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Resumo 
Os bisfosfonatos são fármacos indicados para doenças em que a atividade antirreabsortiva está 
aumentada como osteoporose, mieloma múltiplo e metástases ósseas. Estes fármacos podem ser 
classificados de acordo com a presença de nitrogênio (nitrogenados e não nitrogenados), por 
gerações (primeira, segunda e terceira) ou ainda conforme a via administração (orais e 
intravenosos). Essas características somadas ao tempo de uso do fármaco determinam a dose 
cumulativa da droga sobre os ossos, e representa um fator importante para o desenvolvimento 
da osteonecrose maxilar relacionada aos bisfosfonatos (bisphosphonate related osteonecrosis of 
jaws, BRONJ). A BRONJ representa um efeito adverso desta terapia e alguns fatores de risco 
locais (cirurgias dento alveolares, infecções odontogênicas) e sistêmicos (tabagismo, diabetes, 
uso de corticosteroides) são considerados importantes no seu desenvolvimento. É considerada 
uma doença multifatorial, onde o comprometimento do remodelamento ósseo (determinado pela 
droga) permite o acúmulo de microdanos no osso alveolar, aumentando a susceptibilidade à 
infecção bacteriana. Além disso, efeitos da droga sobre a vascularização e a resposta 
imunológica devem se somar à esse processo. Quanto maior a dose cumulativa de bisfosfonatos, 
mais intensas serão essas alterações no osso alveolar, favorecendo o processo de necrose. É 
papel do Cirurgião-Dentista educar e monitorar seus pacientes, visando a redução dos fatores 
modificáveis. Sendo assim, a adequação bucal que torna possível a eliminação de focos 
infecciosos e elimina futuros tratamentos invasivos deve se tornar prioritário no cuidado bucal 
de todos os usuários de bisfosfonatos. 
Palavras-chave: Difosfonatos, Patogênese, Osteonecrose, Fatores de risco. 
 
 
Abstract 
Bisphosphonates are drugs prescribed to treat diseases with increased resorptive turnover like 
osteoporosis, multiple myeloma and bone metastasis. These drugs are classified according to 
nitrogen presence (nitrogenated and non-nitrogenated), generation (first, second and third) or 
administration route (oral and intravenous). These features in addition with the time of therapy 
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stats the drug cumulative dose on bone and represent an important aspect to bisphosphonate 
related osteonecrosis of jaws (BRONJ) development. BRONJ is an adverse effect of this 
therapy and some local (dental surgeries, dental infections) and systemic risk factors (smoking, 
diabetes, corticosteroid use) are recognized in its development. BRONJ is considered a 
multifactorial disorder where impaired bone remodeling turnover (caused by the drug) allows 
microdamage accumulation in alveolar bone increasing susceptibility to bacterial infection. 
Moreover, drug effects on vascularization and immunological response must be added to this 
process. The higher the cumulative dose of bisphosphonates, the more intense changes in 
alveolar bone favoring necrosis process. The dentist must educate and monitor his patients 
aiming the reduction of modifiable factors. In this way, oral and dental treatment which 
supports removal of infectious focus and future invasive procedures is demanded in oral care of 
all bisphosphonate users.  
Keywords: Diphosphonates, Pathogenesis, Osteonecrosis, Risk factors. 
 
 
 
INTRODUÇÃO 
 

A osteonecrose maxilar representa um grave efeito adverso da terapia 
antirreabsortiva. Atualmente essa condição é denominada osteonecrose maxilar 
associada a medicamentos por se admitir que qualquer medicamento antirreabsortivo 
ou antiangiogênico tenha potencial para predispor à sua ocorrência (1,2), no entanto, 
ainda se observa uma maior prevalência da osteonecrose associada aos bisfosfonatos, 
por representarem a classe de fármacos antirreabsortivos mais amplamente empregados 
no tratamento de doenças ósseas (1,3,4). 

