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Resumo 
 
A osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos manifesta-se como osso necrótico exposto em pacientes sob tratamento atual 
ou prévio com estes medicamentos e sem nenhuma história de radioterapia no complexo maxilomandibular. O objetivo 
deste estudo foi realizar uma revisão da literatura sobre fisiopatologia, aspectos clínicos, terapêuticos e preventivos desta 
condição. Os pacientes em tratamento com bifosfonatos devem ser alertados sobre os riscos envolvidos e orientados a 
procurar um cirurgião-dentista antes, durante e após o início da terapia de modo a prevenir, diagnosticar e tratar da melhor 
forma possível esta complicação de difícil controle que diminui significativamente a qualidade de vida daqueles que são por 
ela afetados. 
 
Palavras-chave: Bifosfonatos; Osteonecrose; Doenças Maxilares. 
 
 
Abstract 
 
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws appears as exposed necrotic bone in patients on current or previous 
treatment with these medications and no history of radiation therapy to the jaws. The aim of this study was to review the 
literature on pathophysiology, clinical, therapeutic and preventive aspects of this condition. Patients treated with 
bisphosphonates should be warned about the risks involved and oriented to seek a dentist before, during and after initiation 
of therapy to prevent, diagnose and treat, as best as possible, this complication of difficult control that significantly reduces 
the quality of life of those affected by it. 
 
Keywords: Bisphosphonates; Osteonecrosis; Maxillary diseases. 
 
 
Introdução
 

Na última década a prescrição de 
bifosfonatos, principalmente pelos oncologistas, 
tem sido cada vez mais freqüente em virtude dos 
bons resultados clínicos que estas drogas vêm 
apresentando no controle da reabsorção óssea 
decorrente de neoplasias malignas (13). 

Este grupo de medicamentos é indicado no 
controle de doenças malignas que causam 
excessiva reabsorção óssea, tais como mieloma 
múltiplo e metástases ósseas e para controle de 
desordens benignas como a doença de Paget e 
osteoporose (14). 

O desconhecimento dos pacientes e dos 
profissionais da saúde, principalmente médicos e 
cirurgiões-dentistas, sobre a osteonecrose dos 
maxilares advinda do uso dos bifosfonatos é 
preocupante, pois se trata de uma patologia de 
grande morbidade que diminui drasticamente a 
qualidade de vida dos pacientes (4, 19). 

A Osteonecrose dos Maxilares por 
Bifosfonatos (ONB) caracteriza-se pela exposição 
intrabucal de osso necrótico, durante várias 
semanas, em pacientes que receberam tratamento 
com bifosfonatos por via oral ou endovenosa. Tal 
situação surge geralmente após um procedimento 
odontológico invasivo, mas pode ocorrer 
espontaneamente sem nenhum fator desencadeante 
aparente (15). 

Os primeiros relatos da ONB foram feitos 
a partir de 2003 e desde então esta desordem já 
recebeu diversas nomenclaturas como osteonecrose 
avascular induzida por droga, osteoquimionecrose 
por bifosfonatos e maxilares bisfosfatados (13). 

O objetivo deste trabalho foi realizar uma 
revisão da literatura sobre aspectos farmacológicos 
dos bifosfonatos e sobre fatores de risco, aspectos 
clínicos, tratamento e prevenção da ONB.  
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Bifosfonatos 
Desde a década de 1960 que há relatos 

sobre a capacidade, dos então chamados 
difosfonatos, de inibir a dissolução da 
hidroxiapatita e a reabsorção óssea. Os 
bifosfonatos são análogos do pirofosfato 
inorgânico (PPi) endógeno, no qual há a 
substituição do átomo central de oxigênio por um 
átomo de carbono ligado a duas moléculas de 
fosfato (20). 
 A farmacologia clínica dos bifosfonatos 
endovenosos é caracterizada por baixa absorção 
intestinal e alta seletividade e deposição óssea. Os 
bifosfonatos circulantes desaparecem rapidamente 
do plasma e aproximadamente 50% da dose 
administrada se liga ao tecido ósseo, sendo o 
restante excretado imediatamente e sem 
modificações pelos rins. Essa classe de drogas não 
sofre metabolização hepática. Apesar da meia-vida 
plasmática dos bifosfonatos ser de poucas horas, no 
osso pode durar cerca de 10 anos (7, 13, 23, 25). 

