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RESUMO

A osteonecrose é uma alteração patológica óssea que se da pela morte do tecido ósseo, sem infecção prévia. A 
osteonecrose dos maxilares associada aos bisfosfonatos teve seu primeiro relato em 2003 por Marx, mas atual-
mente sua nomenclatura foi modificada pela American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS 
– Position Paper, 2014) para osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ), mantendo sua 
descrição como um efeito adverso de fármacos – entre eles os corticóides, terapia antiangiogênica, antirreabsorti-
vos, destacando-se os bisfosfonatos. Esses atuam sobre a vascularização e remodelação óssea, principalmente 
na atividade osteoclástica, podendo gerar áreas de exposição óssea necrótica. Assim, representam um grupo de 
medicamentos que são prescritos nas mais diversas situações, desde os pacientes com patologias ósseas até os 
oncológicos. Pacientes que os utilizam, tem prevalência de 1 a 10% para aqueles que utilizam a via endovenosa, 
enquanto os que utilizados por via oral apresentam prevalência inferior a 0,05%, demonstrando-se como uma 
complicação de difícil manuseio. Este estudo apresenta como objeto a correlação do uso dos bisfosfonatos com a 
osteonecrose maxilar, diante disso, o objetivo foi realizar uma revisão de literatura quanto a MRONJ, ressaltando 
as manifestações clínicas da osteonecrose induzida por medicamentos nas suas variadas particularidades. Como 
metodologia foi realizado um levantamento bibliográfico no período de 2003 à 2018, com livros e artigos cientí-
ficos encontrados nas bases de dados PubMed, Medline e Scielo. Com base na revisão da literatura realizada, foi 
possível concluir que a MRONJ é uma complicação severa e crescente, onde a prevenção representa a melhor 
estratégia no manuseio da mesma, merecendo atenção de forma integrada por equipes multidisciplinares, devido 
à sua gravidade e impacto na qualidade de vida dos afetados. 
PALAVRAS-CHAVE: Osteonecrose; Bisfosfonatos ; Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a Medicamentos. 

ABSTRACT

Osteonecrosis is a pathological bone change that occurs by the death of bone tissue without previous infection. 
Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws was first reported in 2003 by Marx, but today its nomencla-
ture has been modified by the American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS - Position Paper, 
2014) for Medication related osteonecrosis of the jaw (MRONJ), maintaining its description as an adverse drug 
effect - among them corticosteroids, antiangiogenic therapy, antiresorptive drugs, especially bisphosphonates. 
These, act on the vascularization and bone remodeling, mainly in the osteoclastic activity, being able to generate 
areas of necrotic bone exposure. Thus, they represent a group of medications that are prescribed in the most di-
verse situations, from the patients with bone pathologies to the oncological ones. Patients who use them, have a 
prevalence of 1 to 10% for those who use the intravenous route, while those who use orally present a prevalence 
of less than 0.05%, proving to be a complication that is difficult to handle. The purpose of this study was to cor-
relate the use of bisphosphonates with maxillary osteonecrosis. The objective was to carry out a literature review 
on MRONJ, emphasizing bisphosphonates, in their varied characteristics. As a methodology, a bibliographic sur-
vey was carried out from 2003 to 2018, with books and scientific articles found in PubMed, Medline and Scielo 
databases. Based on a review of the literature, it was possible to conclude that MRONJ is a severe and increasing 
complication, where prevention represents the best strategy in the management of MRONJ, deserving integrated 
attention by multidisciplinary teams due to its severity and impact on quality affected.
KEY WORDS: Osteonecrosis; Bisphosphonates; Medication related osteonecrosis of the jaw
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RESUMEN