A osteonecrose maxilar se caracteriza pela presença de osso necrótico na 
cavidade bucal que apresenta baixa resposta ao tratamento, resultando em grande 
impacto na qualidade de vida do indivíduo, por causar dor, parestesia, halitose e muitas 
vezes dificultar fala e mastigação (5 7). Dessa maneira, a prevenção e o diagnóstico 
precoce representam os principais objetivos dos profissionais da saúde bucal durante o 
atendimento de usuários de bisfosfonatos (8). 

Embora os mecanismos de desenvolvimento da osteonecrose não estejam 
completamente esclarecidos, a literatura apresenta uma série de hipóteses que amparam 
uma origem multifatorial, baseada tanto no mecanismo de ação dos bisfosfonatos como 
em particularidades dos ossos maxilares (9 11).  

O presente estudo teve por objetivo explorar a literatura existente em relação à 
etiopatogenia da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonato, esclarecendo 
aspectos pertinentes à essa classe medicamentosa, com intuito de fornecer ao clínico 
uma base científica para melhor compreensão da doença e seus fatores de risco. 

 
Definição, classificação e mecanismo de ação dos bisfosfonatos 

Os bisfosfonatos são análogos estruturais do pirofosfato, um subproduto do 
metabolismo ósseo, onde o oxigênio localizado no centro da estrutura P-O-P do ácido 
pirofosfórico é substituído por carbono, o que torna a estrutura resistente à hidrólise. Os 
bisfosfonatos apresentam uma capacidade de se depositar na matriz óssea por meio da 
ligação aos cristais de hidroxiapatita. Quando depositados no osso, são incorporados por 
osteoclastos, promovendo a apoptose e a inibição da reabsorção óssea (3,6,12,13). Assim, 
são potentes supressores da atividade osteoclástica, retardam o processo de remodelação 
e aumentam a densidade mineral óssea, diminuindo o risco de fratura (1).  

Esses fármacos podem ser divididos em duas classes, de acordo com a presença 
de nitrogênio na sua composição química: bisfosfonatos não nitrogenados (clodronato e 
etidronato) e nitrogenados (alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato e 
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pamidronato). Os bisfosfonatos não nitrogenados apresentam menor potência e seu 
mecanismo de ação ocorre por meio da formação de metabólitos citotóxicos não 
hidrolisáveis análogos de ATP dentro da célula, o que leva à apoptose do osteoclasto. Já 
os nitrogenados, exibem maior potência, pois apresentam seu mecanismo de ação por 
meio da inibição da via do mevalonato, inibindo a síntese de colesterol e levando a 
perda da borda em escova dos osteoclastos. Esse processo leva à perda de função celular 
e posterior apoptose, com consequente redução da reabsorção óssea (13 16). 

Outra classificação desses fármacos se baseia nas cadeias laterais que se ligam aos 
átomos de carbono e determina diferentes gerações do fármaco. Atualmente existem três 
gerações de bisfosfonatos: (1) primeira geração, representada pelo etidronato e 
clodronato, (2) segunda geração, que contém grupos amino ligado às cadeias laterais de 
carbono, é representada por alendronato e pamidronato; (3) terceira geração que contém 
grupos amino nas cadeias laterais e exibe uma estrutura cíclica, representada pelo 
zoledronato e o ibandronato. As propriedades antirreabsortivas dos bisfosfonatos 
aumentam aproximadamente dez vezes entre as gerações, portanto os de terceira 
geração são mais potentes que os de segunda, que são mais potentes que os de primeira 
(16,17). 

Esses medicamentos podem ser administrados por via oral ou intravenosa. A 
administração oral determina menor deposição do fármaco nos ossos porque a absorção 
intestinal é baixa (entre 0.5% e 2%). Já a administração intravenosa permite maior 
deposição óssea uma vez que 50% dos bisfosfonatos presentes na corrente sanguínea 
são rapidamente depositados no osso, e o restante é eliminado pela urina (18). Essa 
capacidade de deposição óssea, determina um efeito dose-dependente e meia-vida 
prolongada, e permite que o fármaco permaneça depositado no tecido ósseo por até 10 
anos mesmo após a suspensão do tratamento (19,20).  

