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RESUMO 
 
 

 Os agentes anti-reabsortivos possuem a característica de inibir a reabsorção 

óssea, como exemplo destes compostos tem-se os bifosfanatos e o denosumab os 

quais têm suas eficácias limitadas pela intolerância renal ou mesmo por efeitos 

secundários decorrentes do uso contínuo como a osteonecrose dos ossos gnátios. 

Desta forma este trabalho visou realizar uma revisão de literatura sobre estes  

agentes antirreabsortivos utilizados na prática médica atual, com uma visão dos 

principais efeitos que possam comprometer a área de atuação do Cirurgião Dentista. 

Foi realizado levantamento bibliográfico considerando os artigos indexados nas bases 

de dados LILACS, SciELO, Medline, Bireme no período de 2005 a 2016 que 

abordavam o uso de bifosfonato e de denosumab durante um período de cinco a 10 

anos. Desta forma conclui-se ,segundo a literatura consultada que o denosumab 

apresenta, em comparação aos bifosfonatos um menor índice de osteonecrose 

mandibular ,salvo quando associado a uma outra droga.  
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RESUMO 
 

 Os agentes antirreabsortivos possuem a característica de inibir a reabsorção 

óssea, como exemplo destes compostos tem-se os bifosfanatos e o denosumab os 

quais têm suas eficácias limitadas pela intolerância renal ou mesmo por efeitos 

secundários decorrentes do uso contínuo como a osteonecrose dos ossos gnátios. 

Desta forma este trabalho visou realizar uma revisão de literatura sobre estes  

agentes antirreabsortivos utilizados na prática médica atual, com uma visão dos 

principais efeitos que possam comprometer a área de atuação do Cirurgião Dentista. 

Foi realizado levantamento bibliográfico considerando os artigos indexados nas bases 

de dados LILACS, SciELO, Medline, Bireme no período de 2005 a 2016 que 

abordavam o uso de bifosfonato e de denosumab durante um período de cinco a 10 

anos. Desta forma conclui-se ,segundo a literatura consultada que o denosumab 

apresenta, em comparação aos bifosfonatos um menor índice de osteonecrose 

mandibular ,salvo quando associado a uma outra droga.  

 
PALAVRAS CHAVES: Agentes antirreabsortivos, osteonecrose mandibular, 
Denosumab, Bifosfonato, osteoporose 
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ABSTRACT 
 
The antirreabsortivos agents have the characteristic of inhibiting bone resorption, as 

an example of these compounds has the bifosfanatos and denosumab which have 

their efficiency limited by renal intolerance or even side effects of continuous use such 

as osteonecrosis of gnátios bones. Thus this work aimed to carry out a literature 

review on these antirreabsortivos agents used in current medical practice, with a view 

of the main effects that can compromise the Odontology. Bibliographical survey was 

carried out considering the articles indexed in the databases LILACS, SciELO, 

MEDLINE, Bireme the period 2005-2016 that addressed the use of bisphosphonates 

either denosumab for a period of five to 10 years. Thus it follows, according to the 

literature that shows denosumab compared to bisphosphonates lower jaw 

osteonecrosis index, except when associated with another drug. 

KEYWORDS: Antirreabsortivos agents, jaw osteonecrosis, Denosumab, 
Bisphosphonate, osteoporosis 

 

 

1- Introdução 

 

Os agentes antirreabsortivos, comumente usados para a osteoporose, atuam 

favorecendo a melhoria da resistência e prevenindo a perda óssea progressiva, 

contudo não restabelece  a arquitetura trabecular
1
. Como exemplo destes compostos 

têm-se os bifosfanatos e o denosumab cujas eficácias podem ser limitadas pela 

intolerância renal ou mesmo por efeitos secundários decorrentes do uso contínuo2 .  

