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RESUMO  

 

O ácido zoledrônico é atualmente o BPn (Bisfosfonato nitrogenado) mais 

utilizado no tratamento de doenças ósseas, seu mecanismo de ação interfere 

diretamente na remodelação óssea. A MRONJ (osteonecrose dos maxilares 

relacionada ao uso de medicamentos) é uma possível consequência da utilização 

desse tipo de medicamento, trata-se de uma doença grave, agressiva e que pode 

ser desencadeada a partir de intervenções odontológicas. Desta forma, o presente 

estudo objetiva analisar a interferência do ácido zoledrônico no reparo ósseo, assim 

como a sua influência em procedimentos endodônticos e cirúrgicos. Através de uma 

revisão bibliográfica, baseada em fontes confiáveis, foram expostos de forma 

detalhada os fatores em questão, ou seja, a utilização do ácido zoledrônico, 

procedimentos endodônticos, procedimentos cirúrgicos e instalação da MRONJ. 

Posteriormente esses fatores foram relacionados entre si e discutidos, de forma a 

possibilitar uma conclusão a respeito da conduta adequada para com os pacientes 

usuários desse tipo de medicamento. 

Palavras-chave: Bifosfonatos. Osteonecrose dos maxilares. Regeneração óssea.  

Tratamento cirúrgico. Tratamento endodôntico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Zoledronic acid is currently the BPn (nitrogenous bisphosphonate) most used 

in the treatment of bone diseases, its mechanism of action directly interferes with 

bone remodeling. MRONJ (osteonecrosis of the jaws related to medication use) is a 

possible consequence of using this type of medication, it is a serious, aggressive 

disease that can be triggered by dental interventions. Thus, the present study aims to 

analyze the interference of zoledronic acid in bone repair, as well as its influence on 

endodontic and surgical procedures. Through a bibliographic review, based on 

reliable sources, the factors in question were exposed in detail, that is, the use of 

zoledronic acid, endodontic procedures, surgical procedures and installation of 

MRONJ. Subsequently, these factors were related to each other and discussed, in 

order to allow a conclusion regarding the appropriate conduct for patients who use 

this type of medication. 

Keywords: Bisphosphonates. Osteonecrosis of the jaws. Bone regeneration. Surgical 

treatment. Endodontic treatment. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Segundo Khan et al. (2017) uma relevante condição inflamatória decorrente 

ao uso de drogas antirreabsortivas ósseas, é a chamada osteonecrose dos 

maxilares relacionada ao uso de medicamentos (do inglês Medication-

RelatedOsteonecrosisoftheJaws – MRONJ), a mesma destaca-se como um dos 

grandes desafios da odontologia, sendo que sua fisiopatologia permanece obscura, 

tanto quanto a sua prevenção e tratamento. 

 “A terapia medicamentosa com bifosfonatos nitrogenados (BPns) mostra-se 

comprovadamente efetiva no tratamento de doenças de caráter osteolítico de origem 

inflamatória ou neoplásica” (CONWELL; CHANG, 2012).  

Rogers et al. (2011) pontua que tais doenças osteolíticas podem ocorrer 

decorrente ao mecanismo de ação desses BPns, sendo que o alvo principal é a 

inibição da via do mevalonato, a qual regula a biossíntese de proteínas isoprenoides 

responsáveis pela modificação lipídica das GTPases farnesildifosfato e 

geranilgeranildifosato, diretamente relacionadas com a organização do citoesqueleto 

das células osteoclásticas e consequente formação da borda corrugada.  

"Na ausência desta borda corrugada, as células ficam impossibilitadas de 

exercerem a função de reabsorção da matriz óssea, fato este que culmina em sua 

apoptose” (GUTTA; LOUIS, 2007). Por esse motivo, a remodelação do tecido ósseo 

diminui drasticamente, o que lentamente leva a um acúmulo de danos nos 

componentes orgânicos e inorgânicos da matriz, e morte dos osteócitos por 

senescência, afirma Roelofs et al. (2010).  

“Além disso, dentre outros efeitos dos BPns no organismo, destaca-se a ação 

antiangiogênica do mesmo, diminuindo a capacidade reacional do tecido ósseo por 

diminuição de oferta de oxigênio” (RUGGIERO et al., 2014). Todas estas alterações 

dificultam a reação do tecido ósseo frente a agressões, podendo resultar em uma 

grave condição, a MRONJ que se instala exclusivamente nos ossos das maxilas e 

mandíbula, normalmente associados aos chamados fatores de risco que podem 

tanto ser locais, como a presença de doença periodontal, necessidade de exodontia 

e instalação de implantes dentários, potencializados pelas condições sistêmicas do 

paciente como osteoporose, diabetes, neoplasias malignas, entre outras.  

