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RESUMO
Os bifosfonatos estão cada vez mais presentes na
prescrição de médicos para pacientes que apresentam
desordens ósseas ou até de metástases de câncer de mama,
pulmão, próstata. Isso vem acontecendo devido serem
uma classe de fármacos que interagem na remodelação
óssea, porém o acumulo destes medicamentos que
possuem possível alto tempo de meia vida e podem ficar
no osso por mais de anos após a interrupção da utilização
destes. A relação com a odontologia acontece pela
osteonecrose de maxilares associada a tais medicamentos
que apesar de muito citada na literatura, ainda não se
sabe ao certo como é desencadeada, mas pode ser
mencionada a possível relação com a inibição da ação dos
osteoclastos causando uma diminuição de reabsorção
óssea e consequente inibição da remodelação óssea
natural. Desta forma, o presente trabalho objetiva uma
revisão de literatura relacionando a classe de
medicamentos citada a odontologia e sua prática,
possibilitando ao profissional cirurgião dentista um maior
conhecimento na área, o que tem se mostrado cada vez
mais necessário, assim mostrando tratamentos e protocolo
de atendimento presentes nestes casos, fatores de risco e a
importância de informações sobre o assunto.

PALAVRAS-CHAVE: Bifosfonatos, cirurgia oral,
implantes.

ABSTRACT
Bisphosphonates are increasingly present in prescribing
physicians for patients with bone disorders or even
metastases of breast, lung, prostate cancer. This has been
happening because they are a class of drugs that interact in
the bone remodeling, but the accumulation of these medicines
that have a possible high half-life and can stay in the bone for
more than years after the interruption of the use of these. The
relationship with dentistry is due to the osteonecrosis of the
jaw associated with such drugs, which, although much cited
in the literature, it is not yet known how this is triggered, but
a possible relation with the inhibition of the action of
osteoclasts can be mentioned. Decrease of bone resorption
and consequent inhibition of natural bone remodeling. In this
way, the present work aims at a literature review relating the
class of drugs cited to dentistry and its practice, enabling the
professional dentist surgeon a greater knowledge in the area,
which has been shown to be increasingly necessary, thus
showing signs and symptoms present in these cases, risk
factors and the importance of information on the subject.

KEYWORDS: Bisphosphonates, oral surgery, dental
implants.

1. INTRODUÇÃO
Os bifosfonatos consistem em fármacos análogos

do pirofosfato, possuindo um átomo de carbono no
lugar do átomo de oxigênio. Estes agem de forma a
aumentar a massa óssea, acabando por diminuir o risco
de fraturas ósseas que acontecem geralmente em casos
de pacientes portadores de doenças que influenciam a
qualidade óssea pela perda de mineral ósseo, entre elas
estão a osteoporose que afeta mais de 200 milhões de
indivíduos em todo o mundo, além de metástases de
câncer de mama, pulmão, próstata; doença de Paget,
ossificação heterotrófica, entre outras. Estas patologias
estão cada vez mais presentes na população atual e
como isso vem ocorrendo um aumento progressivo nos
últimos anos na prescrição de medicamentos que agem
contra estes processos patológicos, principalmente os
bifosfonatos geralmente administrada via oral1,2,3.

Estes fármacos possuem um tempo de meia vida
que podem variar entre meses e anos, desta forma eles
atuam e se acumulam em áreas que tem um grande
funcionamento na formação e reabsorção óssea, que é o
caso dos maxilares. Tais medicamentos ainda possuem
afinidade pela hidroxiapatita.

Os fármacos em questão reagem direta ou
indiretamente com osteoclastos e osteoblastos, assim
eles inibem os osteoclastos inicialmente e logo também
acabam inibindo os osteoblastos e então diminui a
remodelação óssea, além disso, possuem efeitos
inibitórios sobre mediadores da inflamação, por isso
podem influenciar a reparação de lesões ósseas.

