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Osteonecrose dos maxilares associada 
ao uso de bisfosfonatos
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RESUMO

Os bisfosfonatos são potentes inibidores da reabsorção óssea e são utilizados no tratamento da osteoporose e de outras 
doenças que causam a perda de massa óssea, como doença de Paget, metástases ósseas e mieloma múltiplo, prevenindo 
fraturas patológicas. Desde 2003, estudos associam  osteonecrose avascular dos ossos maxilares a seu uso, principal-
mente intravenoso. Na literatura, há relatos de ocorrência variando de 0,8% a 12%, dos pacientes, na sua maioria em 
uso prolongado. Médicos e dentistas devem estar cientes dessa potencial complicação no tratamento odontológico. 
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INTRODUÇÃO

Os bisfosfonatos (BFT) são potentes inibidores da reabsorção 
óssea e são utilizados no tratamento da osteoporose e outras 
doenças que causam a perda de massa óssea como doença de 
Paget, metástases ósseas e mieloma múltiplo prevenindo fratu-
ras patológicas.1 A ação dos BFT resulta no aumento da massa 
e mineralização óssea, com o aumento na densidade mineral, 
aumento da resistência e redução do risco de fratura óssea.

Os BFT apresentam seletividade por áreas de reabsorção 
óssea e agem inibindo a ação dos osteoclastos. Em termos 
moleculares, um dos principais meios de ação dos BFT é a 
inibição da enzima farnesil difosfato sintase, causando uma 
série de alterações citoesqueléticas, reduzindo a capacidade de 
reabsorção óssea dos osteoclastos e induzindo a apoptose des-
sas células.1-3 Os BFT, de uma forma geral, são sistemicamente 
bem tolerados. Seus efeitos adversos são raros e consistem em 
febre baixa e transitória, fadiga, artralgia, náuseas, esofagite, 
insufi ciência renal, hipocalcemia e dor óssea.4 No entanto, 

seu uso tem sido associado a casos de osteonecrose avascular 
dos maxilares (Figura 1). Outros ossos do esqueleto não são 
envolvidos. Os sintomas geralmente incluem difi culdades em 
comer e falar, inchaço, dor, sangramento, parestesia do lábio 
inferior, mobilidade e perdas dentárias. Os achados radiográ-
fi cos não são específi cos, e assim tais lesões podem requerer 
biopsia, para exclusão de metástases.5 

O objetivo deste trabalho é revisar a literatura quanto ao 
risco de osteonecrose avascular dos maxilares relacionado ao 
uso dos BFT e orientar as medidas de prevenção e tratamento 
dos pacientes de acordo com o estágio da doença.

REVISÃO DA LITERATURA

O pamidronato e o zoledronato pertencem à classe de me-
dicamentos inibidores da reabsorção óssea, sendo há anos 
utilizados para o tratamento da osteoporose. A efi cácia clínica 
do uso destes no tratamento da osteopenia/osteoporose já está 
bem estabelecida.6 A presença do nitrogênio na formulação 
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confere a característica de difícil metabolização, levando ao 
acúmulo nos ossos e a uma ação prolongada.7 Os BFT orais 
são indicados, mais frequentemente, para o tratamento de os-
teoporose, e também de osteopenia. São, ainda, indicados em 
outras condições, menos comuns, como a doença de Paget e a 
osteogênese imperfeita. A Tabela 1 apresenta as características 
dos BFT presentes no mercado brasileiro, indicados para o 
tratamento da osteoporose. 

O primeiro relato de caso associando os BFT à osteonecrose 
dos maxilares foi feito em 2003, por Marx.8 O autor apresentou 
36 casos de osteonecrose avascular, sendo 29 na mandíbula, 
cinco na maxila e dois casos em ambos os maxilares. Dos 36 
pacientes, 24 utilizavam pamidronato 90 mg endovenoso (EV) 
mensalmente, seis faziam o uso do pamidronato na mesma 
dose inicialmente e passaram a usar zoledronato 4 mg EV 
mensalmente e outros seis recebiam somente zoledronato 4 mg 
EV mensalmente. As indicações para o uso dessas medicações 

eram hipercalcemia relacionada ao mieloma múltiplo - 18 pa-
cientes, hipercalcemia relacionada ao carcinoma de mama mes-
tastático - 17 pacientes e um para tratamento de osteoporose. 

