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Resumo
Os Bifosfonatos (BFS) são fármacos antirreabsortivos frequentemente utilizados no tratamento de desordens 
ósseas e de neoplasias malignas metastáticas. Seu mecanismo de ação consiste na inibição da atividade os-
teoclástica e angiogênica do tecido ósseo. No entanto, o uso crônico desses medicamentos pode desenvolver 
a osteonecrose dos maxilares associada aos bifosfonatos (OMAB), principalmente em pacientes submetidos a 
traumas prévios. O presente trabalho objetiva revisar abordagens terapêuticas para esses pacientes, focando na 
prevenção e tratamento dessas patologias. A literatura tem apresentado propostas variadas para o tratamento da 
OMAB, muitas vezes controverso. O tratamento dessas patologias tem se tornado desafiador, uma vez que os 
protocolos nem sempre são eficientes para controlar tal condição. Assim, previamente à terapêutica com BFS, 
os profissionais de saúde devem realizar todos os procedimentos necessários para adequação do meio bucal 
dos pacientes, bem como manter um rigoroso acompanhamento da sua condição bucal. Diante disso, é de fun-
damental importância a ação multidisciplinar entre médicos e cirurgiões-dentistas no manejo desses pacientes.
Descritores: Odontologia. Difosfonatos. Mandíbula. Maxila. Terapêutica. 

Abstract
Bisphosphonates (BPS) are antiresorptive agents routinely used in the management of bone diseases and meta-
static malignancies neoplasm. Its mechanism of action inhibits the osteoclastic and angiogenic activity of bone 
tissue. However, its chronic use can raise Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws (BRONJ), mainly 
in patients submitted to previous trauma. This study aims to review therapeutic approaches of these patients, 
focusing on prevention and treatment of these pathologies. The literature has presented various proposals to 
treat the BRONJ, but sometimes it’s controversial. The treatment of these pathologies has been challenging, 
once the protocols are not always effective to control this condition. Thus, previously of BFS therapeutic, the 
health professional should realize all the needed procedures to adequate the oral environment of these patients, 
as well as to maintain a rigorous attendance of your oral condition. It’s essential the multidisciplinary approach 
between physician and dental surgeon to manage these patients.
Descriptors: Odontology. Diphosphonates. Mandible. Maxilla. Therapeutics.
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Introdução

Os bifosfonatos (BFS) são drogas co-
nhecidas desde a metade do século XIX, e 
sua primeira síntese farmacêutica ocorreu 
na Alemanha, em 1865. São análogos sin-
téticos não metabólicos dos pirofosfatos, 
compostos farmacológicos caracterizados 
pela alta afinidade ao tecido ósseo, pois 
possuem propriedades antiosteoclásticas 
e antiangiogênicas, que alteram o meta-
bolismo ósseo. Esses medicamentos são 
prescritos para neoplasias malignas me-
tastáticas e patologias de lise óssea1, 2, 3.  

Estima-se que 3 milhões de pacientes 
com câncer no mundo tenham recebido 
tratamento com BFS4. O seu uso crônico 
pode suscitar a osteonecrose dos maxi-
lares associada aos BFS (OMAB) como 
efeito colateral, ocorrendo em 1 a cada 
100.000 pessoas por ano de exposição5, 6, 

7. Em 2003, essa patologia foi descrita pela 
primeira vez na literatura e, desde então, 
têm sido relatados inúmeros casos, devido 
à ampla indicação dos BFS e à escassez 
de conhecimento sobre tal patologia8. A 
OMAB pode se desenvolver espontanea-
mente ou em decorrências de traumas, e 
sua frequência e intensidade têm relação 
com o tipo de medicamento, a via de ad-
ministração e a dosagem do fármaco9.

Como medidas preventivas, é essencial 
uma acurada anamnese, exame físico e 
radiográfico completo previamente ao iní-
cio do uso de BFS10. O correto diagnóstico 
da OMAB desempenha um papel funda-
mental no desenvolvimento de estratégias 
terapêuticas para os pacientes portadores 
dessa condição. Uma vez instalada, a 
OMAB tem apresentado comportamento 
clínico preocupante e diversos tratamen-
tos têm sido propostos, dentre eles em-
prego de soluções antimicrobianas, anti-
bioticoterapia e procedimentos cirúrgicos 
mais agressivos, além de descontinuidade 
no uso de BFS, porém muitas vezes sem 
êxito11, 12. A importância de uma equipe 
multidisciplinar, bem como de um rigo-
roso controle nas condições bucais e sis-
têmicas tornam-se essenciais para que se 
estabeleçam critérios para acompanha-
mento odontológico dos pacientes susce-
tíveis de complicações bucais decorrentes 
dessa terapia13, 14.