O preocupante da utilização dos bifosfonatos são os
efeitos adversos que podem se acarretar como úlceras e
erosão esofágica, intolerância gastrointestinal, mialgia
e falência renal, além da osteonecrose dos maxilares,
que relaciona a área da odontologia com esta classe de
medicamento5,6.

A Osteonecrose dos Maxilares induzida por
Bifosfonatos (ONMB) é definida como a presença de
osso exposto não cicatrizado na maxila ou mandíbula,
persistindo por mais de oito semanas, em doentes que
tomaram bisfosfonatos sistêmicos, mas que não
receberam radioterapia localizada7. Apesar de a
etiologia destes casos ainda não terem sido totalmente
esclarecida, geralmente relacionam  casos que utilizam
o medicamento por via endovenosa a procedimentos
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odontológicos, trauma local, metabolismo ósseo,
hipovascularização e até processos infecciosos, salvo
ainda pelo fato dos bifosfonatos ficarem  presentes no
osso por 12 anos após a interrupção da terapêutica,
desta forma o profissional cirurgião dentista deve estar
atento a estes casos, ressaltando a importância de uma
boa anamnese e analise do fármaco que será escolhido,
a dose utilizada , a administração e o tempo de
tratamento, devido ao possível acúmulo de bifosfonato
no organismo e também na resposta que pode
desencadear. Os pacientes que fazem uso dos
bifosfonatos por via oral geralmente são menos
propícios a terem osteonecrose dos maxilares quando
comparados os que utilizam o medicamento por via
endovenosa8,9.

Os ossos maxilar e mandibular têm um grande
provimento de sangue se comparado a outros ossos e a
taxa de renovação óssea mais acelerada relacionada
com a sua atividade diária e a presença dos dentes
sendo assim apresentam grande acúmulo do fármaco
em sua estrutura10. Segundo Costa de Moraes, et al.
(2013)11, o diagnóstico de osteonecrose induzida por
bifosfonatos, em geral, deve incluir três características
que são: o paciente estar em tratamento atual com
bisfosfonatos ou já ter feito uso do mesmo; exposição
de tecido ósseo na região crânio-maxilo-facial por mais
de oito semanas e paciente sem histórico de
radioterapia na região dos maxilares. Os efeitos
colaterais dos BFs interferem no processo de
remodelação óssea, assim, os procedimentos
dependentes dessa ação passam a estar mudados ou até
danificados.

Alguns fatores importantes de serem analisados são
os que colocam os pacientes em condições mais
críticas e mais aptas a desenvolver a osteonecrose
associada aos bifosfonatos, entre eles podemos citar a
presença de tumor ósseo, a anemia, que afeta a
capacidade de transporte de oxigênio, a perda de peso
afetando a nutrição, o tabagismo, comprometimentos
pulmonares, quimioterapia, radiação, esteroides e
aumento da carga metabólica, além da obesidade que
também pode ser citada. Outros fatores também podem
ter influência adicional nessa manifestação bucal como
o uso contínuo de outros medicamentos, tendo como
exemplos os corticosteroides e os quimioterápicos, e
problemas sistêmicos como imunossupressão ou
diabetes mellitus12.

O tratamento da osteonecrose induzida pelos
bifosfonatos apresenta poucas alternativas terapêuticas,
desta forma não é de fácil resolução, porém é
aconselhável que o paciente seja avaliado pelo
profissional cirurgião dentista que pode solicitar exame
laboratorial (CTX) que auxilie no diagnóstico, ainda
sendo interessante a comunicação entre o médico e o
dentista para elaborarem um plano de tratamento com
objetivo de melhorar a qualidade de vida do paciente
em questão.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Para se realizar essa revisão bibliográfica, foram

obtidos dados através de uma busca nas bases de dados
eletrônicas MEDLINE através do PubMed, Scielo e
Google Acadêmico. Desde sua disponibilidade on-line
até agosto de 2017. Utilizando como palavras chaves
bifosfonatos, cirurgia oral, implantes.

