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RESUMO 

 

Introdução: Os bisfosfonatos (BFs) são fármacos amplamente utilizados para 

tratamento de doenças relacionadas à fragilidade da estrutura óssea, porém a 

consequência do seu uso pode culminar na osteonecrose dos maxilares. O paciente 

pode passar por diversos estágios da doença, tendo cada um deles uma indicação de 

tratamento. Sendo a multidisciplinaridade primordial para o sucesso da evolução dos 

casos, é de suma importância que o cirurgião-dentista esteja familiarizado tanto com 

a medicação em uso quanto com os efeitos causados. Objetivos: O objetivo dessa 

pesquisa tem por finalidade abordar o impacto do uso de BFs no tratamento de 

algumas enfermidades e suas complicações diante do desenvolvimento de 

osteonecrose e demonstrar a importância do conhecimento dessa inter-relação. 

Metodologia: Foi realizada uma revisão de literatura de caráter exploratório e 

descritivo utilizando-se SciELO, BVS e PubMed como bases de dados e artigos 

datados dos anos de 2013 a 2022. Considerações finais: Torna-se necessário a 

realização de anamnese e exame clínico detalhados, afim de evitar o quadro de 

osteonecrose, implicando diretamente na qualidade vida do paciente. 

 

Palavras-chave: bisfosfonatos, osteonecrose, osteoclastos, osteoblastos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 

Indroduction: Bisphosphonates (BFs) are drugs widely used for the treatment of 

diseases related to the fragility of the bone structure, but the consequence of their use 

culminates in osteonecrosis of the jaws. The patient can go through several stages of 

the disease, each of which has an indication of treatment. Since the multidisciplinarity 

is paramount for the success of the evolution of cases, it is of paramount importance 

that the dentist is familiar with both the medication in use and the effects caused. 

Objectives: The objective of this research aims to address the impact of the use of 

BFs on the treatment of some diseases and their complications in the face of the 

development of osteonecrosis and to demonstrate the importance of knowledge of this 

interrelationship. Methodology: An exploratory and descriptive literature review was 

conducted using SciELO, VHL and PubMed as databases and articles dating from 

2013 to 2022. Final considerations: It is necessary to perform detailed anamnesis 

and clinical examination, in order to avoid osteonecrosis, directly implying the quality 

of the patient's life. 

 

Keywords: disphosphonates, osteonecrosis, osteoclasts, osteoblasts. 
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1 INTRODUÇÃO  
               

Os bisfosfonatos (BFs) são fármacos utilizados em algumas doenças ósseas 

como osteoporose, hipercalcemia óssea, miolema múltiplo e em casos de neoplasias 

malignas com metástase óssea provocadas por câncer de mama e próstata (COSTA, 

et. al., 2019). 

Esse fármaco contém alta compatibilidade com a hidroxiapatita, ligando-se a 

matriz óssea apresentando um tempo de meia vida longo (JÚNIOR PINTO et. al., 

2017). São análogos sintéticos de substância endógena denominada ácido 

pirofosfórico, no organismo é encontrado como pirofosfato e sofre rápida hidrólise 

enzimática causando reabsorção óssea (GOMES, 2018). 

A osteonecrose induzida pelo uso de BFs foi relatada pela primeira vez em 

2003, desde então chama atenção de especialistas para tal condição (RASMUSSON; 

ABTAHI, 2014). Segundo relatos, inúmeros casos foram sendo citados devido à 

grande indicação dos BFs e ausência de informações a respeito dessa patologia, o 

que leva a uma variação de propostas de tratamentos e dados de pesquisas com 

resultados heterogêneos (BACCI, et. al., 2022). 

A osteoneocrose relacionada aos BFs ocorre exclusivamente em ossos 

maxilares, sendo a mandíbula a mais atingida, podendo se desenvolver de forma 

voluntária ou por algum trauma, sua intensidade e frequência é referente ao tipo de 

dosagem, via de administração do medicamento e o tempo de tratamento. (BARIN, et 

al. 2015). 

Sua administração por períodos prolongados e alta dosagem está ligada a 

complicações raras, porém graves (KALYAN; WANG; QUABIUS, et. al. 2015). Tendo 

como principal condição clínica a exposição óssea necrótica na região dos maxilares, 

com permanência superior a 8 semanas, sem histórico de radioterapia (KIM et. al., 

2016), podendo ser assintomático durante anos (MARTINS et. al., 2009). 

A respeito da abordagem odontológica ainda se trata de um assunto discutido 

na literatura, sabe-se que é de grande importância que o cirurgião-dentista realize 

anamnese e exame clínico detalhado com o objetivo de eliminar focos de infecção 

presente, detectar dentes que precisam de tratamento restaurador, exodontias, e 

avaliar próteses mal adaptadas para que sejam ajustadas evitando ocorrência de 

trauma local, visto que é um fator predisponente à osteonecrose. 