O tratamento da OMAB tem se tornado 
desafiador, uma vez que ainda não exis-
tem formas totalmente eficientes de con-
trole dessa patologia, pois suas estratégias 
de tratamento possuem prognóstico duvi-
doso. Contudo, parece haver predileção 
por tratamentos conservadores de com-
bate da sintomatologia colateral15. Desse 
modo, o objetivo deste trabalho é elucidar 
sobre a abordagem de pacientes em tera-
pia com BFS, focando as medidas de pre-
venção e estratégias de tratamento.

Revisão da Literatura

Os BFS são fármacos sintéticos, análo-
gos aos pirofosfatos endógenos, capazes 
de aderir à matriz óssea e provocar alte-
rações no seu remodelamento16, 17. O me-
dicamento tem alta afinidade pela hidro-
xiapatita, principal componente do tecido 
ósseo, e atua inibindo a função osteoclás-
tica e minimizando o turnover ósseo, atra-
vés da estimulação de osteoblastos e ini-
bição ou apoptose de osteoclastos16. Esses 
fármacos afetam o turnover ósseo a nível 
tecidual (inibem a reabsorção óssea); a ní-
vel celular (inibem a função osteoclástica: 
recrutamento, diminuição do tempo de 
vida e inibição da atividade na superfície 
óssea) e a nível molecular (por inibição de 
fatores de crescimento endoteliais e liga-
ção ao receptor da superfície da célula ou 
uma enzima intracelular)14, 18, 19, 20.

Os BFS estão entre as noventa drogas 
mais prescritas no mundo21, pois têm pro-
porcionado aos pacientes uma melhora 
na qualidade de vida em relação a dor 
e eventos indesejados de origem óssea. 
A prescrição desse fármaco é realizada 
com o intuito de prevenir e tratar patolo-
gias ósseas, como osteoporose, osteogê-
nese imperfeita, displasia fibrosa, doença 
de Paget, mieloma múltiplo e neoplasias 
malignas metastáticas, principalmente 
decorrentes de câncer de mama e de 
próstata17, 22. 

As propriedades antirreabsortivas dos 
BFS potencializam-se entre as diferentes 
gerações da droga. A primeira geração in-
clui o etidronato e clodronato, a segunda 
compreende os aminobifosfonatos, como 
o alendronato e o pamidronato, e a ter-
ceira geração é representada pelo rise-
dronato e o zoledronato. Estes ainda são 
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divididos em dois subgrupos, de acordo 
com a ausência (etidronato) e a presença 
(alendronato, zoledronato, risedronato) de 
nitrogênio nas suas cadeias laterais. A as-
sociação entre pamidronato e zoledronato 
tem demonstrado maior desenvolvimento 
da OMAB17, 22, 23.

Apesar do efeito benéfico da droga, a 
literatura aponta que há um efeito cola-
teral sugestivo do uso crônico dos BFS, 
denominado OMAB. A osteonecrose 
apresenta comportamento indolente e de 
difícil controle, definida pela exposição 
óssea espontânea ou por feridas não ci-
catrizantes, que podem ou não estar as-
sociadas a infecção, fístula ou fratura. Tal 
manifestação associada aos BFS passou 
a estar localizada quase exclusivamente 
nos maxilares, sendo então denominada 
Osteonecrose dos Maxilares associada ao 
uso de BFS (OMAB)7. Em 2007, a Ameri-
can Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons11 estabeleceu parâmetros para 
a identificação da OAB, composto pela 
existência simultânea dos seguintes fato-
res: a) uso de bifosfonatos atual ou prévio; 
b) presença de necrose óssea na região 
maxilofacial que persista por mais de 8 
semanas e c) inexistência de história de 
radioterapia local. 