La osteonecrosis es una alteración patológica ósea que se da por la muerte del tejido óseo, sin infección previa. 
La osteonecrosis de los maxilares asociada a los bisfosfonatos tuvo su primer relato en 2003 por Marx, pero actu-
almente su nomenclatura fue modificada por la American Association of Oral y Maxillofacial Surgeons (AAOMS 
- Position Paper, 2014) para osteonecrosis de los maxilares relacionados con medicamentos (MRONJ), mante-
niendo su descripción como un efecto adverso de fármacos - entre ellos los corticoides, terapia antiangiogénica, 
antirreabsortivos, destacándose los bisfosfonatos. Estos actúan sobre la vascularización y remodelación ósea, prin-
cipalmente en la actividad osteoclástica, pudiendo generar áreas de exposición ósea necrótica. Así, representan 
un grupo de medicamentos que se prescriben en las más diversas situaciones, desde los pacientes con patologías 
óseas hasta los oncológicos. Los pacientes que los utilizan, tienen prevalencia de 1 a 10% para aquellos que 
utilizan la vía endovenosa, mientras que los que se utilizan por vía oral presentan prevalencia inferior al 0,05%, 
demostrándose como una complicación de difícil manejo. Este estudio presenta como objeto la correlación del 
uso de los bisfosfonatos con la osteonecrosis maxilar, ante ello, el objetivo fue realizar una revisión de literatura 
en cuanto a MRONJ, resaltando los bisfosfonatos, en sus variadas particularidades. Como metodología se realizó 
un levantamiento bibliográfico en el período de 2003 a 2018, con libros y artículos científicos encontrados en las 
bases de datos PubMed, Medline y Scielo. Con base en la revisión de la literatura realizada, fue posible concluir 
que la MRONJ es una complicación severa y creciente, donde la prevención representa la mejor estrategia en el 
manejo de la misma, mereciendo atención de forma integrada por equipos multidisciplinares, debido a su grave-
dad e impacto en la calidad de vida de los afectados.
KEY WORDS: Osteonecrosis; Bisfosfonatos; Osteonecrosis de los maxilares relacionados con los medicamentos 

INTRODUÇÃO

Os bisfosfonatos (BFS) são uma classe de drogas largamente usadas para o tratamento de doenças envolvendo 
desordens ósseas, como osteoporose, doença de Paget e osteólise associada à metástase óssea (HUGUENIN et 
al, 2016). Este agente inibe a reabsorção óssea através de interações com os osteoclastos, que são células respon-
sáveis por mediar este processo absortivo (ANDRADE, 2014; ZUSHI et al., 2017).

A osteonecrose dos maxilares é uma condição consequente de uma grande variedade de fatores locais e sistêmi-
cos que comprometem o fluxo sanguíneo ósseo. Dentre estes fatores, destacam-se as hemoglobinopatias, defei-
tos nos sistemas trombolítico e fribrinolítico, alcoolismo, lúpus eritematoso sistêmico e corticosteróides. Recente-
mente, os BFS têm sido associados ao aumento da incidência da osteonecrose dos maxilares (POUBEL et al., 2012; 
HUPP; ELLIS e TUCKER, 2015).

 A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ) pode ser definida como um desenvolvim-
ento inesperado de necrose em cavidade oral, que não cicatriza em menos de oito semanas, em pacientes que 
recebem ou receberam administração sistêmica de BFS ou outras drogas antireabsortivas, mas que não receberam 
radioterapia de cabeça e pescoço. Esta condição é caracterizada pela necrose avascular do osso da cavidade oral 
e é comumente associada a um aumento local de volume e liberação de material purulento. Além disso, é uma 
condição que pode aparecer espontaneamente ou após um procedimento odontológico (SASAKI, 2008; FARIA, 
2010).

Essa complicação foi descrita primeiramente em 2003 pelo prof. Robert Marx, no qual pacientes receberam ami-
nobisfosfonatos e desenvolveram necrose em mandíbula e maxila, e desde então, diversos outros casos foram 
publicados (MARX, 2003).

O objetivo principal foi realizar uma revisão de literatura quanto a MRONJ, ressaltando as manifestações clínicas 
da osteonecrose induzida por medicamentos nas suas variadas particularidades.
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REVISÃO DE LITERATURA

A MRONJ definida por Faria (2010), como um desenvolvimento inesperado de necrose em cavidade oral. Osteo-
necrose dos maxilares significa uma alteração patológica óssea que é ocasionada pela morte do tecido ósseo e da 
medula óssea, não associada a um quadro infeccioso prévio.

Segundo Bamias et al. (2005), a osteonecrose é referida como a necrose do osso, como resultado de um ineficaz 
suprimento sanguíneo das áreas afetadas, o que pode aparecer após o início do tratamento com BFS (4 meses), 
como pode se revelar seis anos após o início do mesmo. 