De acordo com Carvalho (2018), a incidência de pacientes que receberam 

tratamento odontológico preventivo no início do uso do BFs, apresenta menor risco de 

osteonecrose. Portanto, é indispensável a orientação ao paciente sobre visitas 

preventivas para estabelecer acompanhamentos regulares. Além da 

interdisciplinaridade com relação a todos os profissionais que irão acompanha-lo em 

todo processo pré, trans e pós tratamento. O presente estudo tem por finalidade 

abordar o impacto do uso de BFs no tratamento de algumas enfermidades e suas 

complicações diante do desenvolvimento de osteonecrose. Além de demonstrar a 

importância do conhecimento sobre essa inter-relação, visto que o número de 

pacientes que fazem uso da medicação aumenta a cada ano.  

 

2 METODOLOGIA 
 

Trata-se de uma pesquisa bibliográfica de caráter exploratório e descritivo, para 

isso foi utilizada informações extraídas das bases de dados: SciELO, BVS e PubMed. 

Utilizando-se os descritores “bisfosfonatos, osteonecrose, osteoclastos e 

osteoblastos”. Dos 117 artigos encontrados, foram selecionados 14, a partir do que o 

resumo transmitia, restringindo-se aos anos de 2013 a 2022 no intuito de fazer uma 

análise qualitativa.  

 

3 DISCUSSÃO 
      

1969 foi o ano em ocorreu a primeira aplicação dos BFs empregado na 

Medicina, sendo a usuária uma criança do sexo feminino de 1 ano e 4 meses de idade, 

portadora de fibrodisplasia ossificante progressiva (MALLMANN, 2015). Já o debate 

sobre a osteonecrose induzida pela medicação foi relatada em 2003, onde 36 casos 

foram discutidos apresentando eventos adversos (JÚNIOR PINTO et. al., 2017). 

Também conhecida como drogas de caráter anti-angiogênica, os BFs possuem 

a finalidade de tratar manifestações esqueléticas malignas e/ou metástases ósseas, 

doença de Paget, hipercalcêmica, além de controlar os níveis de osteoporose 

(SACCO, et. al., 2021). Atuando tanto nos osteoblastos quanto nos osteoclastos, foi 

confirmado que in vitro os BFs acarretam a proliferação e diferenciação de células que 

se assemelham ao osteoblasto humano e inibem o osteoclasto. São análogos aos 

pirofosfatos, condição que lhes confere a resistência à hidrólise enzimática e explica 



o acúmulo na matriz óssea, além de uma meia-vida excessivamente longa 

(RASMUSSAN; ABTAHI, 2014).  

A integridade óssea é conferida a partir dos processos de osteogênese e 

angiogênese: tendo essa última sua ocorrência, próximo aos vasos sanguíneos 

recém-formados. A propriedade anti-angiogênica dos BFs afeta diretamente a 

atividade osteoblástica, reduzindo a formação óssea e tendo como consequência a 

osteonecrose. Os BFs são divididos, basicamente, em dois grupos: nitrogenados 

(aledronato, hibandronato, pamidronato, rizedronato e zoledronato) e não 

nitrogenados (etidronato e etilodronato) que acumulam metabólitos dentro das células 

osteoclásticas inibindo sua função e desencadeando a morte celular. Por outro lado, 

os de categoria nitrogenados interferem nos osteoblastos, inibindo a liberação de 

citocinas e por consequência diminuindo a atividade e formação de osteoclastos 

(COSTA et. al., 2019). Quanto a geração, Sales; Conceição (2020) classificam os BFs 

como primeira geração: etidronato, tiludronato e clodronato, sendo menos potentes; 

segunda geração: aledronato e pamidronato e terceira geração: risedronato, 

ibandronato e zoledronato, considerados mais potentes. 

Segundo Costa et. al. (2019), estudos recentes revelam que BFs que não 

possuem o componente amino em sua composição, desencadeiam um risco menor 

de surgimento da osteonecrose; sendo também levado em conta a composição, a via 

de administração, a dosagem e a exposição quanto ao tempo. Complementado por 

Bacci (2022), o ácido zoledrônico é o maior responsável pela manifestação dessa 

patologia, seguido do aledronato. Júnior Pinto et. al. (2017) ressalta, ainda, que a 

administração intravenosa possui mais efeitos lesivos que comparada com a via oral. 

Existem condições comuns que caracterizam a osteonecrose induzida por 

essas medicações sendo elas: o paciente estando em atual ou prévio tratamento com 

essas drogas; exposição óssea, com presença de fístula intra ou extra oral, persistindo 

por mais de 8 semanas; sem histórico de radioterapia na região dos maxilares ou 

doença de origem metastática (SACCO, et. al., 2021). Além de infecções orais, 

traumas induzidos por próteses mal adaptadas ou cirurgias dento-alveolares com uso 

de técnicas mais invasivas, as quais são impossibilitadas de uma total reparação 

óssea (SALES; CONCEIÇÃO, 2020). Também é levado em conta o uso associado de 

medicações da classe dos corticoides, imunossupressores e quimioterápicos 

(JÚNIOR PINTO, 2017). 