Algumas características epidemioló-
gicas da OMAB podem ser observadas. 
Sua incidência ocorre duas vezes mais na 
mandíbula do que na maxila, principal-
mente na superfície lingual da região pos-
terior e em áreas de fina mucosa sobre pro-
eminências ósseas. Assim como ambos os 
ossos podem ser afetados simultaneamen-
te18, 24.  As mulheres são frequentemente 
mais afetadas que os homens, visto que 
há maior incidência do câncer de mama e 
maior acometimento de patologias de lise 
óssea, especialmente a osteoporose17. A 
faixa etária de maior acometimento é a 7ª 
década de vida. 

O tipo de medicamento, a via de admi-
nistração, a dosagem e a duração do tra-
tamento com BFS desempenham um pa-
pel fundamental no surgimento da OMAB 
(Melea). A via endovenosa (pamidronato 
e o zoledronato) está relacionada ao tra-
tamento de pacientes oncológicos e a via 
oral (alendronato, risendronato e ibandro-
nato) associada ao tratamento de doenças 

que acarretam a lise óssea22, 25.  A alta se-
letividade e a deposição óssea são obtidas 
pelos medicamentos endovenosos, sendo 
absorvidos aproximadamente 50% da 
dose, a qual permanece ligada ao osso por 
longos períodos, atingindo até 10 anos22, 

26. Nos casos de administração via oral, 
o fármaco enfrenta a barreira estomacal 
e apenas 1% é absorvido e incorporado 
ao osso. Ainda, os pacientes que recebem 
BFS endovenoso e são submetidos à ci-
rurgia dentoalveolar possuem no mínimo 
sete vezes mais chances de desenvolver 
osteonecrose do que pacientes que não 
são submetidos a tal procedimento11.

A OMAB pode se desenvolver em de-
corrência de traumas na região bucal ou 
espontaneamente. A predisposição para a 
necrose óssea nos maxilares está relacio-
nada a microtraumas constantes, oriundos 
dos movimentos mandibulares e da falta 
da adequada remodelação óssea, decor-
rente da inibição osteoclástica e da insu-
ficiência vascular, tornando-se incapazes 
de fazer o osso responder adequadamente 
às exigências metabólicas9, 27, 28. A pre-
sença da microbiota oral pode desenca-
dear infecções secundárias e dificultar o 
processo cicatricial. Coelho et al.8 (2010) 
sugerem alguns fatores de risco para o 
desenvolvimento da OMAB relacionados 
às condições bucais como extrações den-
tárias, cirurgias orais com manipulação 
óssea, próteses mal adaptadas, doença 
periodontal prévia, corroborando para a 
gênese OMAB. Ainda, o elevado consumo 
de álcool e fumo, uso de glicocorticoides 
e comorbidades sistêmicas preexistentes 
podem contribuir para o desenvolvimento 
dessa lesão23, 29, 30.

Alguns pacientes permanecem assin-
tomáticos por várias semanas ou meses, 
apresentando como alteração apenas a 
presença de osso exposto na boca.  As 
lesões passam a ser sintomáticas quando 
infeccionadas secundariamente, ou por 
trauma local proveniente de espículas do 
osso exposto31. Se a infecção tornar-se 
aguda, pacientes podem ainda queixar-se 
de dor exacerbada até perda sensorial32 ou 
parestesia devido à proximidade com ter-
minações nervosas33.

Clinicamente, a osteonecrose pode 
apresentar um amplo espectro de mani-
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festações. O diagnóstico diferencial é de 
extrema importância para o manejo da 
OMAB34. Nos estágios iniciais, a OMAB 
pode mimetizar as características clíni-
cas e radiográficas de diversas patologias 
orais, como periodontite, mucosite, dis-
função temporomandibular, sinusite, en-
tre outros, apresentando mobilidade den-
tária, perda óssea e supuração. A partir 
disso, é necessário um correto diagnóstico 
pelo cirurgião-dentista, uma vez que são 
patologias distintas que requerem aten-
ção e manejos terapêuticos diferentes35. A 
melhor compreensão da atuação dos BFS 
na patogenia da OMAB é essencial para a 
adoção de um planejamento preventivo36.