Embora ocorra deposição em todo tecido ósseo, os bisfosfonatos possuem maior 
predisposição a se depositarem em áreas de tecido ósseo com inflamação devido ao pH 
ácido local, que aumenta a disponibilidade do fármaco aos osteoclastos (18). Após a 
incorporação ao osso, os bisfosfonatos permanecem inertes até que sejam incorporados 
pelos osteoclastos durante a reabsorção óssea, desempenhando então seu efeito sobre 
essas células, que consiste na redução da atividade e posterior apoptose (6,12). Esse efeito 
leva à redução do número de unidades de remodelação ativa e do tamanho dos novos 
sítios de reabsorção (21). 

 
Indicação clínica dos bisfosfonatos 

Devido a propriedade de modulação do metabolismo ósseo, esses fármacos são 
utilizados para tratar doenças em que a atividade antirreabsortiva está aumentada como 
osteoporose e doença de Paget (geralmente administrados por via oral) ou neoplasias 
ósseas, como mieloma múltiplo e metástases ósseas (administrados por via intravenosa) 
(17,20,22,23). Dessa forma, essas drogas diminuem os sintomas e complicações das doenças 
citadas por suprimirem a reabsorção óssea, aumentando a resistência óssea e reduzindo 
o risco de fraturas (6,24). As características e indicações dos bisfosfonatos 
comercializados no Brasil está disponível na tabela 1. 

O alendronato, risedronato e ibandronato são indicados para o tratamento de 
osteoporose por possibilitarem aumento da densidade mineral óssea (DMO) e redução 
do risco à fraturas (4). O tratamento pode ser realizado por meio de administração diária, 
semanal ou mensal, a depender da droga e dose escolhida. A osteoporose também pode 
ser tratada por terapia intravenosa com ácido zoledrônico administrado anualmente ou 
uma vez a cada três anos (25,26). Em virtude da cronicidade da doença, é comum que 
pacientes portadores de osteoporose permaneçam em tratamento com bisfosfonatos 
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orais por muitos anos, além disso, existem relatos que o tratamento só se torna efetivo 
após períodos superiores a 10 anos (4). No entanto, com o objetivo de redução de efeitos 
adversos como osteonecrose maxilar e fratura atípica do fêmur, recomenda-se que a 
terapia com bisfosfonatos seja interrompida a cada 5 anos de administração oral ou a 
cada 3 anos de administração intravenosa (19,27).  

 
 

Tabela 1. Indicação terapêutica dos principais tipos de bisfosfonatos atualmente 
comercializados no Brasil. 
 

NOME 
COMERCIAL 

PRINCÍPIO 
ATIVO 

INDICAÇÃO DOSE VIA POTÊNCIA 

Fosamax, 
Osteoform, 

Alendil, 
Fosamax D, 

Alendronato Osteoporose 70mg / semana Oral 1000 

Risedross, 
Actonel, 

Osteotrat, 
Actonel 
chronos 

Risedronato 
Osteoporose 

 
150mg / mês 

35mg / semana 
Oral 3300 

Bonviva, 
Osteoban 

Ibandronato Osteoporose 
150mg / mês 

3mg / 3 meses 
Oral 
IV 

10000 

Aredia Pamidronato 
Mieloma múltiplo 
Metástase óssea, 

doença Paget 
90mg / mês IV 33 

Zometa 
Ácido 

Zoledrônico 
Metástase óssea 4mg / mês IV 10000 

Aclasta 
Ácido 

Zoledrônico 
Osteoporose 5mg / ano IV 10000 

    IV = Intravenosa 

 
 
Os bisfosfonatos intravenosas como o ibandronato, pamidronato e ácido 

zoledrônico são empregados no tratamento oncológico onde a administração da droga é 
normalmente realizada uma vez ao mês. Sua eficácia é comprovada no tratamento de 
mieloma múltiplo e metástases ósseas secundárias a tumores sólidos da mama, próstata, 
bexiga, pulmão e rim, na redução ou atraso do início de eventos esqueléticos como 
fraturas, compressão medular ou hipercalcemia (25,28). 