É uma situação decorrente de uma ampla variação de fatores locais e sistêmicos que comprometem o fluxo 
sanguíneo ósseo. Podendo ser explicado por fatores como: hipovasculariação, interrupção vascular mecânica 
(fratura) e fármacos – entre eles corticosteróides, os BFS, outros antirreabsortivos (denosumabe) e terapias anti-
angiogênicas. Dentre estes fatores, destacam-se os corticosteróides, alcoolismo, lúpus eritematoso sistêmico, as 
hemoglobinopatias, defeitos nos sistemas trombolítico e fibrinolítico. O crescimento da incidência da osteonecrose 
dos maxilares ultimamente tem sido associado excessivo uso dos BFS (SASAKI, 2008; ORLANDINI, 2009; POUBEL 
et al., 2012; HUPP; ELLIS e TUCKER et al., 2015).

A AAOMS (2014) elaborou uma Task Force (força tarefa) definindo MRONJ pela presença cumulativa das três 
características seguintes: 1. Terapia atual ou passada com BFS ou outros antirreabsortivos, 2. Exposição de osso 
necrosado na região maxilofacial que persiste por oito ou mais semanas, e 3. Ausência de história de radioterapia 
da cabeça e do pescoço.

A MRONJ pode ficar assintomática por várias semanas, meses ou anos ou pode apresentar alguns sinais e sinto-
mas antes do desenvolvimento clínico da osteonecrose, que maioria das vezes é desencadeado por inflamação ou 
infecção dos tecidos adjacentes. Primeiramente o diagnóstico da MRONJ é pautado na história e no exame clínico 
do paciente. Os primeiros sinais e sintomas relatados são dor profunda no osso e mobilidade dental sem relação 
com doenças periodontais, traumas dentais ou outras lesões, como aumento de volume da mucosa, eritema, ulce-
ração, drenagem de secreção em boca, exposição óssea, osteomielite e fratura patológica e fístula sinusal (FARIA, 
2010; PASSERI; BERTOLO e ABUABARA, 2011; AAOMS, 2014; FARSOUN, 2016).

Ruggiero, Mehrotra e Rosenberg (2004) também propuseram uma classificação clínica da osteonecrose relacio-
nada a esses fármacos em três estágios: Estágio 1 se caracteriza pela exposição e necrose óssea assintomática; 
Estágio 2, por exposição e necrose óssea associada a dor e infecção; Estágio 3, mostrando tecido ósseo necrótico 
e exposto em pacientes com dor, infecção, fratura patológica, fístula extraoral e extensa osteólise. (Tabela 1)

Clinicamente essa doença se apresenta como exposição do osso alveolar, a qual pode ocorrer espontaneamente 
ou devido a um procedimento cirúrgico invasivo, como, exodontia, cirurgia periodontal ou cirurgia de implante 
dental, porém pode-se citar também como fator predisponente ao desenvolvimento dessa doença, trauma oral, 
infecção, além da má higiene oral (FARIA, 2010)

São inúmeros os sinais clínicos da doença na cavidade oral. Normalmente, a exposição óssea necrótica na maxila 
e/ou mandíbula apresenta-se rodeada por mucosa inflamada, podendo existir infecção secundária e oscilar de 
poucos milímetros a áreas maiores. Outro achado frequente é um odor fétido, característico de necrose, princi-
palmente em doentes com grandes áreas de exposição óssea, o que pode até dificultar a vida destes doentes em 
sociedade (MARX et al., 2005).  ( Figuras 1-3)

No inicio da MRONJ não é possível detectar manifestações radiográficas, mas em fases avançadas (extenso en-
volvimento ósseo), a osteonecrose apresenta características possíveis de serem identificadas radiograficamente 
(KUMAR; MERU e  SEDGHIZADEH, 2008; AZEVEDO, 2012).
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Para Kumar, Meru e Sedhizadeh (2008) e Azevedo (2012), quando a osteonecrose está instalada pode observar-
se uma área osteolítica mal definida com destruição da cortical e perda da trabeculação esponjosa e densidade 
óssea (imagem típica de osteomielite). A osteonecrose menos avançada ou restrita a pequenas áreas de exposição 
óssea (<1cm) podem ser indetectáveis em radiografias panorâmicas, mas em tomografias computadorizadas já se 
pode averiguar os sinais de destruição óssea decorrentes deste processo. (Figuraa 4-5)

