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USO DE BIFOSFONATOS E OSTEONECROSE MEDICAMENTOSA — REVISAO
DE LITERATURA

Arnon Rodrigues Ferreira'; Ronaldo da Cruz Filho'; Angela Beatriz Cavalcante de
Amorim lzac?

RESUMO

INTRODUGAO: Os bisfosfonatos s&o farmacos amplamente utilizados no tratamento
de doencas que afetam o metabolismo 6sseo, como osteoporose e metastases
osseas. No entanto, seu uso prolongado tem sido associado a complicagdes
odontoldgicas, sendo a mais relevante a osteonecrose relacionada a medicamentos
(ORM), especialmente em pacientes submetidos a procedimentos invasivos.
OBJETIVO: Realizaruma revisao narrativa da literatura sobre o uso de bisfosfonatos
e osteonecrose relacionada a medicamentos em pacientes submetidos a tratamentos
invasivos, além de propor estratégias de manejo e preveng¢ao para minimizar os riscos
dessa complicacdo. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao narrativa realizada a
partir da busca de artigos cientificos nas bases Google Académico, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), considerando publicagdes entre 2020 e 2025. Foram incluidos estudos
completos, disponiveis gratuitamente, relacionados a complicagdes odontolégicas em
usuarios de Dbisfosfonatos, especialmente em procedimentos invasivos.
RESULTADOS: A revisao incluiu 13 estudos que evidenciaram que, embora o risco
de OMAM seja relativamente baixo em pacientes com osteoporose, este se torna
significativo em pacientes oncoldgicos sob terapia intravenosa. Fatores como tempo
de uso da medicagao, comorbidades, infeccdo oral e uso concomitante de outras
drogas sao apontados como agravantes. Estratégias como a antibioticoterapia, uso
de técnicas cirurgicas minimamente invasivas, planejamento odontolégico pré-
tratamento e utilizacdo de biomateriais como o L-PRF demonstraram eficacia na
prevencdo e no tratamento da OMAM. CONCLUSAO: A osteonecrose
medicamentosa representa uma complicacao séria e multifatorial associada ao uso de
bisfosfonatos, exigindo atencéo preventiva e manejo clinico individualizado. A atuagao
interdisciplinar e o diagnoéstico precoce sao fundamentais para mitigar os riscos e
promover seguranga em procedimentos odontolégicos invasivos.

Palavras-chave: Bisfosfonatos; Osteonecrose; Complicacbes odontoldgicas;
Prevencao; Tratamento odontologico.

DENTAL COMPLICATIONS AND CARE IN RESPONSE TO THE PROLONGED
USE OF BISPHOSPHONATES

ABSTRACT

INTRODUCTION: Bisphosphonates are drugs widely used in the treatment of
diseases that affect bone metabolism, such as osteoporosis and bone metastases.
However, their prolonged use has been associated with dental complications, the most
relevant being drug-related osteonecrosis (DRO), especially in patients undergoing



invasive procedures. OBJECTIVE: To conduct a narrative review of the literature on
the use of bisphosphonates and drug-related osteonecrosis in patients undergoing
invasive treatments, in addition to proposing management and prevention strategies
to minimize the risks of this complication. METHODOLOGY: This is a narrative review
carried out by searching for scientific articles in the Google Scholar, Virtual Health
Library (VHL) and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS) databases, considering publications between 2020 and 2025. Complete
studies, freely available, related to dental complications in bisphosphonate users,
especially in invasive procedures, were included. RESULTS: The review included 13
studies that showed that, although the risk of OMAM is relatively low in patients with
osteoporosis, it became significantin cancer patients undergoing intravenous therapy.
Factors such as duration of medication use, comorbidities, oral infection and
concomitant use of other drugs are indicated as aggravating factors. Strategies such
as antibiotic therapy, use of minimally invasive surgical techniques, pre-treatment
dental planning and use of biomaterials such as L-PRF have shown efficacy in the
prevention and treatment of OMAM. CONCLUSION: Drug-induced osteonecrosis is a
serious and multifactorial complication associated with the use of bisphosphonates,
requinng preventive care and individualized clinical management. Interdisciplinary
action and early diagnosis are essential to mitigate risks and promote safety in invasive
dental procedures.