Os bifosfonatos são análogos sintéticos do pirofosfato inorgânico, apresentam 

afinidades com o cálcio e inibem a reabsorção óssea, atuando através dos 

mecanismos antiosteoclásticos e antiangiogênicos.3 O denosumab é um anticorpo 

monoclonal completamente humano que, mediado pelos osteoblastos inibe a 

osteoclastinogênese, resultando assim, na diminuição da reabsorção óssea1.  

Apesar do conhecimento da farmacodinâmica das drogas e das indicações 

terapêuticas, a monitoração do paciente deve estar presente devido a complicações 

secundárias advindas do uso contínuo, como a osteonecrose dos ossos gnátios, fato 

já bem pontuado com relação ao bifosfonato, contudo ainda em análise para o 

denosumab por se tratar de um fármaco de uso recente 4.  
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Desta forma, este trabalho visa realizar uma revisão de literatura sobre estes 

principais agentes antirreabsortivos utilizados na prática médica atual, com uma visão 

dos principais efeitos que possam comprometer a área de atuação do Cirurgião 

Dentista.  

 

2 - Metodologia 

Foi realizada uma pesquisa sobre o comprometimento do sistema 

estomatognático de pacientes em uso crônico de agentes antirreabsortivos 

Bifosfanatos e Denosumab. O levantamento bibliográfico foi realizado por meio de 

estratégia de busca com base nos termos: agentes antirreabsortivos, osteonecrose 

mandibular, Denosumab, Bifosfonato, osteoporose. Considerando os artigos 

indexados nas bases de dados LILACS, SciELO, Medline, Bireme.  

Os artigos foram analisados e adotados os critérios de inclusão e exclusão. 

Dentro dos critérios de inclusão foram considerados os trabalhos do período de 2005 

a 2016 que abordavam o uso de bifosfonato e de denosumab durante um período de 

cinco a 10 anos. Dentro dos critérios de exclusão estavam os artigos que abordassem 

o uso concomitantemente do bifosfonato e de denosumab.  

 

3 - Revisão de Literatura 

 

Os agentes antirreabsortivos são fármacos que inibem a reabsorção óssea e são 

utilizados no tratamento da osteoporose, doença caracterizada pela deterioração 

estrutural do tecido ósseo, resultando em diminuição da resistência e aumento da 

possibilidade de fratura 5. Nestes casos, há mais de 40 anos os bifosfonatos vêm 

sendo indicados e, mais recentemente, o denosumab (anti Rank- ligante), que 

apresenta eficácia na redução de risco de fraturas vertebral e não vertebral 4,6. 

Os bifosfonatos têm uma grande afinidade com o cálcio ,atuando na inibição 

da calcificação e da reabsorção, por meio dos mecanismos antiosteoclásticos e  

antiangiogênicos que, segundo Mycek (2013) ,dividem-se em três gerações de 

acordo com sua estrutura química, potência e eficácia, onde já na segunda geração 

apresenta uma redução de 50% das fraturas ósseas7. 
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Os bifosfonatos podem  apresentar-se em duas categorias: Os nitrogenados e os 

não nitrogenados, ambos são internalizados pelos osteoclastos no processo de 

reabsorção óssea, levando estas células à morte por apoptose. Os nãos nitrogenados 

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

análogos citotóxicos da adenosina trifosfato, acarretando a morte celular. Os 

nitrogenados ,depois de reabsorvidos pelos osteoclastos ,atuam interrompendo a via 

do mevalonato, responsável por guiar a síntese de colesterol,
 
aumentando assim, a 

apoptose dos osteoclastos8. 

Os bifosfonatos apresentam-se na forma oral e endovenosa. A utilização oral 

caracteriza-se por sintomas gastrointestinais como náuseas, vômitos, diarreia e 

dispepsia9. Segundo Bagan et al., (2016) esta apresentação farmacológica pode 

apresentar uma relação de 1/100 no aparecimento de osteonecrose de mandíbula, 

atrelado ao efeito acumulativo da droga a partir dos três anos de uso contínuo, já a  

forma endovenosa, pode evoluir com toxidade renal e hipocalcemia sintomática6.  