  
Osteonecrose maxilar relacionada a bisfosfonatos (BRONJ) 

Bisfosfonatos podem causar uma grave condição exclusiva dos ossos maxilares 
que foi inicialmente denominada osteonecrose maxilar relacionada a bisfosfonatos 
(BRONJ) (29). Os fármacos da classe dos bisfosfonatos nitrogenados como o 
zoledronato, pamidronato, ibandronato, risedronato e alendronato são comprovadamente 
associados à osteonecrose mandibular, principalmente após procedimentos cirúrgico-
odontológicos(1,30,31). No entanto, com o aparecimento na literatura de casos de 
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osteonecrose maxilar associada a outros medicamentos antirreabsortivos e 
antiangiogênicos, a condição passou a ser denominada de osteonecrose maxilar 
relacionada a medicamentos (MRONJ), também conhecida como osteonecrose da 
mandíbula (ONJ), ou osteonecrose mandibular relacionada a agentes antirreabsortivos 
(ARONJ) (1,15,16). Atualmente existem vários medicamentos associados à esta condição, 
mas a grande maioria dos casos ainda é causada pelo uso de bisfosfonatos. Isso 
provavelmente se dá porque essa classe de medicamentos é mais amplamente prescrita 
que as demais (1,32), já que representa a primeira linha no tratamento da osteoporose (4) e 
o tratamento padrão do mieloma múltiplo e metástases ósseas (3). Como o presente 
artigo aborda em particular os bisfosfonatos, o termo BRONJ será empregado para se 
referir a essa enfermidade.  

Há evidências que determinam a relação de causa-efeito, e associação com o 
tempo de uso e potência do fármaco (30,33) uma vez que tais características estão 
diretamente ligadas à dose cumulativa da droga nos ossos. O tempo de uso do fármaco 
tem tamanha importância, que Kwon et al., (33) descrevem que o risco de osteonecrose 
quadruplica em usuários de bisfosfonatos orais que estão sob terapia por períodos 
superiores a 5 anos (OR, 38.6; 95% CI, 9.1 a 163.6) quando comparados a usuários de 
períodos inferiores a 2 anos (OR, 9.9; 95% CI, 2.2 a 45.6).  

Embora o mecanismo exato da BRONJ ainda não esteja definido, uma série de 
mecanismos endógenos e exógenos tem sido estudado para compreender melhor o 
desenvolvimento dessa condição (34) e várias hipóteses foram propostas para explicar sua 
etiopatogenia. A mais popular delas se baseia no defeito do remodelamento fisiológico 
do osso maxilar e na cicatrização de feridas que a terapia antirreabsortiva determina. A 
redução da reabsorção óssea implica em uma alteração do metabolismo ósseo normal, 
interferindo na sua cicatrização, a ponto de não serem reparados microfraturas locais 
causadas por carga mecânica normal decorrente de fala e mastigação ou trauma 
decorrente de procedimentos odontológicos e/ou uso de próteses removíveis. Dessa 
forma, começa a ocorrer um acúmulo de microdanos sobre o osso alveolar que o torna 
mais suscetível à infecção e necrose dos osteócitos (10,11,18,27,30,34 36). 

Estima-se também que ocorra uma maior deposição de bisfosfonatos em maxila e 
mandíbula, em virtude da alta taxa metabólica desses ossos, o que ajudaria a explicar 
porque a BRONJ é uma condição exclusiva dos ossos maxilares (27). Essa alta taxa 
metabólica se dá pelo estado de remodelação contínua desses ossos, devido aos esforços 
mecânicos a que estão submetidos (fala e mastigação), e constante reparação de 
microfraturas, que é aumentado por processos patológicos dentários e periodontais 
como abscessos e iatrogenias (18,36), uma vez que as citocinas pró-inflamatórias 
presentes no tecido inflamado estimulam a atividade e diferenciação dos osteoclastos, 
aumentando a incorporação da droga pelos osteoclastos durante o processo de 
reabsorção óssea (18). 

