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Resumo
Introdução: os bisfosfonatos são um grupo de medicamentos utilizados no tratamento de doenças osteolíti-
cas, tais como mieloma múltiplo, osteoporose e doença de Paget. Uma complicação tardia dessa medicação 
é a osteonecrose em ossos maxilares. Esta é definida como desenvolvimento de osso necrótico na cavidade 
bucal de paciente em tratamento atual ou prévio com bisfosfonato, após sofrer algum procedimento cirúr-
gico bucal invasivo, sem ter realizado radioterapia. Objetivo: descrever, por meio de relatos de casos, a 
opção de técnica cirúrgica para tratamento da osteonecrose por bisfosfonatos. Materiais e método: em todos 
os casos relatados, a terapêutica cirúrgica contou com osteotomia e remoção cirúrgica do sequestro ósseo, 
debridamento, irrigação com soro fisiológico e sutura contínua simples. Resultados: o controle clínico pós-
-operatório evidenciou boa cicatrização, melhora considerável da lesão e reepitelização significativa, em 
curto e longo período. Conclusão: os pacientes devem passar por um criterioso exame odontológico, antes 
do uso desses medicamentos. Nenhum tratamento cirúrgico invasivo deve ser realizado durante a terapia 
com esses fármacos. 
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Introdução

Os bisfosfonatos são análogos do pirosfosfato 
que inibem a mineralização do osso, reduzem a 
renovação óssea de forma dose-dependente, ini-
bindo o recrutamento, promovem suicídio celular 
dos osteoclastos e, de forma indireta, estimulam 
as atividades dos osteoblastos1.

Essa classe medicamentosa tem sido am-
plamente empregada no tratamento de doenças 
ósseas, como osteoporose, osteopenia, doença de 
Paget, na prevenção de metástases ósseas de 
mieloma múltiplo e tumores de mama e prós-
tata2,3.

Apesar dos benefícios dos bisfosfonatos, uma 
complicação de difícil manejo decorrente desse 
uso é a osteonecrose. Esta é uma condição irre-
versível, na qual o tecido ósseo não sofre remo-
delação e necrosa, mesmo o paciente não apre-
sentando histórico de radioterapia em cabeça e 
pescoço3.

A osteonecrose dos maxilares associado ao uso 
de bisfosfonatos foi relatada pela primeira vez em 
2003, quando foram demonstradas 36 lesões ós-
seas de pacientes sob terapia de bisfosfonatos que 
foram submetidos a procedimentos odontológicos 
invasivos ou em casos de infecções secundárias e 
traumatismos4. 

Dessa forma, o presente artigo tem como obje-
tivo apresentar três casos clínicos de osteonecro-
se dos maxilares induzida pelo uso de bisfosfona-
tos, com cura por meio de tratamento cirúrgico, 
descrevendo as suas características clínicas, his-
topatológicas e imaginológicas. 

Casos clínicos

Caso 1 

Paciente do sexo feminino, faioderma, 63 
anos, foi encaminhada pela Assistência Multidis-
ciplinar em Oncologia (AMO) à disciplina de Pro-
pedêutica Cirúrgica 2, da União Metropolitana 
para o Desenvolvimento de Educação e Cultura 
(Unime), Lauro de Freitas, em outubro de 2013, 
onde foi atendida após assinatura do termo de 
consentimento livre e esclarecido. 

A paciente havia sido submetida à exodon-
tia da unidade 46 há 6 meses e não apresentava 
reparação tecidual total na região. Na história 
médica pregressa, foi relatado carcinoma basoce-
lular de ombro esquerdo com margem comprome-
tida, reabordado cirurgicamente, além de hipoti-
reoidismo, nefrectomia, diverticulite sintomática, 
hérnia de hiato e mieloma múltiplo com estadia-
mento III-A. Para o mieloma múltiplo, em janei-
ro de 2010, a paciente foi tratada inicialmente 
com 32 ciclos de Velcade a cada 5 dias, durante 6 
meses. Na mesma data, iniciou tratamento com 
Zometa a cada 28 dias, durante 2 anos e 4 me-
ses. Após o início da terapia com bisfosfonatos, foi 
realizada exodontia, não apresentando reparação 
tecidual total da região após 6 meses do procedi-
mento. Diante da suspeita de osteonecrose, o uso 
do Zometa foi suspenso.