Previamente ao início do tratamento 
com BFS, deve-se ter em mente alguns 
cuidados que serão cruciais para preve-
nir o desenvolvimento da OMAB. É im-
prescindível que o paciente procure por 
atendimento odontológico para avaliação 
das suas condições bucais, incluindo-se 
exames clínico e radiográfico cuidadosos 
e completos para verificar a necessidade 
de adequação do meio bucal37, 38. Presen-
ça de cárie e doença periodontal, fatores 
retentivos de placa, raízes residuais, fo-
cos de infecção, cirurgias periodontais, 
dentes que necessitam ser extraídos e de 
tratamento de canal são fatores a serem 
considerados durante o exame clínico do 
paciente8, 39. Se as condições sistêmicas 
do paciente o permitirem, é recomendá-
vel que o início do tratamento com BFS 
seja adiado por pelo menos um mês para 
adequada cicatrização óssea ou até que 
se reúnam todas as condições para uma 
boa saúde bucal. Entretanto, essa é uma 
medida que deve sempre ser tomada em 
conjunto com a equipe médica do pacien-
te23, 37. 

Após a prescrição do uso de BFS para 
o paciente, este deve passar por monitora-
mento semestral da sua saúde bucal, me-
didas profiláticas e instruções de higiene 
constantes, com o intuito de minimizar o 
surgimento da OMAB32, 40.  Geralmente, 
não é necessário interromper o tratamento 
para a realização de algum procedimento 
odontológico, porém devem-se evitar ci-
rurgias traumáticas e lesões de fricção crô-
nica. O paciente que faz uso de BFS deve 
sempre ser alertado sobre os possíveis ris-

cos diante da realização dos procedimen-
tos, bem como sobre os sinais e sintomas 
decorrentes do surgimento da OMAB, de-
vendo sempre procurar seu médico e/ou 
cirurgião-dentista41, 42, 43.

Uma vez estabelecido o diagnóstico 
de OMAB, a padronização da melhor 
conduta terapêutica tem se tornado um 
desafio. Na tentativa de nortear essas mo-
dalidades, a OMAB foi classificada em 3 
estágios: estágio clínico 1, representado 
por  pacientes com osso necrótico expos-
to assintomático; estágio 2, osso necrótico 
exposto associado à dor e infecção; e es-
tágio 3, osso necrótico exposto associado 
à dor, infecção, fratura patológica, fístula 
extraoral ou osteólise estendendo-se ao 
bordo inferior44. A literatura tem propos-
to terapêuticas baseadas nesses estágios: 
bochechos de clorexidina 0,12% (estágio 
1); bochechos e antibioticoterapia (está-
gio 2) e tratamentos mais agressivos como 
ressecção associada à antibioticoterapia 
(estágio 3) (23). Essas terapias são variadas 
e integram o uso de antibióticos, debrida-
mento local, irrigação local com soluções 
antimicrobianas, ressecções cirúrgicas, 
sequestrectomia, oxigenação hiperbárica, 
laserterapia, uso de plasma rico em pla-
quetas, ozonioterapia e baixas doses de 
paratormônio9, 11, 44. Entretanto, os estudos 
afirmam predileção por tratamentos não 
invasivos, apenas para controle da sinto-
matologia, da infecção da progressão da 
lesão10, 44. Muitas vezes, a cura completa 
não é obtida e os pacientes podem con-
viver com algum grau de exposição óssea 
por anos28.

A OMAB, quando instalada, frequen-
temente persiste por um longo período, 
gerando extensas áreas de exposição ós-
sea e deiscências progressivas de difícil 
tratamento32. Os diferentes tratamentos 
propostos têm apresentado resultados 
controversos e com pouco embasamento 
científico42. Atualmente, não existe um 
tratamento único que seja eficaz e a com-
binação de ciclos de antibioticoterapia 
com tratamentos cirúrgicos simples tem 
oferecido a melhor hipótese de cura45. En-
tretanto, alguns autores conseguiram con-
trole e limitação da progressão das lesões 
com antibioticoterapia intermitente, uso 
de colutórios à base de clorexidina e de-
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bridamento periódico do osso sequestra-
do com irrigação da ferida35, 43. Freiberger 
et al.46 (2007) sugerem que a oxigenação 
hiperbárica pode ser efetiva na redução 
do tamanho das lesões, porém esse efeito 
tem sido maior quando associado à des-
continuidade medicamentosa dos BFS.  

Mediante a ausência de unanimidade 
no que tange o estabelecimento de pro-
tocolos de tratamentos seguros e eficazes, 
a terapêutica é cirúrgica quando há sinto-
matologia dolorosa, bem como presença 
de fraturas patológicas, osso necrosado, 
como fonte de infecção, ou quando os 
tratamentos conservadores se mostrarem 
ineficazes10. O tratamento cirúrgico é fre-
quentemente utilizado, porém deve ser 
evitado para não exacerbar os quadros de 
exposição óssea e facilitar a entrada dos 
microrganismos25,47. Para pacientes que 
não responderam bem ao tratamento me-
dicamentoso, a ressecção cirúrgica tem 
sido considerada como um método palia-
tivo de resolução da doença23. 