A aparência radiográfica interna da estrutura é complexa e resulta numa combinação de esclerose óssea e destru-
ição ao redor dos dentes e crista alveolar. O padrão mais radiopaco e esclerótico é prevalente. A tomografia com-
putadorizada ajuda no diagnóstico diferencial das metástases ósseas, revelando a exata extensão das alterações 
ósseas e estrutura interna e a presença de sequestros (SAAD; CLARKE e COLOMBEL, 2006; AZEVEDO, 2012).
Segundo Luz (2007), esses recursos de imagem, contudo, não são capazes de diferenciar a MRONJ de outras 
causas de exposição óssea nos maxilares, como a osteorradionecrose, osteonecrose dos maxilares relacionada à 
osteomielite ou osteonecrose induzida por esteróides. 

Como exame complementar, existe também o teste do CTx (telopeptídeo carboxiterminal do colágeno tipo I, 
ou ICTP) sérico, marcador de reabsorção óssea que avalia a eliminação de fragmentos específicos produzidos 
pela hidrólise de colágeno tipo I, pode ser utilizado como parâmetro para avaliar o risco de desenvolvimento de 
MRONJ (SAWATARI; MARX, 2007; LUZ, 2007; LAZAROVICI; YAHALOM e TAICHER, 2010 KUNCHUR; NEDD e 
HUGHES, 2009; FLICHY-FERNÁNDEZ et al., 2011; DUPLAT; COSTA e FALCÃO, 2012; O’ CONELL; IKEAGWANI 
e KEARNS, 2012; MCCLUNG et al., 2013). 

Recomenda-se que os pacientes com valores de CTx inferiores a 150 pg/mL entrem em contato com o médico 
que os assiste e que seja considerada a possibilidade de suspensão da droga por um período de 4–6 meses. Após 
esse período, o teste deve ser repetido, e se o valor ainda estiver abaixo de 150 pg/mL a recomendação da litera-
tura é que se estenda o tempo de suspensão da droga por um período de 6–9 meses (MARX, CILLO e ULLOA, 
2007; LUZ, 2007).

Quando os valores do CTx não forem superiores a 150 pg/mL e a suspensão da droga não for possível, as orien-
tações para o paciente quanto ao risco de desenvolvimento de MRONJ devem ser reforçadas (MARX; CILLO e 
ULLOA, 2007; LUZ, 2007).

O tratamento da MRONJ é bastante diversificado, controverso e desafiador, visto que nenhum tratamento efetivo 
tem sido proposto até o momento. O protocolo é direcionado para cada caso dependendo do grau clínico da 
doença. O tratamento é integrado e envolve o uso de antibióticos, irrigação local com solução antimicrobiana, 
antissépticos bucais, como a clorexidina a 0,12% (ELAD et al., 2006; LAZAROVICI; YAHALOM e TAICHER, 
2009), debridamento local da ferida, sequestrectomia, cirúrgica (ABU-ID; WARNKE e GOTTSCHALK, 2008; AL-
MASEM et al., 2011; AGRILLO et al., 2017) uso de plasma rico em plaquetas, oxigenação hiperbárica e terapia 
fotodinâmica (FREIBERGER, 2009; FARIA, 2010; VESCOVI et al., 2012; MEIRA, 2013; PINTO 2016; TARTAROTI 
et al., 2018).

No tratamento de paciente com diagnóstico ou não de osteonecrose deve-se levar em conta se o doente já se 
encontra em tratamento com bisfosfonatos ou se ainda vai iniciar. Essas reflexões são mandatórias na intervenção 
clínica do CD que terá basicamente duas perspectivas: uma mais preventiva e outra mais terapêutica (AAOMS, 
2014).

Segundo Ruggiero et al. (2014)  e AAOMS (2014), o tratamento pode restringir-se a proporcionar analgesia e 
conter a progressão da doença.  Em um teste de se estabelecer uma melhor tática terapêutica direcionada para 
cada estágio da doença, classificou os enfermos conforme o risco de desenvolverem MRONJ, tal como as medidas 
terapêuticas a estabelecer com esse risco (Tabela 2).