No exame físico intrabucal, observou-se lesão 
com tecido de granulação hiperplasiado e com 
secreção purulenta. Foi requisitada uma radio-
grafia periapical, pela qual foi possível observar 
ausência de formação óssea no alvéolo após um 
ano e meio do procedimento cirúrgico e presença 
de um septo inter-radicular acima do rebordo al-
veolar (Figura 1 – A e B).

Foi aplicada anestesia local pela técnica in-
filtrativa, logo em seguida foi realizada incisão 
do tecido mole hiperplasiado, tendo acesso ao 
sequestro ósseo, o qual foi removido com uso de 
alveolótomos e brocas cirúrgicas de alta rotação, 
seguindo-se com irrigação com soro fisiológico e 
sutura. Foram prescritos os medicamentos Di-
pirona sódica e Nimesulida por 3 dias, além de 
Amoxicilina por 7 dias (Figura 1 – C).

O exame histopatológico evidenciou tecido ós-
seo necrótico, com áreas de reabsorção e ausência 
de células em suas lacunas (Figura 1 – D). O con-
trole clínico pós-operatório evidenciou boa cicatri-
zação, observou-se melhora considerável da lesão 
e reepitelização significativa pelo período de um 
ano e um mês (Figura 1 – E e F).
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Figura 1 –	 A) Vista do exame físico intrabucal, evidenciando lesão com tecido de granulação hiperplasiado e com secreção 
purulenta; B) Radiografia periapical: observa-se ausência de formação óssea no alvéolo após um ano e meio do 
procedimento cirúrgico e presença de septo inter-radicular acima do rebordo alveolar; C) Aspecto transcirúrgico: 
observa-se a presença de osso necrótico; D) Exame histopatológico: evidência de tecido ósseo necrótico, com áreas 
de reabsorção e ausência de células em suas lacunas; E) Aspecto intrabucal pós-operatório, com completa cicatriza-
ção e reepitelização; F) Radiografia periapical de controle pós-operatório após 45 dias do procedimento cirúrgico.

Fonte: autores. 
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Caso 2

Paciente do sexo masculino, faioderma, 83 
anos, apresentou-se ao Curso de Extensão em 
Cirurgia Bucal da Unime, encaminhado pelo on-
cologista devido à presença de sequestro ósseo 
unilateral em mandíbula. 

Após assinatura do termo de consentimen-
to livre e esclarecido, o paciente informou que o 
surgimento da lesão ocorreu há um ano e houve 
aumento de tamanho, apresentando-se no mo-
mento com sintomatologia dolorosa e secreção 
purulenta eventual. Na história médica pregres-
sa, foi constatado câncer de próstata, tratado por 
um período de dez anos, com uso de bisfosfonato 
intravenoso, Zometa 4 mg, a cada 28 dias, asso-
ciado à radioterapia, tendo sido o paciente sub-
metido à exodontia da unidade 47 durante esse 
tratamento.

No exame físico intrabucal, verificou-se ex-
posição do osso necrótico infectado, ausência de 
secreção na referida região e aumento de volu-
me da mucosa jugal da área associada. O exame 
radiográfico panorâmico evidenciou imagem de 
sequestro ósseo fracamente radiopaco em corpo 
e ramo da mandíbula do lado direito, próximo 
ao alvéolo dentário (Figura 2 – A e B). Os exa-

mes complementares hematológicos situaram-se 
dentro dos valores de referência e, após o contato 
com a oncologista do paciente, procedeu-se o tra-
tamento cirúrgico a partir da seguinte sequência: 
anestesia local por bloqueio alveolar inferior, lin-
gual e bucal, incisão reta desde o triângulo retro 
molar até o 2º pré-molar inferior direito, desco-
lamento do retalho total vestibular e lingual, os-
teotomia e remoção cirúrgica do sequestro ósseo, 
debridamento, irrigação com soro fisiológico e su-
tura contínua simples (Figura 2 – C e D).

O protocolo farmacológico contou com anti-
bioticoterapia pré-operatória de 2 gramas de Ce-
falexina (Keflex) 1 hora antes do procedimento, 
manutenção da antibioticoterapia por 15 dias 
com Cefalexina 500 mg, de 6/6 horas, e Dipirona 
sódica pós-operatória, por 4 dias.