Outra importante hipótese se baseia no crescimento de biofilme bacteriano sobre 
o osso alveolar. O osso alveolar pode ser infectado a partir de patologias dentárias, uma 
vez que o canal radicular ou ligamento periodontal permitem o acesso bacteriano ao 
tecido ósseo (1,9,15), ou a partir de solução de continuidade da fina mucosa que recobre 
esses ossos, decorrente do trauma a que é constantemente submetida (1,9). Somado a 
isso, os bisfosfonatos determinam aumento da adesão bacteriana à hidroxiapatita, o que 
também pode contribuir para a formação do biofilme (9). Vários estudos clínicos e pré-
clínicos já mostraram que o crescimento de biofilme sobre o osso alveolar é importante 
no desenvolvimento da BRONJ, uma vez que a organização em biofilme fornece 
proteção às bactérias, inclusive contra a ação de antibióticos (34,37,38), e o Actinomyces 
spp. parece representar um papel fundamental nesse processo (37,38). O que não está 
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estabelecido é se a infecção por si só seria suficiente para predispor ao evento ou se 
ocorre secundariamente à necrose (10). 

Um possível efeito tóxico direto sobre a mucosa oral também é citado, já que os 
bisfosfonatos podem inibir a proliferação e viabilidade dos queratinócitos, danificando a 
integridade da mucosa oral e permitindo a infecção do osso (10,11). Esse fármaco exerce 
também ação direta sobre outras células, como os fibroblastos, importante célula 
envolvida no processo de reparo tecidual (12) e células que participam da resposta 
imunológica do hospedeiro (39). Esses fármacos poderiam reduzir a capacidade de 
resposta à microbiota local aumentando a susceptibilidade à infecções da cavidade oral, 
uma vez que o fármaco pode afetar a migração de linfócitos T citotóxicos, regulatórios e 
auxiliares além de células dendríticas e macrófagos, que são fundamentais na função 
protetora do tecido ósseo e das membranas de mucosa (3,15,40). Acredita-se que os 
bisfosfonatos possam alterar a viabilidade e morfologia dessas células (15) além de 
alterarem a razão de macrófagos M1 / M2 nos sítios de inflamação (39).   

As propriedades antiangiogênicas dos bisfosfonatos também podem favorecer o 
desenvolvimento da BRONJ, visto que a redução da formação vascular poderia 
contribuir negativamente na cicatrização após procedimentos cirúrgicos (11,15,27,39). Além 
da redução na neoformação de vasos sanguíneos, também já foi descrito que lesões de 
MRONJ apresentam menor formação de vasos linfáticos, o que comprometeria a 
resposta imune do indivíduo (39). Contudo, ainda existem divergências em relação à essa 
hipótese visto que nem sempre a diminuição do suprimento vascular é observada 
durante a terapia antirreabsortiva (10). Como existe uma maior predisposição para o 
desenvolvimento da BRONJ em mandíbula, o tipo de osso também já foi citado como 
uma característica importante para seu desenvolvimento, já que a maxila apresenta uma 
maior proporção de osso trabecular enquanto mandíbula apresenta maior proporção de 
osso cortical (41), o que se soma à hipótese de que o suprimento sanguíneo seja um fator 
relevante.  

Por fim, a origem embriogênica dos maxilares também já foi citada como um 
fator a ser considerado nesse processo, já que maxila e mandíbula derivam da crista 
neural, enquanto o esqueleto axial e apendicular é derivado do ectomesênquima. 
Embora ainda sejam escassos os estudos que investiguem os mecanismos moleculares 
particulares de cada tipo de osso, se especula que existem algumas diferenças nesses 
processos (42).  

