa avaliação risco-benefício. (Gegler et al., 

2006). 

Para Bagán et al. (2007), o tratamento de pacientes com ONM é um grande 

desafio para os profissionais envolvidos, devido às dificuldades encontradas, porém 

deve ser dada ênfase  na prevenção. 
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Bamias et al. (2007) sugerem que pacientes usuários de BFs, com ou sem 

ONM, que necessitam de tratamento, devem ser orientados pelo CD. Deve ser 

confirmado o diagnóstico e na sequência do tratamento, evitados procedimentos 

invasivos. 

Caso exista a necessidade de procedimentos dentários, os pacientes devem 

ser observados com cautela, de preferência previamente ao início do tratamento. 

Durante o tratamento, devem ser acompanhados e sua saúde oral motitorada 

regularmente. Diante de qualquer suspeita ou sintoma referente à mandíbula e 

maxila, deve ser feito exame radiográfico e se confirmado o diagnóstico de ONM, 

suspensa a terapia com BFs. (Carter et al., 2005; Melo et al., 2005). 

Dimopoulos et al. (2006) enfatizam a forte relção que os fatores de risco têm 

com o desenvolvimento de ONM, e citam como os principais deles as exodontias, 

infecções bucais e a administração de BFs por via IV. 

Segundo Valero et al. (2010), como não existe protocolo definitivo de 

tratamento da ONM, uma série de medidas preventivas devem ser adotadas para 

restaurar a saúde oral do paciente antes do início da terapia com BFs. Deve-se 

informar ao paciente da conveniência de revisões periódicas e instrução de saúde 

oral. Antes de qualquer procedimento cirúrgico, o uso de BFs deve ser interrompido 

o mais brevemente possível até a total cicatrização local. Em pacientes usuários de 

BFs por um período menor que 3 anos o risco de desenvolver ONM é mínimo, 

porém o paciente deve ser informado dos riscos. O uso de outras medicações 

imunossupressoras como esteróides, agentes anti-angiogênicos, ou a presença de 

doenças sistêmicas como diabetes melitus aumentam o risco. Pacientes tratados 

com BFs por mais de 3 anos têm risco aumentado, porém a maior parte dos casos 

encontrados na literatura foram de pacientes que faziam uso por mais de 10 anos. 

Antes de qualquer procedimento em pacientes em terapia com BFs, os autores mais 

consultaos recomendam profilaxia antibiótica sistêmica e aplicação local de 

clorexidina 0,12% duas vezes ao dia por 15 dias. A possibilidade de interromper o 

uso depende da opinião do médico responsável e o risco-benefício deve ser 

avaliado. É importante realizar contagem de CTx previamente ao tratamento para 

auxiliar no planejamento, e todas as medidas preventivas devem ser tomadas para o 
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atendimento desses pacientes, sempre informando dos riscos e com assinatura de 

termo de consentimento. 
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5. CONCLUSÃO 

 

Considerando o exposto neste trabalho, conclui-se que o uso de BFs interfere 

no processo de reabsorção óssea, inibindo a capacidade dos osteoclastos, alterando 

o mecanismo de remodelação e neoformação óssea. Estas alterações influenciam 

diretamente na integração de implantes, devendo o profissional agir com cautela e 

necessitando de adequado planejamento. Dos tipos de BFs existentes, os que 

oferecem maior risco de desenvolvimento de ONM são os de administração IV, 

contra-indicando a instalação de implantes nesses pacientes. O paciente que será 

submetido à procedimentos cirúrgicos deve ser informado dos riscos e orientado do 

rígido controle e manutenção de higiene.  
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