Caso o paciente esteja realizando uma avaliação recorrente da doença ou 

mesmo, precise passar por alguma intervenção cirúrgica e tenha relatado o uso atual 

ou anterior de BFs, é primordial que sejam realizados exames de imagem como a 

panomâmica e/ou tomografia computadorizada (TC); além de exames laboratoriais 

como a dosagem do marcador específico de reabsorção óssea, conhecido também 

como CTX (C-Telopeptídeo). Os valores considerados normais são em torno de 300-

600 pg/ml; abaixo de 100 pg/ml é apresentado um alto risco para realização de 

procedimentos cirúrgicos, estando entre 100 e 150 pg/ml o risco se torna moderado e 

valores acima de 150 pg/ml apontam baixo risco (MORAES et. al., 2013). 

Clinicamente são observados sinais e sintomas relatados pelo paciente. 

Radiograficamente, em fases iniciais, é notado um espessamento do ligamento 

periodontal, em contrapartida com a evolução da patologia, áreas de esclerose difusa 

são encontradas, além de sequestros ósseos e lesões osteolíticas com envolvimento 

de cortical (SALES; CONCEIÇÃO, 2020). Em virtude disso a prevenção mostra-se 

como elemento essencial tanto na redução do surgimento da patologia quanto na 

facilidade de seu diagnóstico precoce, resultando num melhor prognóstico e qualidade 

de vida para o paciente (BACCI, et. al., 2022). 

Bacci (2022) afirma ainda que, estudos realizados anteriormente voltados para 

prevenção de pacientes que se submeteram à tratamento odontológico prévio 

demonstraram uma expressiva redução na incidência de casos de osteonecrose. 

Portanto inicialmente, é de suma importância que seja identificado quais elementos 

dentários estão em estado satisfatório ou não, antes que seja dado início a terapia 

medicamentosa com o BFs.  

Segundo a Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais 

(AAOMS), a osteonecrose pode apresentar-se em diferentes estágios de acordo com 

suas manifestações clínicas e sintomatologias. 

Estágio 0, não apresenta osso necrótico exposto e sintomas, é realizada 

apenas prescrição de analgésicos e antibióticos. 

Estágio 1, há presença de osso necrosado ou fístulas, mas, não possui quadro 

infeccioso, sendo assintomático, indicando-se o uso de Clorexidina 0,12%. 

Estágio 2, nota-se osso necrótico exposto, com quadro de infecção e sintomas 

presentes, sendo prescrito analgésico, antisséptico, antibioticoterapia, podendo 

também ser realizados procedimentos como debridamento superficial ou 

sequestrotomia. 



Estágio 3, osso necrótico exposto e/ou fístulas com sintomatologia, infecção e 

associados a um ou mais quadros como fraturas patológicas, fístulas extra orais e/ou 

osteólise. Sendo realizado o mesmo protocolo medicamentoso do estágio anterior, 

além de debridamento cirúrgico como tratamento paliativo para controle de infecção e 

dor e sugestão de ressecção e reconstrução da região atingida com placas (SALES; 

CONCEIÇÃO, 2020). 

As escolhas de tratamento vão desde técnicas cirúrgicas, não cirúrgicas e 

conservadoras a depender do estágio que o paciente se encontra. Podendo esta 

última ser combinada com ozônioterapia, oxigenoterapia hiperbárica e bioestimulação 

a laser. O tratamento cirúrgico era indicado apenas para casos mais avançados, 

porém na contramão do que se pensava, estudos mais recentes demonstram a 

eficácia em estágios iniciais.  (BACCI, et. al., 2022). 

Não existe protocolo terapêutico eficaz para eliminar totalmente essa patologia, 

porém, são traçados planos de tratamento a partir do estágio que o paciente se 

encontra, com o objetivo de controlar dor, infecção, minimizar a progressão e 

ocorrência de necrose e debridamento (SALES; CONCEIÇÃO, 2020). 

 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Diante do aumento do uso dos BFs torna-se necessário que os acadêmicos e 

profissionais de Odontologia passem a compreender de que maneira essa medicação 

pode interferir no estado de saúde do paciente ou até mesmo as implicações que pode 

ocorrer frente à tratamentos odontológicos.  

Sendo assim, é de total importância a realização de uma boa anamnese e 

exame clínico detalhado, afim de evitar quadros de osteonecrose, uma vez que tal 

patologia possui dificuldades no seu tratamento pelo fato de ainda não existir medidas 

terapêuticas comprovadamente eficazes, implicando assim na qualidade de vida do 

paciente.
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