Os bifosfonatos são potentes inibidores da 
reabsorção óssea mediada por osteoclastos. Eles se 
ligam ao osso, incorporando-se à matriz óssea por 
possuírem alta afinidade por cristais de 
hidroxiapatita. Durante a remodelação óssea, a 
droga é retomada pelos osteoclastos e internalizada 

no citoplasma celular, inibindo a função 
osteoclástica e induzindo as células à apoptose. 
Este grupo de medicamentos é capaz de inibir a 
reabsorção óssea pela estimulação dos osteoblastos 
na liberação de fatores inibitórios de osteoclastos 
(7, 13, 23, 25). 

Os bifosfonatos são indicados para o 
tratamento de metástases ósseas, principalmente 
nos cânceres avançados de mama, próstata e 
pulmão. Também reduzem a quantidade e a taxa de 
complicações esqueléticas no mieloma múltiplo, 
podendo ser empregados ainda no tratamento da 
doença de Paget, espondilite anquilosante e 
osteogênese imperfeita em crianças. Em pacientes 
com osteoporose, os bifosfonatos podem coibir a 
perda óssea e aumentar a densidade do osso, 
diminuindo o risco de fratura patológica (2, 7, 24).  

A primeira geração de bifosfonatos não 
continha o grupo amino tendo como representantes 
o clodronato, o etidronato e o tiludronato. A 
geração seguinte cujas drogas eram chamadas de 
aminobifosfonatos, por conter nitrogênio, era 
representada por pamidronato, alendronato, 
zoledronato, ibandronato, risedronato, incadronato 
e olpadronato. Algumas dessas apresentações estão 
descritas na tabela 1.  

 
Droga Nome Comercial Administração Fabricante 

Pamidronato Aredia® Oral Novartis 

Alendronato Fosamax® Oral Merck 

Risedronato Actonel® Oral Procter Gambel 

Etidronato Didronel® Oral Procter Gambel 

Tiludronato Skelid® Oral Sanofi 

Zoledronato Zometa® Endovenosa Novartis 

Clodronato Bonefos® Endovenosa Schering AG 

Ibandronato Bandronat® Endovenosa e Oral Roche 

Ibandronato Boniva® Endovenosa e Oral Roche 

Tabela 1 - Apresentações farmacológicas dos principais bifosfonatos 

 
Osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos  

Os bifosfonatos suprimem a renovação 
óssea, resultando num osso quebradiço e incapaz 
de reparar microfraturas fisiológicas que ocorrem 
diariamente, principalmente nos maxilares devido à 
mastigação (16).  
 Baseando-se no fato de que as lesões 
osteonecróticas sempre afetam a gengiva inserida e 
no mecanismo de apoptose induzido pelos 
bifosfonatos aos osteoclastos e queratinócitos, 
alguns autores propuseram a hipótese de que a 
combinação da apoptose dos osteoclastos e 

queratinócitos resulta na redução e destruição da 
barreira de queratina da mucosa oral, consistindo 
numa via que leva a osteonecrose dos maxilares 
(1).  

Além disso, a infecção secundária reduz o 
pH (ácido) em que os bifosfonatos podem ser 
liberados das superfícies ósseas, gerando um 
aumento da concentração local dos mesmos. Este 
fato realça a hipótese de que o aumento da taxa de 
apoptose dos queratinócitos da gengiva inserida e o 
que poderia explicar o porquê da osteonecrose 
ocorrer somente na região buco-maxilo-facial (12). 
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 A Associação Americana de Cirurgiões 
Buco-Maxilo-Faciais (AAOMS) definiu no seu 
último consenso em 2009 que deverão ser 
considerados casos de Osteonecrose dos Maxilares 
por Bifosfonatos (ONB) aqueles que apresentarem 
todas as seguintes características: (1) tratamento 
atual ou prévio com bifosfonatos; (2) osso 
necrótico na região maxilomandibular que persiste 
por mais de oito semanas e (3) nenhuma história de 
radioterapia no complexo maxilomandibular (21). 

Os dados sobre prevalência e incidência 
da ONB são muito discrepantes (0,6% a 15%) e 
isto acontece provavelmente devido ao fato de que 
derivam de relatos de caso, experiências de 
instituições ou dados da indústria farmacêutica, 
sendo, portanto, dados inconsistentes e de validade 
questionável (9). Numa recente revisão sistemática 
a prevalência ponderada observada a partir de uma 
amostra de 39.124 pacientes foi igual a 6,1% (17). 

 
Fatores de Risco 

O uso de bifosfonatos endovenosos, 
principalmente por um longo período, e a 
realização de procedimentos cirúrgicos 
dentoalveolares são os maiores fatores de risco 
para ONB (RUGGIERO; WOO 2008; HOFF et al., 
2011; MIGLIORATI et al. 2011).   

Quanto às drogas, há maior risco em 
situações de uso prolongado (>3 anos) e quando a 
administração se der por via endovenosa, sendo o 
ácido zoledrônico mais potente que o pamidronato, 
o qual por sua vez é mais potente que os 
bifosfonatos orais (21). 