O exame anatomopatológico (Figura 2 – E) 
revelou fragmentos de massa do tecido ósseo 
lamelar desvitalizado, com espaços medulares 
preenchidos por tecido necrótico e regiões de he-
morragia antiga, sendo confirmada a suspeita de 
osteonecrose.

O paciente realizou consultas periódicas de 
6 em 6 meses e, após 5 anos, apresentou boa ci-
catrização, com melhora considerável da lesão e 
reepitelização significativa (Figura 2 – F). 
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Figura 2 –	 A) Vista intrabucal com exposição do osso necrótico infectado; B) Radiografia panorâmica evidenciando imagem 
de sequestro ósseo fracamente radiopaco em corpo e ramo da mandíbula do lado direito; C) Aspecto transcirúrgico 
da remoção do sequestro ósseo; D) Sutura contínua simples realizada; E) Exame anatomopatológico revelando frag-
mentos de massa do tecido ósseo lamelar desvitalizado, com espaços medulares preenchidos por tecido necrótico 
e regiões de hemorragia antiga; F) Aspecto intrabucal pós-operatório evidenciando reepitelização significativa com 
boa cicatrização.

Fonte: autores. 

to intravenoso Zometa, a cada 20 dias. Durante o 
tratamento, a paciente foi submetida à exodontia 
da unidade dentária 35. 

Após assinatura do termo de consentimento 
livre e esclarecido, procedeu-se com o exame fí-
sico intrabucal, no qual se verificou exposição de 
osso necrótico infectado, com presença de secre-
ção na referida região e aumento de volume da 
mucosa jugal da área associada (Figura 3 – A). O 
exame radiográfico panorâmico evidenciou ima-

Caso 3

Paciente do sexo feminino, faioderma, 65 
anos, compareceu à disciplina de Propedêutica 
Cirúrgica 2 da Unime, em agosto de 2011. En-
caminhada pelo oncologista devido à presença de 
sequestro ósseo unilateral em mandíbula.

Quando questionada sobre a história médica 
pregressa, a paciente relatou câncer de mama 
tratado por um período de 3 anos com bisfosfona-
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gem de sequestro ósseo em mandíbula na região 
edêntula (Figura 3 – B). 

Foi realizada anestesia local pela técnica de 
bloqueio regional do nervo alveolar inferior. O se-
questro ósseo foi removido com uso de alveolóto-
mos e também de brocas cirúrgicas de alta rotação. 
Verificou-se a necessidade de remover as unidades 
34 e 36, devido à área necrosada. Em seguida, foi 
realizada irrigação do alvéolo com soro fisiológico e, 

posteriormente, sutura (Figura 3 – C a E). Para o 
pós-operatório, foi realizada prescrição medicamen-
tosa de Cefalexina, Dipirona sódica e Nimesulida.

O controle clínico pós-operatório evidenciou 
ótima cicatrização (Figura 3 – F), observou-se 
melhora considerável da lesão e reepitelização 
significativa. Durante o período de 3 anos, o pa-
ciente foi proservado, realizando consultas perió-
dicas a cada 6 meses. 

Figura 3 –	 A) Vista intrabucal inicial evidenciando exposição de osso necrótico infectado, com presença de secreção e au-
mento de volume da mucosa jugal da área; B) Exame radiográfico panorâmico: imagem de sequestro ósseo em 
mandíbula na região edêntula; C) Aspecto transcirúrgico com remoção do sequestro ósseo; D) Dentes extraídos e 
sequestro ósseo removido; E) Pós-operatório imediato com sutura realizada; F) Vista intrabucal do pós-operatório 
tardio evidenciando ótima cicatrização.
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Discussão

Os bisfosfonatos fazem parte de uma classe 
de medicamentos capazes de modificar a história 
natural de neoplasias malignas que podem provo-
car metástases ósseas, como o mieloma múltiplo, 
cânceres de próstata e de mama. Podem também 
modular o metabolismo ósseo em enfermidades 
como osteoporose e doença de Paget, tornando-se 
uma terapia padrão para esses pacientes5,6. Fato 
esse ratificado pelos três casos em questão, uma 
vez que os pacientes realizaram tratamento com 
esse grupo farmacológico. 