É importante distinguir e ressaltar que a MRONJ por BFS administrados por via oral parece ser menos frequente, 
menos grave e responde melhor ao tratamento com suspensão da droga e debridamento cirúrgico. Os pacientes 
que recebem a droga por via oral parecem ter maior chance de melhora quando há intervalo no uso do medica-
mento (BROZISKI  et al., 2012).
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Ainda para Marx, Cillo e Ulloa (2007), Brozoski et al. (2012), McClung et al. (2013), Meira (2013), Watters, Han-
sen e Williams (2013), a afirmação de que a interrupção do bisfosfonato (“Drug Holiday”) por três meses antes 
da cirurgia, como indicado pela AAOMS em 2009, poderia modificar ou não o risco de o paciente desenvolver 
MRONJ é controversa. Por justificativa que os BFS apresentam meia-vida longa, cerca de 10 anos, no qual seu uso 
prolongado resulta em acúmulo substancial da droga no esqueleto
(GUTTA; LOUIS, 2007; BROZISKI  et al., 2012).

 Como os índices de sucesso são variáveis, faz-se necessário ter como foco principal a prevenção, sendo o ideal a 
eliminação de focos de infecção antes do inicio da terapia, aliado a um controle clinico e imaginológico periódico 
e criterioso. Contudo, para  melhor diagnóstico e tratamento dos pacientes deve existir um consenso simultâneo 
entre o médico especialista da patologia e o cirurgião-dentista (FARIA, 2010; VOSS, 2017).

DISCUSSÃO

A MRONJ representa uma complicação óssea, que tem despertado inúmeros estudos abordando a relação da 
osteonecrose dos maxilares com a utilização de drogas antiangiogênicas, porém ainda necessita de maior atenção 
interdisciplinar na atualidade (POUBEL et al.,  2012).

Essa patologia está associada a uma diversidade de agentes causais, trauma local, procedimentos odontológicos 
invasivos, uso de corticóides, drogas antiangiogênicas, incluindo os BFS. Esses são considerados como classe de 
compósitos largamente usados para o tratamento de desordens de metabolismo ósseo e oncológicas (POUBEL et 
al., 2012; DUPLAT; COSTA e FALCÃO, 2012).

Esse assunto ainda demonstra-se controverso, a começar pelo mecanismo de ação dos BFS, cujo Ruggiero, Mehro-
tra e Rosenberg (2004) descreveram que este fármaco atua afetando o turnover ósseo em nível tecidual, inibindo 
a reabsorção óssea; em nível celular, inibindo o recrutamento de osteoclastos, diminuindo o tempo de vida destes 
e inibindo sua atividade no osso e ainda em nível molecular, modulando a função dessas células. Entretanto, Woo, 
Hellstein e Kalmar (2006) diminuíram o mecanismo à presença do átomo de nitrogênio: os BFS que possuem este 
átomo geram um fator de inibição de osteoclastos, reduzindo a ação e o recrutamento dessas células, enquanto 
os que não possuem este átomo provocam a apoptose dos osteoclastos. 

Outra questão que gera diferentes opiniões é a patogênese da MRONJ, Marx et al. (2005) propõem que os BFS se 
acumulam nos ossos gnáticos por ser uma área rica em remodelação óssea e alta vascularização, devido a função 
mastigatória, que leva grande força ao redor do ligamento periodontal. Migliorati et al. (2005), Azevedo (2012), 
Passeri, Bertolo e Abuabara (2016), Farsoun (2016), apontam a mucosa bucal como um fator, pelo aspecto fino e 
fragilidade, podendo sofrer traumatismos facilmente. Para Marx (2003), Migliorati et al. (2005), Caldas, Pontes e 
Antunes (2009) a complicação pode ser causada de acordo com o tipo de BFS e o tempo de uso. Assim uma série 
de fatores são apontados, mas é a tríade: via de administração, dose e frequência que se destaca para AAOMS 
(2014). Outras também são citadas como, a presença ou não de nitrogênio no radical R2, a propriedade antian-
giogênica dos BFS associada à de outros fármacos ou à presença de comorbilidades, que podem aumentar o risco 
de persistência e progressão desta condição. Dessa forma, sua patogênese continua incerta (DIEL et al., 2007; 
RUGGIERO et al., 2009; DUPLAT; COSTA e FALCÃO, 2012; AAOMS, 2014), apesar de vários casos se desenvolv-
erem espontaneamente (MEIRA, 2013).