Keywords: Bisphosphonates; Osteonecrosis; Dental complications; Prevention;
Dental treatment.
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INTRODUGAO

Os bisfosfonatos sdo amplamente utilizados no tratamento de doencgas que
afetam o metabolismo 6sseo, como osteoporose e metastases dsseas de tumores
malignos, devido a sua eficacia em aumentar a densidade 6ssea e inibir a reabsorgao
Ossea (Lee et al., 2023). No entanto, o uso prolongado desses medicamentos tem
sido associado a complicagbes odontolégicas significativas, especialmente a
osteonecrose relacionada a medicamentos (ORM) (Jelin-Uhlig et al., 2024).

A ORM ¢é caracterizada pela exposi¢cao 6ssea na regido maxilofacial que nao
cicatriza dentro de oito semanas em pacientes que utilizam ou utilizaram
bisfosfonatos e que nao foram submetidos a radioterapia na regido craniofacial.
Procedimentos odontoldgicos invasivos, como extragdes dentarias e cirurgias
periodontais, sdo considerados fatores de risco significativos para o desenvolvimento
dessa condigao (Paiva et al., 2021).

Estudos recentes indicam que a frequéncia de osteonecrose € maior em
pacientes que recebem bisfosfonatos por via intravenosa em comparagdo com
aqueles que utilizam a medicagao por via oral (Martins et al., 2021). Além disso, a
duragcao do tratamento com bisfosfonatos parece influenciar a incidéncia de
complicagdes, com maior risco associado a periodos prolongados de uso (Dioguardi
et al., 2023).

Diante desse cenario, torna-se essencial a implementagao de estratégias de
manejo e prevencao eficazes para minimizar os riscos de complicagdes graves em
pacientes submetidos a procedimentos odontoldgicos invasivos durante ou apds o
tratamento com bisfosfonatos. A manutencdo da saude bucal, a consideragao de
tratamentos alternativos e o0 acompanhamento pré e pos-operatorio cuidadoso séo
medidas preventivas fundamentais (Lee et al., 2023).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao narrativa da literatura
sobre o uso de bisfosfonatos e osteonecrose relacionada a medicamentos em
pacientes submetidos a tratamentos invasivos, além de propor estratégias de manejo
€ prevencao para minimizar os riscos dessa complicacao.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao narrativa da literatura, cujo as buscas
foram realizadas nas seguintes bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs)
e Google Académico. Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos (de
2020 a 2025), sem restricao de idioma, desde que estivessem disponiveis em texto
completo, abertos e atendessem aos critérios de inclusao.

Foram incluidos artigos de revisbes sistematicas, narrativas e coortes que
abordem complicagbes odontolégicas associadas ao uso de bisfosfonatos e
osteonecrose relacionada a medicamentos, trabalhos que proponham estratégias de
manejo e prevengao dessa complicagdo e estudos envolvendo procedimentos
odontolégicos invasivos, como extragdes dentarias, implantes dentarios e cirurgias
periodontais.



Exclui-se estudos que n&o tratem diretamente de complica¢des odontolégicas
relacionadas ao uso de bisfosfonatos, trabalhos duplicados entre as bases de dados
e resumos de congressos, artigos de ensaios clinicos, relatos de casos, dissertagoes
e teses n&o publicadas como artigo cientifico.

A estratégia de busca foi elaborada utilizando descritores controlados
(DeCS/MeSH) combinados com palavras-chave livres, empregando operadores
booleanos (AND, OR) para refinar os resultados. A seguinte estratégia de busca foi
utilizada: ("Bisphosphonates" OR "Bisphosphonate Therapy") AND ("Osteonecrosis
of the Jaw" OR "Jaw Osteonecrosis") AND ("Complications" OR "Adverse Effects")
AND ("Prevention and Control" OR "Risk Management").

RESULTADOS

A busca inicial identificou 250 artigos, dos quais 35 se encontravam em
duplicidade entre as bases de dados. Apos a aplicagao dos critérios de inclusao e
exclusao, restaram 13 estudos que foram incluidos na presente pesquisa (figura 1).