3. DESENVOLVIMENTO

Bifosfonatos
Bifosfonatos (BFs) são análogos sintéticos do

pirofosfato nos quais a ponte de oxigênio é trocada por
um carbono, apresentando então uma ligação P-C-P,
formando duas cadeias principais, sendo elas R1 e R2,
agindo como inibidores da reabsorção óssea pelos
osteoclastos. As ligações ao carbono promovem
características aos medicamentos, desta forma o grupo
R1 de cadeia curta promove afinidade aos cristais
ósseos e o R2 de cadeia longa por sua vez promove
atividade farmacológica e a potência13.

Esta classe de medicamentos pode ser subdivida em
bifosfonatos nitrogenados e em não nitrogenados,
sendo assim os nitrogenados de maior potência, visto
que o nitrogênio não é metabolizado e acaba se
acumulando nos tecidos ósseos, logo fica um tempo
maior atuando no organismo; já os não nitrogenados
em contrapartida possuem uma menor potencia por
serem metabolizados mais rápido pelo organismo14.
Ambos agem de forma a inibir a reabsorção óssea,
atuando nos osteoclastos que sofrem consequente
indução a apoptose, mas esse processo acaba
influenciando também os osteoblastos, comprometendo
assim uma possível cicatrização óssea ou até uma
neoformação15. Além destas subdivisões contamos
também com a que divide a classe em 3 gerações,
relacionada a potência destes fármacos.

Já em questão a administração destes fármacos
pode ser citada a via endovenosa (EV) que é mais
utilizada em casos de neoplasias com metástases
ósseas, em pacientes oncológicos que estão
atravessando uma quimioterapia, visto que essa via de
administração é potencializada em relação à via oral,
logo que por meio dela 50% das moléculas irão se ligar
a hidroxiapatita; e também se tem a via oral (VO) que é
utilizada em casos como osteoporose ou doença de
Paget por exemplo. Na via oral contamos com um
baixo percentual de ligação a hidroxiapatita no tecido
ósseo16,17.

Logo temos como indicações para estes fármacos
patologias como osteoporose, doença de Paget,
osteogênese imperfeita da infância ou até
hipercalcemia maligna moderada a grave, metástases
ósseas osteolíticas associadas a qualquer tumor sólido,
fraturas patológicas e mieloma múltiplo; isso é devido
também serem fármacos que são comprovadamente
eficazes no controle de dores ósseas e na diminuição de
fraturas patológicas e ainda conseguem diminuir a
morbidade advinda de metástases ósseas.

Já de efeitos adversos dos BFs podemos citar
intolerância gastrointestinal, dores ósseas, musculares e
articulares, cefaléia, náuseas, vômitos, febre,
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hipocalcemia, hipofosfatémia, hipercolesterolémia,
aumento da creatinina sérica, hipertensão, rash cutâneo,
tonturas, reações alérgicas, entre outras. Além disso
tudo, ainda se tem a osteonecrose dos maxilares que
tem seu destaque dentro da área da odontologia18,19.

Complicações
Podem ser citados vários efeitos adversos advindos

dos bifosfonatos, entre eles estão: úlceras e erosão
esofágica, intolerância gastrointestinal, mialgia e
falência renal e ainda a osteonecrose dos maxilares. 5,6

Osteonecrose dos maxilares induzida por
bisfosfonatos

A osteonecrose dos maxilares induzida por
bifosfonatos pode ser definida como a presença de osso
exposto não cicatrizado na maxila ou mandíbula,
persistindo por mais de oito semanas, em doentes que
tomaram bifosfonatos sistêmicos, mas que não
receberam radioterapia localizada20.

A situação apresenta tecido ósseo necrosado, logo é
irreversível, pois este possui capacidade de regenerar
limitada21.

Os maxilares possuem alta atividade celular e
vascularização se comparada a outros ossos, por isso os
BFs são encontrados em altas concentrações nesta área.
Isto se relaciona ao fato de este processo de
osteonecrose ocorrer com meses de tratamento com
BFs até anos, pois estudos relatam que o fármaco fica
presente no osso até 12 anos após a interrupção da
terapêutica6.