Diante das possíveis complicações advindas do uso contínuo dos bifosfonatos 

houve uma queda no consumo e segundo Villa et al., (2015) este declínio pode ser 

atribuído às preocupações em relação ao tratamento ideal, duração, nível de 

segurança e os riscos potenciais do uso da droga a longo prazo, pois a utilização por 

longo período pode gerar acúmulo nos ossos gnátios acarretando complicação como 

a osteonecrose10.  

Já o  denosumab é um anticorpo completamente humano recombinante 

monoclonal, membro da família do fator de necrose tumoral, tem como função  

bloqueiar  a ligação de RANKL (um fator essencial para a diferenciação terminal e 

ativação de osteoclastos) encontrados na superfície dos osteoclastos, atua inibindo a 

diferenciação e sobrevivência dos osteoclastos, consequentemente resultando em 

uma diminuição da reabsorção óssea e o aumento da densidade mineral óssea11,, 

bem como, não apresenta efeito acumulativo no osso pelo uso contínuo12 ,contudo, 

há relato de hipocalcemia sintomática principalmente em pacientes com 

comprometimento renal grave 13,14. 

Os benefícios de denosumab parecem ser maiores do que os seus riscos. 

Pode ser considerado uma escolha importante no tratamento de mulheres pós-

menopausadas com osteoporose, em risco aumentado de fraturas, incluindo 

pacientes mais velhos que têm dificuldade com a ingestão de bisfosfonato oral e 
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pacientes que são intolerantes, ou não respondem a outras terapias. Em comparação 

com os bifosfonatos, denosumab provou ter uma eficácia superior na melhoria da 

densidade mineral óssea, com a administração subcutânea de 6/6 meses15. 

Porém, como qualquer fármaco, pode apresentar efeitos secundários como 

dores nos braços ou nas pernas e dores articulares e, ou, musculares, 

hipersensibilidade, osteonecrose do maxilar e fraturas não habituais do fêmur e mais 

raramente celulite16. Ao contrário dos bifosfonatos, o denosumab não se acumula no 

esqueleto e apresenta poucos efeitos colaterais, diferentemente dos tratamentos 

tradicionais semanais ou mensais ,que podem apresentar problemas especialmente 

para o estômago e esôfago
17. 

  

A OSTEONECROSE DOS OSSOS GNÁTIOS ATRELADO AO USO DOS 

BIFOSFONATOS E DO DENOSUMAB 

 

O primeiro caso de osteonecrose da mandíbula devido ao bifosfonato foi 

publicado por Marx em 200318, que segundo Poubel et al.,(2011) pode ocorrer 

também de forma espontânea, mas o risco aumenta em pacientes submetidos a 

procedimentos cirúrgicos odontológicos em especial a extração dentária, estando a 

forma espontânea atrelada a infecções na cavidade oral e a má higiene bucal19. 

Satisfatoriamente o ano de 2006 foi de suma importância para o estudo da 

osteonecrose atrelada ao uso de agentes antirreabortivos, a American Dental 

Association  considerou alguns sinais e sintomas que caracterizavam a apresentação 

clínica, como a dor, o edema dos tecidos moles, infecção, mobilidade dentária, 

supuração e exposição óssea. No mesmo período estudos realizados na Austrália e 

Nova Zelandia sugeriram uma definição de ONM - "Área de exposição óssea que 

persiste por mais de 6 semanas." 20 

 

Podendo apresentarse em 3 estágios.21 

 