Figura 1: Fluxograma do processo de selegéo dos artigos
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O quadro 1 descreve o detalhamento dos estudos quando os tépicos: autor,

ano de publicagao, objetivo e concluséo.

Quadro 1: Distribuicao dos artigos de acordo com autor, ano de publicacéao,
objetivo e concluséao

Autor(es)/ Tipo de Objetivo Conclusao
Ano Estudo
Cuozzo et | Coorte Avaliar a incidéncia de | O risco de ORB apés extragdes
al., (2022) observacional ORB em 12 meses ap6s | dentarias em  pacientes com
extragdes dentarias e | osteoporose é considerado baixo. A
possiveis fatores de risco | adogao de antibioticoterapia e
relacionados em | antissepsia especificas, associadas
pacientes com [ a técnicas cirdrgicas minimamente
osteoporose tratados | traumaticas, contribui para a
com bisfosfonatos orais. | seguranga dos procedimentos orais
Wei et al., Revisao Avaliar riscos e diretrizes | O risco de ORM é baixo em
(2025) narrativa de interrupcéo de | pacientes com osteoporose sob
medicamentos terapia antirreabsortiva. A avaliacéo
antirreabsortivos em | individualizada, técnicas
pacientes com [ minimamente invasivas e protocolos
osteoporose submetidos | especificos de interrupgao
a cirurgias | medicamentosa sdo recomendados.
dentoalveolares.
Ciobanu et | Coorte Avaliar fatores de risco | Tempo de tratamento, quimioterapia
al., (2023) observacional para ORM em pacientes | € hipertensédo foram identificados
retrospectivo com cancer tratados com | como fatores de risco para ORM;
acido zoledrdnico em | terapia endocrina e obesidade
dois centros romenos. atuaram como fatores protetores.
Bernado et | Reviséo Avaliar a eficacia do uso | Os concentrados plaquetarios
al., (2024) sistematica de concentrados | parecem melhorar a cicatrizagéo e os
plaquetarios  autélogos | desfechos clinicos em cirurgias para
como adjuvantes em | ORM, sugerindo seu uso como
cirurgias para tratamento | adjuvante promissor.
de ORM.
Avaliar . protocolos O protocolo com fechamento primario
Pick et al Estudo de | preventivos M | & " antibisticos perioperatérios foi
» | coorte extracbes dentarias de . ~
(2021) . . : eficaz na prevengéo da osteonecrose
retrospectivo pacientes sob terapia dos maxilares
antirreabsortiva. )
Inve§t|gar saide bugal, O tratamento odontolégico antes do
Estudo de qual@ade de vida inicio da terapia com bisfosfonatos
Olofsson et relacionada e fatores de M ~ .
al.. (2024) coorfce ' isco para ORM em pode re~du2|r infeccbes orais e
’ longitudinal : . interrupcbes no tratamento do
pacientes com mieloma mieloma
multiplo. '
Descrever um  caso
Izquierdo clinico de osteonecrose | A prevengao e o diagndstico precoce
Relato de caso : . x L S
et al., + revisdo mandibular associado ao | s&do essenciais para minimizar o
(2023) uso de bisfosfonatos e | impacto do ORM.
revisar a literatura.
Coropciuc Atualizat e discutir as | Ainda hé lacunas de coqhecimento e
ot al Revisdo critica | controvérsias sobre | necessidade de mais estudos
(2024) " | + consenso ORM no contexto da | clinicos randomizados para

saude belga.

padronizar diretrizes terapéuticas.
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evidéncias disponiveis.

Atualizar os [ A fisiopatologia do ORM ¢
Kuroshima | o .~ 4, conhecimentos ~ sobre | multifatorial e ainda ndo
et al., literatura fisiopatologia e fatores de | completamente compreendida; mais
(2022) risco do ORM com foco | pesquisas sdo necessérias para

clinico e basico. estratégias terapéuticas eficazes.