Controversamente, Marx et al.48 (2003) 
relataram uma série de 36 casos em que 
os pacientes estavam em tratamento com 
BFS e tiveram exposições ósseas doloro-
sas em maxila e/ou mandíbula, que não 
responderam ao tratamento cirúrgico. Na 
maioria dos casos, os autores consegui-
ram controle e limitação da progressão 
das lesões com antibioticoterapia intermi-
tente, uso de colutórios à base de clore-
xidina e debridamento periódico do osso 
sequestrado com irrigação da ferida. Ma-
gopoulos et al.49 (2007) relatam que a as-
sociação do debridamento cirúrgico para 
obtenção de margens limpas e sangrantes 
com antibioticoterapia ainda permanece 
a melhor opção. Todavia, Scarpa et al.23 
(2010) não recomendam o debridamento 
cirúrgico, uma vez que a falta de supri-
mento sanguíneo não acarreta adequada 
cicatrização óssea e exposição óssea de-
corrente desse procedimento pode piorar 
os sintomas e aumentar o risco de fratura 
nos maxilares. 

A descontinuidade da terapêutica com 
BFS é um aspecto de extrema relevância. 
Dada a longa meia-vida desses fármacos 
no organismo e sua ativa ligação com o 
osso, sua cessação não modifica a história 
natural da doença e, consequentemente, 

pode não produzir efeitos imediatos na 
melhoria do quadro clínico12, 50. Além dis-
so, na maioria dos estudos com pacientes 
oncológicos, o uso continuado de BFS é 
essencial para a sobrevida do paciente11, 

32. A descontinuação do tratamento BFS 
antes de procedimento cirúrgico dentá-
rio não parece evitar a OMAB. Em con-
trapartida, Ferreira Junior et al.42 (2007) 
ressaltam que pacientes que utilizam 
BFS associados a glicocorticoides devem 
suspender seu uso por 3 meses antes do 
procedimento cirúrgico,  só devendo re-
tomar após completa cicatrização óssea. 
Atualmente, o que é aceito é que a des-
continuidade dos BFS deve ser ponderada 
caso a caso, com discussão dos riscos e 
benefícios aí inerentes e sempre deve ser 
realizado pela equipe médica que os pres-
creveu ao paciente42. 

Até que maiores informações estejam 
disponíveis, seria prudente considerar to-
dos os pacientes que tomam BFS como 
portadores de algum risco para osteone-
crose associada a essa substância, com o 
reconhecimento de que a magnitude do 
risco provavelmente varia, dependendo 
do consumo individual da droga, fatores 
do paciente (interação medicamentosa, 
doenças prévias, fatores comportamen-
tais) e histórico de tratamento odontoló-
gico. Ainda na ocasião do procedimento 
cirúrgico, é fundamental um exame clíni-
co detalhado, uma anamnese que valori-
ze perguntas sobre o uso de bifosfonato e, 
quando necessário, uma cobertura antibi-
ótica anterior à cirurgia.

Considerações Finais

O uso de BFS por longos períodos é 
sugestivo para o aparecimento de necrose 
nos ossos gnáticos e o manejo dos pacien-
tes portadores dessa patologia tem gerado 
amplas discussões. Uma vez estabelecida, 
a OMAB dificilmente será controlada pela 
resposta de defesa do hospedeiro, visto 
que os BFS alteram o metabolismo sistê-
mico do tecido ósseo.

Por ser uma condição relativamente re-
cente descrita na literatura, a inexistência 
de um protocolo efetivo torna o tratamento 
da OMAB desafiador. As tentativas de rea-
lizar o debridamento completo e recobrir 
o osso exposto têm sido, quase sempre, 
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OMAB, o controle de infecções, a dimi-
nuição na progressão da lesão e o alívio 
da dor podem resultar no bem-estar ge-
ral e aumento da qualidade de vida dos 
mesmos. É interessante que estudos sobre 
OMAB persistam, para que protocolos de 
tratamento sejam estabelecidos e indica-
dos de forma segura e eficaz. 
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