McClung et al. (2013) recomendam que a suspensão temporária da terapia com BFS deve ser avaliada individu-
almente, de acordo com o risco de fraturas, tipo de droga usada e sua potência. Ruggiero, Mehrotra e Rosenberg 
(2004) e Watters et al. (2013) não encontraram diferenças estatísticas no curso da doença em pacientes que 
interromperam o uso de BFS. Marx, Cillo e Ulloa (2007) recomendam Drug Holiday de 4 a 6 meses antes de 
procedimentos cirúrgicos.
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Já o documento de posição da AAOMS (2014) relata que em 2009 recomendou a descontinuação dos BFS orais 
por 3 meses antes e 3 meses após a cirurgia odontológica invasiva - condições sistêmicas permitidas. Mas com o 
relato da ADA Council on Scientific Affairs (2011) passa a apoiar que pacientes que recebem doses cumulativas 
mais baixas de BFS (<2 anos) podem continuar a terapia anti-reabsortiva durante o tratamento odontológico inva-
sivo. E pacientes com maior risco de desenvolver MRONJ, incluindo aqueles com maior exposição, doses cumula-
tivas mais altas de BFS (> 4 anos), e aqueles com fatores de risco de comorbidade, tais como a artrite reumatóide, 
a exposição prévia ou a corrente de glucocorticóides, a diabetes e tabagismo, podem suspender a terapia até que 
o sitio tenha cicatrizado (AAOMS, 2014; PINTO, 2016).

Sendo assim, mantém-se incerto o estabelecimento de um intervalo seguro entre a suspensão da medicação e 
o inicio de procedimentos odontológicos invasivos (POUBEL et al., 2012; DUPLAT; COSTA e FALCÃO, 2012; 
MEIRA, 2013; PINTO, 2016). Contudo, o acompanhamento do paciente através do teste sérico CTx proposto 
por Sawatari e Marx (2007) aparenta ser um método seguro para evitar posteriores complicações decorrentes 
dos procedimentos a serem realizados. Apontando a relação risco - beneficio.  A interrupção do tratamento com 
BFS também não demonstra ter impacto na suspensão do aparecimento de necrose ósseas, caracterizando a alta 
durabilidade dos efeitos da substância. 

Não há um consenso na literatura quanto à melhor opção de tratamento, mas inúmeras técnicas de prevenção 
são destacadas na maioria dos estudos. É essencial que os profissionais de saúde envolvidos com a utilização dos 
BFS estejam com bastante embasamento teórico sobre seus riscos e efeitos colaterais, incluindo a MRONJ. O 
Cirurgião-Dentista deve apresenta-se apto a diagnosticar, prevenir e tratar tal complicação (MEIRA, 2013). 

Para Freiberger (2009) e Pinto (2016), a oxigenação hiperbárica atua como adjuvante à cirurgia e aos antibióticos, 
pode ter utilidade no tratamento de MRONJ, pois produz espécies reativas de oxigênio e nitrogênio que modulam 
positivamente as moléculas sinalizadoras intracelulares envolvidas no turnover ósseo. Sua eficácia no tratamento 
de MRONJ está atualmente sob investigação. 

O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) é um concentrado autólogo de plaquetas humanas e uma fonte de diversos 
fatores de crescimento que podem beneficiar a cicatrização dos tecidos e a reparação óssea (PINTO, 2016). 

Ainda que o assunto tenha ganhado significativo progresso, o manejo da MRONJ ainda é baseado na prevenção, 
por ainda não existir uma estratégia de tratamento definitiva qualificada em reverter a osteonecrose quando já 
inserida, resultando em uma alta morbidade para estes pacientes. (DE LIMA et al., 2015; VOSS, 2017).

CONCLUSÃO

Com base na revisão da literatura realizada, foi possível perceber que a MRONJ é uma patologia rara, mas que 
merece atenção, devido ao aumento significativo de casos e a gravidade de suas manifestações clínicas. 
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