A patogênese da osteonecrose ainda não foi
completamente descoberta, mas as interações de alguns
fatores podem estar relacionadas ao processo como
infecção, trauma local, hipovascularização,
metabolismo ósseo e o uso dos BFs associado; assim
como podemos citar deficiência de imunidade e
portadores de diabetes mellitus ou ainda pacientes que
fazem o uso prolongado de corticosteroides ou agentes
quimioterápicos. Ainda tem maior propensão ao caso
pacientes que utilizaram os BFs na via endovenosa.

A patogênese está relacionada com os 2 efeitos
importantes dos BFs que são: a inibição osteoclástica e
a redução da liberação de citocinas osteoindutivas com
a consequente inibição da osteogênese6.

As intervenções odontológicas mais invasivas como
exodontias, implantes, tratamentos periodontais e
endodônticos, além de trauma por próteses são os
principais fatores de risco sugestivo para que a
osteonecrose ocorra22.

Já a American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) separa em 3 grupos
os fatores de risco para osteonecrose, sendo pela droga,
a potência e a duração da terapêutica; pelos fatores
locais da complicação e fatores demográficos e
sistêmicos23.

Como um auxílio no diagnóstico pode-se ser
utilizado alguns exames, tanto de imagem quanto
laboratoriais. Quanto a estes podemos citar como
exames de imagem: a Densitometria óssea que é um

exame também utilizado em casos de osteoporose;
também contamos com a radiografia panorâmica ou
tomografias computadorizadas que são exames que
mostram uma visão dos ossos da face, possibilitando a
percepção de outras possíveis alterações neste osso;  já
como exames laboratoriais pode-se lançar mão de
exames como: o Telopeptídeo-C terminal (CTX) é um
exame que reconhece a reabsorção óssea através do
colágeno degradado durante o processo, desta forma é
um exame com alta sensibilidade mas não muito
específico, pois pode reconhecer outras patologias
também.

Os pacientes que utilizaram bifosfonatos, mas ainda
não apresentam a osteonecrose deve ser acompanhado
pelo profissional como uma atuação preventiva da
doença pelo fato de ela pode ocorrer mesmo depois de
tanto tempo após a utilização do medicamento. Os
pacientes que estão prestes a iniciar o tratamento com
bifosfonatos devem ser tratados forma que o risco de
osteonecrose seja diminuído, assim o tratamento com
este fármaco só deve ser iniciado a partir do momento
que o devido paciente apresente boa condição de saúde
bucal e sistêmica23.

Tratamento e protocolo de atendimento
Já o tratamento para os casos que já apresentam a

osteonecrose é mais limitado e de difícil resolução e
tem como prioridade o controle da dor, de infecções
secundarias, além de prevenir que esta lesão se amplie
ou surjam em novas áreas24. O tratamento pode ser
dividido por estágios como no quadro 1a seguir.

Em geral cirurgias ou procedimentos mais
invasivos deveriam ser feitos antes do início da
terapêutica com os bifosfonatos, entretanto em casos de
cirurgias necessárias em pacientes que usaram o
medicamento por menos de 3 anos, sob via oral e não
possuem fatores de risco para a osteonecrose dos
maxilares poderá realizar a cirurgia de forma normal,
não havendo contraindicação de cirurgia dento alveolar
para paciente via oral.

Em todos os casos deve-se alertar aos pacientes o
risco do desenvolvimento da osteonecrose, mesmo que
isso ocorra em uma pequena porcentagem em relação a
quantidade de casos; desta forma o paciente deve estar
totalmente ciente do risco do quadro e isso deve ser
documentado e assinado por ambas as partes, contendo
os riscos, benefícios e opções de tratamentos
informadas ao paciente e o caminho que ele escolheu
como tratamento. Já os pacientes que estão fazendo o
uso do medicamento há mais de 3 anos ou o
associaram a corticosteroides devem interromper o uso
deste durante 3 meses antes da cirurgia proposta,
sempre ciente dos possíveis riscos, voltando ao uso
somente depois da total cicatrização dos tecidos
ósseos16, 25, 26.