● Estagio 1: osso necrótico exposto assintomático 

● Estagio 2: osso necrótico exposto associado a dor e infecção 

● Estagio 3: osso necrótico exposto associado a dor infecção, fratura patológica 

fístula extra oral ou osteólise estendendo ao bordo inferior da mandíbula. 
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O American College of Rheumatology relatou que ONM manifesta-se 

tipicamente como uma lesão intra-oral com a exposição de osso branco-amarelado, 

algumas vezes associada com a presença de uma fístula intra e ou extra-oral. E a 

Associação Americana de Endodontistas considerou pacientes com ONM que 

apresentassem pelo menos uma das seguintes características: ulceração da mucosa 

com a exposição de osso na parte superior da maxila ou mandíbula, dor ou edema, 

infecção e supuração ou alterações sensoriais. 18  

Contudo foi em 2007 com a Associação Americana de Cirurgiões Orais e 

Maxilofaciais, no documento sobre osteonecrose relacionada a bifosfonato dos 

maxilares, que a definiu como uma exposição do osso necrosado na região maxilo-

facial persistindo por mais de 8 semanas, em pacientes com a terapia de bifosfonatos 

atual ou passado e sem antecedentes de radioterapia da região maxilar21. Segundo 

Brozoki et al., (2012) apresenta uma maior incidência na mandíbula do que na 

maxila, devido a sua estrutura óssea corticalizada e de difícil vascularização20. Pode 

apresentar-se em três estágios: o primeiro com osso necrótico exposto e 

assintomático, sequencialmente com osso necrótico exposto associado a dor e 

infecção e por fim exposição de osso necrótico associado a dor,  infecção, fratura 

patológica, fístula extra oral e, ou, osteólise estendendo-se ao bordo inferior da 

mandíbula22. 

 Assim devido aos efeitos adversos relacionados ao uso dos bifosfonatos tem 

a descoberta do Denosumab23, que embora tenha uma menor probabilidade de 

toxicidade renal, tem sido objeto de debate devido a sua associação com o 

desenvolvimento de osteonecrose da mandíbula24.  

 Pedro et al.,(2012) relataram  o primeiro  caso  de ONM com denosumab em 

um paciente de 73 anos fazendo uso de 120mg, a cada quatro semanas, sem 

associação do bifosfonato ou irradiação, durante dois anos. Após este período foi 

submetido a exodontia do segundo molar inferior direito evoluindo com dor severa e 

atraso na cicatrização pós cirúrgica7. Tilman et al., (2013) relataram o caso de uma 

mulher de 75 anos, que desenvolveu ONM, após a primeira administração de 

denosumab, relatou que fez uso de bifosfonato por um período de três anos. Assim 

,após dois meses do uso do denosumab apresentou o desenvolvimento de ONM do 

lado direito da mandíbula sendo necessário desbridamento cirúrgico e 

antibioticoterapia25. 
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 Em 2014 , Halloran relatou o caso de um paciente com ONM na vigência do 

uso de denosumab e predinisona, sabendo que os efeitos adversos dos 

glicocorticóides sobre o esqueleto são causados por ações diretas em osteócitos, 

conhecidos por inibir diretamente a função dos osteoblastos e também promover 

diretamente reabsorção óssea, causando assim a ONM com o uso combinado com o 

denosumab23. 

 

TRATAMENTO PARA A OSTEONECROSE MANDIBULAR  

 

 O tratamento da osteonecrose dependerá do estágio diagnosticado e das 

condições sistêmicas do paciente, podendo ser conservador ou cirúrgico. O 

conservador é feito através de antibioticoterapia, câmara hiperbárica, já o cirúrgico é 

realizado através de curetagem e em estágios mais avançados, ressecção do osso 

onde mostrou um tratamento eficiente e seguro , principalmente em casos mais 

avançados (Estagio3) onde a antibioticoterapia e oxigenoterapia não surtiram efeitos 

prévios. 26 

  

 

4 - Conclusão 

 

 Assim, conclui-se segundo a literatura consultada que o denosumab 

apresenta, em comparação aos bifosfonatos um menor índice de osteonecrose 

mandibular, salvo quando associado a uma outra droga.  
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