Visto que todas as hipóteses citadas podem ocorrer concomitante (figura 1), 
sugere-se uma etiologia multifatorial para a BRONJ, e uma série de fatores de risco são 
descritos pela literatura (15). 

 
Fatores de risco para a BRONJ 

Uma série de fatores de risco locais e sistêmicos são reconhecidos como capazes 
de aumentar a ocorrência de osteonecrose maxilar em usuários de bisfosfonato. Entre os 
fatores de risco sistêmicos podemos citar idade avançada, tabagismo, diabetes, doenças 
autoimunes, doenças inflamatórias crônicas, anemia e hipertireoidismo. O uso 
combinado de terapia antirreabsortiva com terapia antiangiogênica aumenta a 
predisposição para a ocorrência de osteonecrose, bem como a associação com 
quimioterápicos ou uso prolongado de corticosteróides (5,7,10,15,20,23,43).  
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Figura 1. Bisfosfonatos depositados no osso alveolar são internalizados pelos 
osteoclastos, levando à redução da atividade celular e posterior apoptose, culminando na 
redução do remodelamento ósseo. Dessa forma, microfraturas deixam de ser reparadas e 
começam a se acumular no tecido ósseo, que fica mais susceptível à infecção bacteriana 
e necrose dos osteócitos. 
 
 
 

 
Os fatores de risco locais ou odontológicos são citados como desencadeadores 

da imensa maioria dos casos de BRONJ relatados na literatura. Uma revisão sistemática 
que incluiu 4103 pacientes com osteonecrose, mostrou que casos de osteonecrose 
espontânea, ou seja, sem fator de risco local identificado, foram descritos em pouco 
mais de 400 pacientes (43), mostrando que a grande maioria dos casos (em torno de 90%) 
apresenta alguma relação com a condição bucal. Entre os fatores de risco locais 
podemos citar: cirurgia dentoalveolar (extrações e implantes), trauma por próteses 
removíveis desadaptadas, doença periodontal e/ou periapical e higiene bucal precária 
(7,8,10,11,20,43).  

Extrações dentárias podem aumentar em até 53 vezes a chance de ocorrência de 
BRONJ (10) e são há muito tempo estabelecidas como o principal fator de risco para o 
seu desenvolvimento, devendo portanto ser evitadas sempre que procedimentos 
conservadores puderem ser realizados nesses pacientes (1,2,43). No entanto, como a 
presença de infecção no osso alveolar também é um fator predisponente, é fundamental 
que doença periodontal e periapical sejam adequadamente tratadas, e a doença 
periodontal tem ganhado destaque nos últimos anos como fator de risco importante para 
o desenvolvimento de BRONJ (11,43). Alguns autores acreditam que em muitos casos de 
osteonecrose descritos na literatura após extrações dentárias tenham se desenvolvido a 
partir de doença periodontal previamente à cirurgia (44,45) e provavelmente a microbiota 
da doença periodontal seja um fator importante para isso. Implantes dentários são 
associados ao desenvolvimento da BRONJ tanto em situações onde a cirurgia é 
realizada em usuários de bisfosfonatos orais, como também em casos onde os implantes 
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já estavam osseointegrados antes do início da terapia (11). A qualidade da saúde bucal 
tem sido associada ao aumento do risco de desenvolvimento de osteonecrose, ficando 
estabelecido que pacientes que se encontrem sob acompanhamento odontológico sob 
orientação de saúde bucal apresentam menor risco para a osteonecrose, mais uma vez 
mostrando que a qualidade da microbiota bucal está envolvida no processo de 
desenvolvimento da osteonecrose (10,30).  

Como existe uma maior prevalência de BRONJ em mandíbula (63% - 80% dos 
casos), admite-se que esse sítio anatômico poderia também ser considerado fator de 
risco, tanto para o desenvolvimento de osteonecrose decorrente de intervenções 
cirúrgicas como espontânea, já que a literatura cita um grande número de casos em 
áreas de proeminências ósseas como toros, exostoses e linha milo-hioidea (6,10,35,43). 