Os bisfosfonatos agem inibindo a enzima far-
nesil difosfato sintase, gerando alterações citoes-
queléticas, reduzindo significantemente a capaci-
dade reabsortiva dos osteoclastos e induzindo-os 
à apoptose, tendo como resultado a diminuição 
da taxa remodeladora e reabsortiva, além de es-
timularem a atividade osteoblástica7. A osteone-
crose associada aos bisfosfonatos é definida pela 
Associação Americana dos Cirurgiões Bucomaxi-
lofaciais (AAOMS) como: “[...] tecido ósseo expos-
to na região maxilofacial que persiste por mais de 
oito semanas em pacientes em tratamento atual 
ou prévio com bisfosfonato, que não apresentam 
histórico de radioterapia de cabeça e pescoço”8.

Uma vez que a mandíbula e a maxila possuem 
um grande suprimento sanguíneo em compara-
ção a outros ossos do corpo e devido ao seu rápido 
poder de renovação, à alta rotatividade óssea por 
causa dos dentes e a uma presente remodelação 
óssea diária em torno dos ligamentos periodon-
tais, os bisfosfonatos concentram-se muito nesses 
ossos. Logo, o osso exposto é resultado direto da 
ação dessas drogas sobre a remodelação e reposi-
ção óssea5,9.

A incidência e a gravidade da osteonecrose 
associada ao uso de medicamentos estão direta-
mente relacionadas com a dose, o modo de admi-
nistração e a duração do tratamento. O desenvol-
vimento dessa lesão é tipicamente observado em 
pacientes com uso de bisfosfonatos de alta potên-
cia, alta dose de nitrogênio e administrado por 
via intravenosa10, corroborando os casos relata-
dos, em que os pacientes fizeram uso de Zometa.

Alguns estudos mostraram que a osteonecro-
se induzida por bisfosfonatos parece estar mais 

relacionada à administração intravenosa, com 
aplicação mensal, por um período maior que três 
anos. Porém, os muitos pacientes em tratamento 
de osteoporose que usam os bisfosfonatos por via 
bucal por um longo período podem apresentar o 
desenvolvimento dessa lesão, já que o tempo de 
uso é um dos fatores de risco11.

A exodontia constitui o fator local mais pre-
valente entre os portadores dessa complicação12, 
sendo também a infecção, a inflamação, a irrita-
ção e o trauma na mucosa derivados de disposi-
tivos orais mal ajustados possíveis responsáveis 
por desencadear osteonecrose13,14.

Compreende-se que quimioterapia, terapia 
com eritropoietina, hemodiálise, hipotireoidismo, 
corticoterapia e diabetes mellitus são condições 
que, em associação com a terapia de bisfosfona-
tos, aumentam o risco de desenvolvimento da os-
teonecrose13, assim como idade, hábitos de fumar, 
obesidade e doenças da cavidade bucal são fato-
res favoráveis.

Nota-se que a osteonecrose associada a medi-
camentos também pode ocorrer espontaneamen-
te, mesmo sem qualquer infecção ou tratamento 
dentário pré-existente, assim, é importante levar 
em consideração esse risco ao submeter esses pa-
cientes ao tratamento odontológico15.

Clinicamente, observam-se ulcerações na mu-
cosa bucal com exposição do osso subjacente, e o 
paciente pode se queixar de dor, parestesia e difi-
culdade mastigatória, levando a uma acentuada 
diminuição da qualidade de vida8-16. O aspecto 
radiográfico dessa condição pode apresentar es-
clerose óssea difusa, presença de sequestro, rea-
ção periosteal e fístula bucossinusal, assim como 
áreas radiolúcidas difusas. Radiografias panorâ-
micas podem detectar lesões osteolíticas, com en-
volvimento de cortical óssea17. 

Os pacientes devem ser encaminhados a um 
cirurgião-dentista para uma avaliação criterio-
sa, com o objetivo de descartar e tratar qualquer 
doença dental antes do início da terapia antir-
reabsortiva, assim como instruções sobre modi-
ficações dietéticas devem ser realizadas com a 
finalidade de reduzir a ingestão de alimentos ca-
riogênicos. Um tempo de aproximadamente um 
mês ou mais deve ser fornecido para o cirurgião-
-dentista completar o tratamento de condições 
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agudas, bem como para colocar em prática um 
plano de higiene bucal preventiva. Entende-se 
que o manejo de qualquer condição odontológica 
crônica pode ser iniciado concomitantemente en-
quanto gerencia os problemas agudos10. Nos ca-
sos relatados, os pacientes não passaram por essa 
avaliação, tendo realizado tratamentos invasivos 
após iniciada a terapia com bisfosfonatos.