Avaliar a associagdo | Existe associagado significativa entre
Suryan et R.eviséo. entre medica.mentos nao- uso de _ medi_car_nentos como
al.. 2022 S|stemét|qa e antlrreabsc_thlvos e o qwmloterapla/_cortlc_mdes e ONMB,

’ meta-analise desenvolvimento de | mas as evidéncias ainda s&o

ORM. limitadas.

. Estudo de Identificar fatores derisco | Fatores como céancer, inflamacgao
Wick et al., coorte para ONMB em | oral, c_iose de denosumab e
(2022) retrospectivo pacientes tratados com | comorbidades aumentam

denosumab. significativamente o risco de ORM.

A.V?Ijar. se  antibioticos Nao ha consenso ou evidéncia forte
Cabras et | Revisao SISTeMICOS. de que antibiéticos previnem ONMB,

) " periprocedimento . L

al., (2021) sistematica reduzem risco de ORM sendo os dados disponiveis

em extragdes dentarias. heterogéneos e com viés.

Atualizar 0s

medicamentos Muitos medicamentos emergentes
Eguia et | Revisdo associados ao | estdo sendo associados ao ORM,
al., (2020) narrativa desenvolvimento de | mas o risco varia e a prevengéo

ORM e discutir | ainda é o principal enfoque clinico.

Fonte: Autor (2025).

DISCUSSAO

Bisfosfonatos (BFs) sdo analogos sintéticos do pirofosfato inorganico, com alta

afinidade pelo calcio (Ca?*), ligando-se a hidroxiapatita éssea e promovendo a

reducdo do processo de reabsor¢cao 6ssea por meio da inibicdo da atividade dos

osteoclastos (Martins et al., 2021; Dioguardi et al., 2023). O acumulo dos BFs na

matriz éssea ocorre desde o inicio da terapia e permanecem por longos periodos de

tempo devido 4 sua meia-vida prolongada (Dioguardi et al., 2023).

Esses farmacos sdo amplamente utilizados no tratamento de doencas 6sseas,

como osteoporose, mieloma multiplo, doenca de Paget, e patologias com metastases

Osseas, entre outras (Spezzia, 2021). No entanto, além das alteragdes nos tecidos

acometidos pela patologia de base, eles podem ocasionar efeitos adversos nos

tecidos saudaveis adjacentes (David et al., 2016; Ruggiero et al., 2014).

Um desses efeitos adversos é a osteonecrose relacionada a bisfosfonatos

(ORB) que foi primeiro descrita por Marx (2003), ao observar 36 casos de necrose

6ssea em pacientes em uso de pamidronato e zoledronato. E uma condigdo
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caracterizada pela morte do tecido 6sseo, podendo ou ndo haver exposi¢cao desse
0sso necrotico (Beth-Tasdogan et al., 2022).

Em 2014, a Associacdo Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS)
propds a mudanca da nomenclatura ORB para osteonecrose relacionada a
medicamentos (ORM), para acomodar o crescente niumero de casos de osteonecrose
oral associados a outras terapias antirreabsortivas (denosumab) e antiangiogénicas
(Dioguardi et al., 2023; Ruggiero et al., 2014).

A ORM tem emergido como uma complicagdo odontolégica de relevancia
clinica, sobretudo em pacientes que fazem uso prolongado de bisfosfonatos,
especialmente quando submetidos a procedimentos invasivos, como extracdes
dentarias. A literatura analisada evidencia que, embora o risco absoluto de ORM seja
geralmente considerado baixo em pacientes com osteoporose (Cuozzo et al., 2022;
Wei et al., 2025), ele aumenta consideravelmente em individuos com neoplasias
malignas submetidos a tratamentos intravenosos com agentes mais potentes, como o
acido zoledrénico (Ciobanu et al., 2023; Wick et al., 2022).

A fisiopatologia do ORM permanece multifatorial e ainda ndo completamente
elucidada, envolvendo fatores como inibicdo da remodelagdo éssea, microtraumas
cumulativos, infec¢des locais e inflamagao crénica (Kuroshima et al., 2022). Diversos
fatores de risco tém sido consistentemente associados a manifestagao clinica da
doenca, incluindo o tempo de exposi¢cao a medicagao, presenca de comorbidades
sisttmicas (como hipertensdo e diabetes), tratamentos concomitantes com
quimioterapicos, corticoides e agentes antineoplasicos, além da presenca de
inflamagéo ou infecgdes orais ndo controladas (Suryan et al., 2022; Ciobanu et al.,
2023; Wick et al., 2022).