Após o relato inicial em 2003,8 uma série de trabalhos, 
de cirurgiões bucomaxilofaciais, associam o uso dos BFT 
à osteonecrose avascular dos maxilares. Em dezembro de 
2004, a Novartis, laboratório fabricante do pamidronato e do 
zoledronato, alertou sobre o risco do osteonecrose.9 Em uma 
busca no banco de dados PubMed (U.S. National Library of 
Medicine and the National Institutes of Health) (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) [2 de fevereiro de 2011] com os 
descritores (bisphosphonate) AND (osteonecrosis of the jaws) 
foram encontrados 928 artigos. 

Para a distinção de outras patologias ósseas, a defi nição da 
osteonecrose avascular dos maxilares, segundo a Associação 
Americana de Cirurgiões Bucomaxilofaciais (AAOMS),10 é 
a presença de três características: 1) Tratamento anterior ou 
atual com BFT, 2) exposição de osso necrótico nos maxilares, 
persistente por mais de 8 semanas, 3) não apresentar história 
de radioterapia na região. 

O risco de osteonecrose avascular dos maxilares existe, 
variando de 0,8% a 12%. A ocorrência é mais frequentemente 
relacionada ao uso intravenoso, mensal e por um período maior 
que 3 anos. O uso dos BFT nessas condições é mais comum no 
tratamento da hipercalcemia, secundária a tumores malignos, 
às metástase ósseas de câncer de mama, próstata e pulmão e 
às doenças osteolíticas, como o mieloma múltiplo.10-12

O uso oral é mais comum no tratamento de osteoporose. Até 
2006, segundo a IMS Health, mais de 190 milhões de prescri-
ções haviam sido dispensadas em todo o mundo.10 Pacientes 
que utilizam os BFT oralmente são considerados de baixo risco 
com relação a pacientes com câncer e que recebem tratamento 
intravenoso mensal com BFT, aumentando signifi cativamente 
o risco de osteonecrose.11 Mas existem casos relatados de oste-
onecrose dos maxilares em pacientes fazendo uso de BFT na 
forma oral.13,14 Um controle australiano estima a incidência em 

Tabela 1 
Características dos bisfosfonatos indicados para o tratamento da osteoporose no Brasil
BFT Indicação Primária Dose Via Potência Relativa

Alendronato Osteoporose 10 mg/dia
70 mg/semana

Oral 1

Ibandronato Osteoporose 2,5 mg/dia
150 mg/mês
3 mg/3 meses

Oral

EV

1

Risedronato Osteoporose 5 mg/dia
35 mg/semana

Oral 1

Zoledronato Metástases ósseas
Osteoporose

4 mg/3 semanas
5 mg/ano

EV
EV

10+

Figura 1
Osteonecrose relacionada ao uso de bisfosfonatos. Região 
retromadibular esquerda.
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pacientes com uso semanal de alendronato variando de 0,01% a 
0,04%.15 Entre 13 mil pacientes de uma seguradora americana, 
que fazem uso de BFT oral por longo tempo, a prevalência foi 
de 0,06% ou 1:1.700 pacientes.16 

A ocorrência de osteonecrose dos maxilares parece estar 
mais relacionada à utilização dos BFT intravenosos. Entretanto 
os dados são imprecisos e o grande número de pacientes em 
tratamento de osteoporose, que usam os BFT orais por um longo 
período, pode levar ao surgimento de muitos casos, também 
nesse grupo, já que o tempo de uso é um dos fatores de risco.17,18

Comorbidades como obesidade e uso crônico de corticoides 
podem estar associadas, mas ainda não está clara essa relação. 
Os fatores de risco locais incluem cirurgia bucal, colocação 
de implantes dentais, extrações e cirurgia periodontal envol-
vendo lesões ósseas. Fatores locais ainda incluem a presença 
de exostoses ósseas (tórus lingual e tórus palatino) e próteses 
mal adaptadas. Com relação aos fatores de risco demográfi cos 
e sistêmicos, os estudos são poucos. O gênero parece não ter 
relação, entretanto, brancos, idosos e uso de tabaco parecem 
aumentar o risco, enquanto o consumo de álcool não.18-20