Os fatores locais envolvidos dizem 
respeito à realização de cirurgia dentoalveolar 
(exodontias, implantes, cirurgia periodontal ou 
periapical). A ONB é mais comum na mandíbula; 
em pacientes com problemas dentários prévios 
(doença periodontal e abscesso dentário) e em 
regiões em que a mucosa que recobre o osso é mais 
delgada por recobrir proeminências (toros) (15, 21, 
22). 

Idade avançada e outras condições 
sistêmicas como anemia, obesidade, diabetes e 
insuficiência renal, além de hábitos como o 
tabagismo também são apontados como fatores de 
risco (21). 

Num artigo em que foram analisados 2408 
casos de ONB relatados na literatura verificou-se 
que 88% desses pacientes recebiam o medicamento 
pela via intravenosa, principalmente o zoledronato 
e cerca de 90% estavam recebendo bifosfonatos 
como tratamento para uma condição maligna 
(mieloma múltiplo em 43% dos casos). De todos 
estes casos de ONB, 67% foram precedidos por 
exodontias e apenas 35% conseguiram curar a 
osteonecrose (8).  

Aspectos Clínicos 
Clinicamente a ONB é semelhante à 

osteorradionecrose e se apresenta como deiscência 
e destruição da mucosa bucal com exposição de um 
osso maxilo-mandibular necrótico, amarelado e 
irregular. Esta necrose óssea, indolor ou dolorosa, 
pode surgir espontaneamente ou após cirurgia 
dentoalveolar. Este quadro pode estar associado 
com vermelhidão gengival, edema, supuração intra 
e extra-bucal, mobilidade de dentes adjacentes, 
sinusite, secreção nasal purulenta, parestesia, 
linfoadenomegalia, fratura patológica e 
destacamento espontâneo do osso necrótico na 
cavidade bucal (15). 

Antes da manifestação clínica com 
exposição de osso necrótico, os pacientes podem 
desenvolver uma ONB com sintomas inespecíficos 
que pode permanecer assim por semanas ou meses, 
sendo que neste estágio inicial, pouca ou nenhuma 
alteração radiográfica pode ser observada (10). 
 Apesar do diagnóstico da ONB ser 
eminentemente clínico, os achados imaginológicos 
fornecem informações importantes quanto ao 
curso, magnitude e progressão da doença. A 
imagem radiográfica tradicionalmente observada é 
de uma lesão mista com áreas de radiopacas de 
esclerose óssea e áreas radiolúcidas de destruição 
ao redor dos dentes e da crista alveolar. Também 
podem ser visualizados osteosclerose difusa ou 
regional; espessamento da lâmina dura dentária; 
deposição óssea subperiosteal; adensamento do 
osso esponjoso e falha na cicatrização óssea após 
cirurgia. A tomografia computadorizada é útil, pois 
revela a exata extensão do comprometimento ósseo 
e a presença de seqüestros. A ressonância 
magnética e a cintilografia óssea também podem 
ajudar na detecção precoce dessa patologia (3, 5, 
10). 
Tratamento  
 Uma das principais características da 
ONB é o fato de ser refratário ao tratamento 
convencional para os casos de osteomielite. A 
terapêutica é bastante desafiadora e abrange 
diversas medidas como orientação profissional, 
prescrição de antimicrobianos tópicos e sistêmicos, 
bochechos com clorexidina a 0,12%, debridamento 
do osso necrótico até margens ósseas sangrantes, 
exodontia dos dentes envolvidos no seqüestro 
ósseo, oxigenação hiperbárica e suspensão do uso 
dos bifosfonatos por um período maior que seis 
meses (RUGGIERO et al. 2009; MIGLIORATI et 
al. 2010, MIGLIORATI et al. 2011). 

Ainda não há consenso na literatura se deve ser 
utilizado um tratamento mais conservador com 
antimicrobianos tópicos e sistêmicos ou uma abordagem 
mais agressiva com intervenção cirúrgica sob anestesia 
para ressecção de porções ósseas significativas. Distintas 
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modalidades terapêuticas implementadas apresentaram 
bons resultados, mas carecem de proservação mais 

prolongada (KHAN et al. 2008; CARLSON, BASILE 
2009; NICOLATOU-GALITIS et al. 2011). 

 
Estágio Descrição clínica Tratamento  

0 Nenhuma evidência clínica de osso necrótico, porém, 

presença de sinais e sintomas clínicos não específicos 

Desnecessário. Orientação ao 

paciente 

1 Osso necrótico exposto em pacientes assintomáticos sem 

evidência de infecção 

Antibióticos e Analgésicos.  