A dose cumulativa do fármaco é um determinante importante para o risco de 
ocorrência da BRONJ. Assim, fármacos de administração intravenosa que apresentam 
maior potência como ácido zoledrônico causam maior dose cumulativa e 
consequentemente maior risco de osteonecrose (5,10,11,20,30,34,43,46). Da mesma forma, 
fármacos administrados por via oral e com menor potência determinam menor dose 
cumulativa e menor risco de osteonecrose. Isso explica, em parte, por que a BRONJ é 
mais observada no cenário oncológico em comparação com a osteoporose (15). A 
incidência de BRONJ é maior na população de pacientes oncológicos (1% a 15%), onde 
altas doses desses medicamentos são usadas, principalmente por via intravenosa, já nos 
pacientes com osteoporose, a incidência é estimada em 0,001% a 0,01%, onde 
geralmente a terapia com bisfosfonatos se dá por via oral (10). 

Como a dose cumulativa também é definida pelo tempo de uso do fármaco, 
quanto mais longo o tratamento, maior a dose cumulativa.  Assim, embora a incidência 
de BRONJ seja baixa entre portadores de osteoporose, preocupa o grande número de 
usuários de bisfosfonatos orais, resultante do aumento da população idosa (23,27). 
Segundo o estudo de Kwon et al., (33), após 2 anos de terapia com bisfosfonatos o risco 
para desenvolvimento de BRONJ é cinco vezes maior comparado ao primeiro semestre 
de tratamento. E esse risco cresce conforme o tempo de uso do fármaco. De maneira 
geral se admite um risco muito baixo de BRONJ em usuários de bisfosfonato que 
estejam em terapia por menos de 4 anos e um risco maior após esse período (1,47). No 
entanto deve-se ressaltar que a associação a outros fatores de risco aumenta a 
predisposição à osteonecrose. E a presença de anemia, idade avançada, doença 
periodontal e uso de corticosteroides, são fatores de risco comumente visto em 
portadores de osteoporose.  Sendo assim, é fundamental destacar que existe um risco 
real de desenvolvimento de osteonecrose nestes pacientes (1,47,48) além de ser uma 
doença crônica, o que torna  comum que a terapia antirreabsortiva seja implementada 
por períodos prolongados nestes pacientes. 

Segundo a literatura, entre usuários de bisfosfonato existe um risco levemente 
maior de desenvolvimento da BRONJ em homens (8,10). No entanto, quando se avalia a 
frequência de ocorrência de osteonecrose, observa-se um maior número de mulheres, o 
que pode estar relacionado a indicação clínica das drogas, frequentemente prescrita a 
mulheres portadoras de câncer de mama e osteoporose pós-menopáusica (11,27,31,33,35,43). 
Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de BRONJ estão 
ilustrados na figura 2. 
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Figura 2. Características do fármaco e fatores de risco locais e sistêmicos associados ao 
desenvolvimento da osteonecrose maxilar relacionada a bisfosfonatos (BRONJ). 

 
 
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Com base nos estudos que a literatura apresenta até o momento, podemos dizer que o 
processo que leva à ocorrência de osteonecrose em usuários de bisfosfonato decorre do 
comprometimento do remodelamento ósseo que permite um acúmulo de microdanos e 
aumenta a susceptibilidade à infecção. Somam-se a isso efeitos da droga sobre a 
vascularização e a resposta imunológica, o que contribui negativamente no processo de 
reparo. Procedimentos cirúrgicos e presença de infecção em maxila e mandíbula são 
considerados importantes fatores de risco por demandarem uma maior atividade óssea 
para reparo, o que não ocorre uma vez que a reabsorção está suprimida, culminando na 
necrose. Dessa forma, fica claro que a adequação bucal que torna possível a eliminação 
de focos infecciosos e elimina futuros tratamentos invasivos deve se tornar prioritário 
no cuidado bucal de todos usuários de bisfosfonatos. 
 
Declaração de conflito de interesses: Os autores declaram que não há conflito de 
interesses. 
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