O tratamento da osteonecrose induzida pelo 
uso de bisfosfonatos apresenta múltiplas aborda-
gens. Na literatura, os protocolos utilizados in-
cluem bochechos diários com clorexidina a 0,12% 
e acompanhamento regular do paciente; terapia 
antimicrobiana baseada em cultura e antibiogra-
ma e debridamento cirúrgico. Há também abor-
dagens mais radicais, com ressecções e recons-
truções primárias ou secundárias, que deve ser 
restrita aos casos mais avançados, quando há a 
presença de fratura patológica, fístula extrabucal 
e osteólise, estendendo-se à borda da mandíbu-
la ou ao seio maxilar18. Limitações, insucessos e 
desvantagens das terapêuticas mais conservado-
ras fizeram com que os cirurgiões-dentistas bus-
cassem o método cirúrgico, a fim de evidenciar 
resultados clínicos mais satisfatórios e positivos. 

A terapêutica cirúrgica com debridamento 
foi a utilizada para os pacientes em questão, ob-
tendo resultados satisfatórios. Nos casos clínicos 
descritos, a remoção do osso necrosado mostrou 
uma boa resposta com reparo tecidual. Outra 
vantagem observada em relação ao tratamento 
conservador foi uma maior rapidez de resolução 
do problema, com resultados bastante aceitáveis, 
proporcionando ótima cicatrização em rebordo 
alveolar19, aspecto ratificado nos casos clínicos 
relatados.

É de suma importância que o cirurgião-den-
tista realize a coleta das informações médicas a 
respeito da saúde do paciente, isso inclui uma 
análise completa de todos os diagnósticos, da 
história do tratamento e de suas possíveis com-
plicações bucais associadas com esse tratamen-
to. Cirurgias para eliminação de focos infecciosos 
instalados bem como cirurgias preventivas para 
evitar a necessidade de procedimentos dentais 
invasivos futuros devem ser realizadas se o iní-
cio do tratamento com esses medicamentos pu-
der ser postergado. É importante a manutenção 

de uma ótima higiene bucal, e todos os pacientes 
devem ser informados da predisposição a um pos-
sível desenvolvimento de osteonecrose induzida 
pelo uso de bisfosfonatos3.

Considerações finais

Todo paciente que for submetido à terapia 
com bisfosfonatos deve, previamente, ser avalia-
do por um cirurgião-dentista e passar por uma 
adequação do meio bucal, visto a dificuldade do 
tratamento da osteonecrose induzida por bisfos-
fonatos. Atualmente, o tratamento dos pacientes 
portadores de osteonecrose induzida por bisfos-
fonatos tem sido bastante discutido, de modo 
que a abordagem cirúrgica se mostrou eficaz por 
apresentar uma boa resolução, com cicatrização e 
reepitelização. Os pacientes dos casos ora relata-
dos foram acompanhados por longo período, sem 
apresentar sinal de recidiva das lesões.

Abstract
Introduction: Bisphosphonates are a group of me-
dications used to treat osteolytic diseases such as 
multiple myeloma, osteoporosis, and Paget’s di-
sease. A late complication of this medication is 
osteonecrosis in the maxillary bones. It is defined 
as the development of necrotic bone in the oral 
cavity of a patient under current or with previous 
treatment with bisphosphonate and subjected to 
some invasive oral surgical procedure without ra-
diotherapy. Objective: This study aimed to descri-
be, through case reports, the option of a surgical 
technique for the treatment of osteonecrosis with 
bisphosphonates. Materials and Method: In all ca-
ses reported, surgical therapy included osteotomy 
and surgical removal of bone sequestration, debri-
dement, irrigation with saline solution, and simple 
continuous suture. Results: The postoperative cli-
nical control revealed satisfactory healing, consi-
derable lesion improvement, and significant short- 
and long-term re-epithelialization. Conclusion: 
Patients should be subjected to a careful dental 
examination before using these medications. No 
invasive surgical treatment should be performed 
during therapy with these drugs.

Keywords: Bisphosphonate-associated osteone-
crosis. Osteonecrosis. Oral surgery. Bisphospho-
nates. 
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