American Dental Association (2008) também
postou algumas recomendações para realização de
cirurgias nestes pacientes como a realização das
cirurgias de modo a acometer um sextante ou dente por
vez, se assim for possível, prosseguindo então o
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tratamento para as próximas áreas depois do
acompanhamento durante dois meses da primeira
cirurgia e assim neste local não deve ter ocorrido
nenhuma observação anormal ou patologia decorrente.
Nestes dois meses de acompanhamento deve se utilizar
antimicrobianos, geralmente é usado a clorexidina 2
vezes por dia.

Quadro 1. Inserir título do quadro.

Figura 1- Estágios e Tratamentos.

O dentista deve discutir com o paciente um
tratamento alternativo como remoção da coroa
permitindo assim, a esfoliação das raízes no lugar de
uma extração ou até próteses no lugar de implantes.

Nos casos em que ocorrerão cirurgias deve se
atentar para um tratamento cirúrgico conservador que
inclui o fechamento primário do tecido sempre que
assim for possível, além do uso de clorexidina antes e
depois do procedimento.

A odontologia na área restauradora pode ser
realizada normalmente e em questão de próteses
removíveis o profissional deve se atentar a áreas de
trauma, fazendo o ajuste destas próteses ou a
elaboração de uma nova sempre que necessário para
evitar trauma na mucosa e uma possível osteonecrose.
O dentista deve sempre incentivar muito uma boa
higiene da parte do paciente, isso é extremamente

necessário.

4. DISCUSSÃO

A prevenção de um processo de osteonecrose dos
maxilares pode ser iniciada a partir de cirurgias ou
procedimentos mais invasivos serem feitas antes do
início da terapêutica com bifosfonatos16.

Nos casos de urgências as extrações dentarias não
devem ser adiadas, mas pode ser analisado a
necessidade de interromper a terapia com o
medicamento pelo período necessário para cicatrização
da cirurgia. Nas exodontias que não apresentam caráter
de urgência pode se considerar interromper o uso dos
bifosfonatos meses antes até a cicatrização de tal
procedimento27.

Em casos de instalações de implantes pode-se dizer
que esta pratica não é aconselhável para paciente que
fizeram o uso via oral, mas ela é contraindicada em
pacientes com histórico de uso intravenoso28.

Na pesquisa de 29 concluíram que o fármaco via
oral não intervia no tratamento. As conclusões de
alguns autores são semelhantes29,30,31.

Em outra pesquisa julgar’am que o turn-over
diminuído pode prejudicar o sucesso de implantes,
podendo desencadear em osteonecrose óssea32.

5. CONCLUSÃO
Conclui-se que a anamnese é de suma importância

para um plano de tratamento mais seguro para o
paciente. Também é necessário citar a importância do
conhecimento da parte dos cirurgiões dentista de tal
complicação e saber como proceder e informar o
paciente, embora ainda sendo um assunto que necessita
de muitas descobertas e pesquisas mais aprofundadas
sobre.

Apesar do uso de bifosfonatos, sendo este de forma
oral e o paciente não apresentando fatores de risco não
há uma contraindicação absoluta para cirurgias ou
implantes, assim como enxertos ósseos, podendo então
ser realizado tais procedimentos, desta forma o
profissional deverá analisar a necessidade e
possibilidade da interrupção da terapia medicamentosa
com bifosfonatos antes da cirurgia e pelo tempo de
cicatrização. Tudo isso não está relacionado aos
pacientes que receberam administração intravenosa,
pois então passa a ser contraindicado tais
procedimentos.

Em casos de cirurgias, seguir os protocolos para
realizá-las e para complicações como a osteonecrose
dos maxilares tem-se o tratamento proposto para cada
estágio desta. O acompanhamento do paciente é
indispensável.

Ainda é necessário a realização de mais estudos
para possibilitar um aprofundamento nesse assunto
para assim orientar melhor os profissionais da área da
saúde, tanto sobre o uso de bifosfonatos, quanto suas
indicações ou contraindicações na área odontológica.
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