Antes do tratamento com BFT intravenoso, o paciente 
deve passar por um exame oral completo, todos os dentes não 
tratáveis devem ser extraídos, todos os procedimentos dentários 
invasivos devem ser concluídos e o paciente deve apresentar 
uma boa saúde periodontal e as próteses devem estar bem 
adaptadas. Dessa forma, o risco de osteonecrose dos maxilares 
é diminuído, porém não eliminado.18,19 Algumas orientações 
e protocolos para pacientes com risco de osteorradionecrose 

parecem ser as mesmas para os pacientes com terapia de BFT 
intravenoso. Quando houver necessidade de cirurgia prévia, 
caso as condições sistêmicas permitam, deve-se adiar o início 
da utilização dos BFT até a completa cicatrização da mucosa 
na área operada ou ainda, se possível, até completa reparação 
óssea.10-12 

A Tabela 2 apresenta o estadiamento e as correspondentes 
estratégias de tratamento propostas pela AAOMS, em 2009.10

O uso oral de BFT não é tão crítico para o risco de osteo-
necrose avascular dos maxilares. Dessa forma, cirurgias orais 
eletivas não são contraindicadas, mas o paciente deve estar 
consciente do risco. Se as condições sistêmicas permitirem, 
deve-se considerar a interrupção dos BFT orais por um perí-
odo de 3 meses antes e 3 meses após a cirurgia eletiva, para 
diminuir o risco de osteonecrose. A justifi cativa para essa 
abordagem é baseada em dados extrapolados, demonstrando 
fl utuações da função dos osteoclastos relacionadas a terapia 
com BFT e conclusões de estudos recentes que mostraram 
melhores resultados do tratamento da osteonecrose avascular 
dos maxilares com a cessação da droga.21-23

CONCLUSÕES

Existem evidências da associação do uso dos bisfosfonatos e 
a osteonecrose avascular dos maxilares. Esse quadro, de ocor-
rência rara, afeta, ainda mais a qualidade de vida de pacientes 
já comprometidos fi sicamente. Os pacientes que fazem uso ou 
irão ser tratados com BFT, principalmente endovenoso, mas 

Tabela 2  
Estágio e estratégias de tratamento
Estágio Estratégia de Tratamento

Categoria de risco
Paciente em uso de BFT oral ou EV, sem osso necrótico aparente

•  Sem tratamento indicado
•  Orientação ao paciente

Estágio 0
Sem evidência clínica de osso necrótico, mas com 
achados clínicos e sintomas não específi cos

•  Controle sistêmico, com analgésicos e antibióticos

Estágio 1
Osso exposto necrótico em paciente assintomático 
e sem evidência de infecção

•  Bochechos antibacterianos
•  Acompanhamento clínico trimestral
•  Orientação ao paciente e revisão das indicações de uso contínuo de BFT 

Estágio 2
Osso exposto necrótico com infecção evidenciada por 
dor e eritema, com ou sem drenagem purulenta

•  Tratamento sintomático com antibiótico VO
•  Bochechos antibacterianos
•  Controle da dor
•  Debridamento superfi cial para alívio de irritação da mucosa

Estágio 3
Osso exposto necrótico em paciente com dor e eritema e um ou 
mais dos seguintes: osso exposto necrótico além da região alveolar, 
tais como borda inferior ou ramo da mandíbula, seio maxilar 
ou zigoma, resultando em fratura patológica, fístula extraoral, 
comunicação bucossinusal ou nasal, ou osteólise extendendo-se 
ao bordo inferior da mandíbula ou ao assoalho do seio maxilar 

•  Bochechos antibacterianos
•  Terapia antibiótica e controle da dor
•  Debridamento/ressecção cirúrgica para alívio prolongado de dor e infecção
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também na forma oral, por longos períodos, devem ser cui-
dadosamente avaliados pelo médico e pelo cirurgião-dentista 
com o objetivo de prevenir a osteonecrose.
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