Estes efeitos são mais acentuados quando se trata de investigação 

experimental em modelos animais. Revisões a respeito do assunto deixam claras 
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estas diferenças que vão desde a escolha do animal até a dose a ser utilizada 

(BARBA et al., 2014; SHARMA et al., 2013). A maioria dos estudos experimentais 

utilizam BPns de alta potência, como o ácido zoledrônico, pelo risco aumentado de 

desenvolvimento das MRONJs (RUGIERO et al., 2014). Dentre os modelos animais 

destacam-se os ratos, com doses que variam de 0.02 mg/Kg (MARINO et al., 2012) 

a 01mg/Kg (HUJA et al., 2009; SENEL et al., 2006) de ácido zoledrônico, e 

camundongos com doses que variam de 0,15 mg/Kg (KIKUIRI et al., 2010) a 0,5 

mg/Kg (POZZI et al., 2009).  Além disso, para o desencadeamento da MRONJ, 

diferentes fatores são associados, como a indução de doença periodontal, defeitos 

ósseos e, predominante, modelos de extrações dentárias (BARBA et al., 2014). Tal 

diversidade nos modelos de estudo resulta em diferentes porcentagens de 

instalação das MRONJs nos modelos animais, que de maneira radical variam de 0 a 

100% (BIASOTTO et al., 2010).  

 Devido ao fato dos Bifosfonatos (BPs) serem amplamente utilizados 

atualmente, é importante que o cirurgião-dentista esteja atento aos efeitos que estas 

drogas podem vir a causar nos pacientes, afetando os procedimentos e o 

prognóstico do tratamento odontológico. Além da interferência que esses 

medicamentos tem no âmbito cirúrgico, os tratamentos endodônticos também podem 

ser comprometidos pelo uso deles. Devido aos mecanismos de ação dos BPs, que 

incluem redução da remodelação óssea e inibição de mediadores da reabsorção, os 

mesmos mediadores do processo de inflamação, os pacientes usuários desses 

medicamentos sofrem influência no prognóstico do tratamento endodôntico, 

principalmente referente ao reparo de periodontites apicais (SAMPAIO; VELOSO; 

BARSOSA, 2010). 

 França et al. (2017) pontuam que o efeito inibitório dos BPs na remodelação 

óssea pode interferir potencialmente na cura de lesões periapicais, durante terapia 

endodôntica, principalmente tratando-se dos BPns. Através de uma experiência com 

camundongos e analises bibliográficas, os autores consideram de extrema 

importância que em casos de utilização BPns aliada a lesões e consequentes 

intervenções endodônticas, seja feita o cuidadoso acompanhamento, ainda que 

sejam necessários mais estudos sobre o assunto, afim de constatar o seu potencial 

de interferência. 
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2 OBJETIVOS  

 

 Seguem adiante os objetivos em questão. 

 

2.1 GERAL 

 

 O objetivo do presente trabalho consiste em uma análise da literatura para 

verificação científica sobre os atuais estudos a respeito do uso dos BPns e possíveis 

consequências no âmbito odontológico. 

 

2.2 ESPECÍFICOS  

 

 Analisar a influência dos BPns, mais especificamente o ácido zoledrônico: 

a) No reparo alveolar, após cirurgias de exodontia; 

b) Sua influência em tratamento endodôntico, assim como em seu prognóstico; 

c) Relacionar os cuidados necessários durante o tratamento odontológico, com 

os pacientes que utilizam esses medicamentos.  
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3 METODOLOGIA 

 

 O presente estudo baseia-se em uma revisão bibliográfica, através da busca 

por informações confiáveis. Foram realizadas buscas no banco de dados 

MeSH/Pubmed com os seguintes descritores: “Mecanismo de ação dos 

bifosfonatos”, “Osteonecrose dos maxilares”, “Influencia dos bifosfonatos no reparo 

alveolar”, “Interferência do ácido zoledrônico em lesões periapicais”, “Utilização de 

bifosfonatos durante o tratamento de periodontites apicais”. 