Um dos principais fatores relacionados a manifestaggo da ORM s&o as
extracbes dentarias e procedimentos cinirgicos dentoalveolares (Dioguardi et al.,
2023). Martins et al. (2021) em sua revisao sistematica evidenciou que a frequéncia
de osteonecrose de mandibula em usuarios de bisfosfonatos submetidos a
procedimentos de extracdo dentaria foi de 4,1%.

Em relagcdo a prevengao, diversas estratégias tém sido propostas. Estudos
indicam que intervencbes como antibioticoterapia perioperatoria, antissepsia
adequada e o uso de técnicas cirurgicas minimamente invasivas com fechamento
primario das feridas cirurgicas sédo eficazes para minimizar o risco de ORM em

procedimentos odontoldgicos invasivos (Pick etal.,2021; Cuozzo etal., 2022. Cabras
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et al.,2021). Além disso, o tratamento odontoldgico prévio ao inicio da terapia com
bisfosfonatos, como higienizacdo e remocao de focos infecciosos, tem se mostrado
eficaz para reduzir complicagdes futuras (Olofsson et al., 2024).

Outro enfoque promissor na abordagem terapéutica € o uso de concentrados
plaquetarios autélogos como adjuvantes em cirurgias de tratamento do ORM, que
parecem contribuir para uma melhor cicatrizagdo e melhora dos desfechos clinicos
(Bernado et al., 2024). Besi e Pitros (2024) ao avaliar a eficacia da fibrina leucocitaria
rica em plaquetas (L-PRF) na prevengcdo de ORM ap6s uma extragdo dentaria,
concluir que esta é benéfica e auxilia na melhor cicatrizagdo com isso inibindo o
surgimento da MRONJ.

Contudo, apesar dessas estratégias, ainda ndo ha consenso solido sobre
diretrizes universais para interrupcdo da medicacdo antes dos procedimentos
invasivos, sendo a avaliagao individualizada do risco-beneficio recomendada (Wei et
al., 2025; Coropciuc et al., 2024). Porém, em 2014 a AAOMS recomendou que 0s
medicamentos orais sejam descontinuados pelo menos 2 meses antes de um
procedimento oral invasivo em pacientes osteoporéticos submetidos a terapia com
BFs orais (Dioguardi et al., 2023; Ruggiero et al., 2014).

A revisao critica dos artigos também revela a caréncia de estudos clinicos
randomizados que permitam a padronizag¢ao de protocolos de manejo e prevengao do
ORM, sobretudo em pacientes sob diferentes regimes terapéuticos e com diversas
comorbidades (Coropciuc et al., 2024). Portanto, a prevenc¢ao ainda se configura como
a principal abordagem clinica, enfatizando o papel crucial do diagndstico precoce, da
educacdo do paciente e da colaboragdo entre cirurgides-dentistas e médicos
prescritores (lzquierdo et al., 2023; Eguia et al., 2020).

CONCLUSAO

A revisdo dos estudos evidencia que, embora o risco de osteonecrose dos
maxilares seja baixo em pacientes com osteoporose sob uso de bisfosfonatos, ele
aumenta significativamente em individuos oncologicos submetidos a terapias
intravenosas prolongadas, especialmente na presencga de comorbidades e infecgbes
orais. Estratégias como antibioticoterapia, técnicas cirurgicas minimamente invasivas,
controle da saude bucal e uso de biomateriais ttm demonstrado eficacia preventiva e

terapéutica. Contudo, a auséncia de protocolos padronizados reforca a necessidade
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de abordagens individualizadas e maior produgéo cientifica. Assim, a prevengao, por
meio da avaliagdo odontolégica prévia e da atuacio interdisciplinar, permanece

fundamental para a seguranca clinica e a qualidade de vida dos pacientes.
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