2 Osso necrótico exposto com infecção evidenciada por dor e 

eritema, com ou sem secreção purulenta 

Antibióticos e Analgésicos. 

Bochechos antibacterianos. 

Debridamento superficial para aliviar 

a irritação da mucosa 

3 Osso necrótico exposto associado à infecção e dor com um ou 

mais dos seguintes: exposição de osso necrótico indo além da 

região alveolar tais como borda inferior e ramo mandibular, 

seio maxilar ou zigoma, resultando em fratura patológica, 

fístula extra-bucal, comunicação buconasal e/ou 

bucossinusal, ou osteólise com extensão para borda inferior 

da mandíbula ou assoalho do seio maxilar 

Antibióticos e Analgésicos. 

Bochechos antibacterianos. 

Abordagem cirúrgica com 

debridamento e ressecção para alívio 

prolongado da dor e infecção. 

Tabela 2 - Estadiamento clínico e protocolo terapêutico da ONB proposto pela AAOMS. Fonte: RUGGIERO et al. (2009) 
 
Na tabela 2 estão descritos o estadiamento 

e o protocolo terapêutico da ONB mais aceitos 
atualmente. Eles foram propostos pela AAOMS 
tendo sido atualizados em 2009 (21). 

Independentemente do estágio da doença 
os seqüestros ósseos e os dentes envolvidos por 
osso necrótico devem ser removidos sem, contudo, 
expor o tecido ósseo sadio. Além disso, sempre que 
houver suspeita de metástase uma biópsia deve ser 
realizada (11, 21). 

A maioria dos microorganismos isolados 
de sítios necróticos de ONB são sensíveis às 
penicilinas, havendo bons resultados com a 
prescrição de metronidazol, clindamicina, 
claritromicina, doxicilina, eritromicina e 
quinolonas para os alérgicos às penicilinas. 

Num recente estudo prospectivo, 67 
pacientes foram tratados com um esquema 
terapêutico envolvendo, sob diversas combinações, 
as seguintes drogas: bochechos com clorexidine 
0,12% (3x ao dia), amoxicilina (1 g 3x ao dia por 2 
semanas), amoxicilina com ácido clavulânico (625 
mg 3x ao dia por 10 dias) e metronidazol (500 mg 
3x ao dia por 1 semana). Para os pacientes 
alérgicos foi prescrito clindamicina ou 
claritromicina (18). 

Em virtude da exposição óssea nos 
estágios 1, 2 e 3 deve-se considerar, se as 
condições sistêmicas permitirem, a suspensão do 
uso do bisfosfonato a partir de uma decisão 

conjunta do médico e do cirurgião-dentista (7, 11, 
13, 15, 17, 18, 21, 23). 

Apesar de não haver fortes evidências 
científicas de que este atitude possa por si só deter 
a osteonecrose, ela seria mais uma medida a 
colaborar no controle da situação clínica. Existem 
diversos relatos de caso demonstrando maior índice 
de sucesso no controle da ONB após seis meses de 
suspensão do bisfosfonato (7, 11, 13, 15, 17, 18, 
21, 23). 
 
Prevenção  
 A literatura pesquisada é unânime ao 
recomendar que pacientes que irão ser submetidos 
ao tratamento com bifosfonatos endovenosos ou 
orais sejam previamente avaliados por um 
cirurgião-dentista de modo que todos os 
procedimentos necessários de adequação do meio 
bucal sejam realizados antes de iniciada a terapia 
(7, 11, 13, 15, 17, 18, 21, 23). 

Do mesmo que para o tratamento, a 
suspensão preventiva da terapia com bifosfonatos 
antes do tratamento odontológico cirúrgico carece 
de fortes evidências científicas, mas ainda assim é 
uma atitude recomendável que pode ser tomada 
pela equipe multidisciplinar que acompanha o 
paciente. 
Considerações finais 
 Todos aqueles que prescrevem 
bifosfonatos ou lidam com pacientes que fazem uso 
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destes medicamentos devem conhecer a 
osteonecrose dos maxilares associada a estes 
medicamentos de modo que possam identificar os 
primeiros sinais e sintomas desta complicação. 

Os pacientes em tratamento com 
bifosfonatos endovenosos ou orais devem ser 
alertados sobre os riscos envolvidos e orientados a 
procurar um cirurgião-dentista, preferencialmente 
um estomatologista ou cirurgião buco-maxilo-
facial, antes, durante e após o início da terapia de 
modo a prevenir, diagnosticar e tratar da melhor 
forma possível esta complicação de difícil controle 
que diminui significativamente a qualidade de vida 
daqueles que são por ela afetados. 
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