 A busca foi realizada nos periódicos específicos da área de Endodontia: 

Journal of Endodontics, International Endodontic Journal, Journal of Dental 

Desearch, Dental Traumatology, Brasilian Dental Research. E na área de Cirurgia: J 

Oral Maxillofac Surg, Rev Bras Reumatol, J Oral Implantol, Clin Oral Investig, J 

Craniomaxillofac Surg. 
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4 REVISÃO DE LITERATURA 

 

4.1 REPARO ALVEOLAR 

 

A restauração perfeita do tecido pré-existente é a regeneração, entretanto ela 

só ocorre no desenvolvimento embrionário, organismos inferiores e em 

determinados tecidos, como por exemplo ossos e fígado. Na cicatrização de feridas 

a regeneração é de certa forma substituída pela velocidade de reparo. O reparo de 

feridas baseia-se, em suma, no esforço dos tecidos para restaurar a função e 

estruturas normais, e decorre a partir de lesão causada por agentes mecânicos, 

térmicos, químicos e/ou bacterianos (TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).  

O osso alveolar, objetivamente é uma camada de tecido ósseo que reveste o 

alvéolo dentário (FALONI; CERRI, 2009).  Segundo Judas et al. (2012) os ossos são 

estruturas extremamente dinâmicas, sendo que os mesmos tem a capacidade de 

crescimento, remodelação e de manter-se ativos durante toda a vida do organismo. 

Essa constante remodelação do tecido ósseo só é possível devido a existência de 

diversas células ósseas, as quais assumem várias formas e funções, onde 

destacam-se principalmente os osteoclastos e os osteoblastos, responsáveis pela 

formação, reabsorção, reparação e manutenção da estrutura óssea. 

Três tipos principais de células compõem o tecido ósseo: os osteoblastos, 

responsáveis por produzir matriz orgânica; os osteócitos, que basicamente são 

osteoblastos acondicionados no interior da matriz mineralizada no decorrer da 

osteogênese e os osteoclastos que participam da remodelação óssea reabsorvendo 

o osso mineralizado (GATNER; HIATT, 2007). 

A interação que ocorre entre os osteoblastos e os osteoclastos, seja ela 

fisiológica ou patológica, é o que determina a possibilidade de reparo do tecido 

ósseo (RODAN; MARTIN, 1981). 

É primordial que ocorra uma completa coordenação e integração dos eventos 

celulares responsáveis pela remodelação óssea, de modo a manter-se um equilíbrio 

perfeito. Contudo, sabe-se que o tecido ósseo, está sujeito a sofrer danos de 

diversas naturezas. Neste contexto, o tecido em questão possui a capacidade de 

perceber e localizar a extensão dos danos, bem como utilizar de mecanismos 

eficientes que possam interferir na ação desses danos, restaurando o estado inicial, 

ou seja, possui potencial de reparação. Esta importante capacidade de resposta do 
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tecido ósseo é possível através dos processos de remodelação. A aplicação de 

determinados estímulos e danos tem uma profunda influência no metabolismo 

ósseo, podendo interferir processos de modelação, remodelação e 

consequentemente, de reparo (JUDAS et al., 2012). 

Tendo em vista o processo de reparo, em relação ao osso alveolar, é possível 

afirmar que lesões de origem periapical, assim como a realização de exodontias, 

além de diversos outros estímulos, podem causar agressões que necessitam do 

poder de reparo fisiológico do osso alveolar. Entretanto, determinados fatores 

podem influenciar nesse processo, como o uso de BPs, especialmente os BPns, 

conforme será detalhado adiante.  

  

4.2 BIFOSFONATOS  

 

Os BPs são uma classe de substâncias químicas, podendo ser considerados 

medicamentos. Estes medicamentos são amplamente utilizados no tratamento de 

diversas doenças ósseas, caracterizadas pela excessiva atividade de osteoclastos, 

como a doença de Paget, a hipercalcemia maligna, a osteoporose, a doença 

metastática e osteolítica, entre outras. Eles agem como inibidores da reabsorção 

óssea, a qual é mediada pelos osteoclastos (FERNANDES; LEITE; LANÇAS, 2005). 

Historicamente, essas substâncias foram sintetizadas incialmente em 1865, 

para utilização em procedimentos industriais, empregados como agentes 

anticorrosivos. Posteriormente, foi descoberta a sua influência no controle da 

formação e dissolução do fosfato de cálcio in vitro, bem como na mineralização e 

reabsorção óssea in vivo. Foram então desenvolvidos e utilizados no tratamento de 

doenças ósseas (RODAN; FLEISCH, 1996). 

A utilização dos BPs se dá, portanto, a necessidade de controle de doenças 

que possuem caráter de ampla reabsorção óssea (causada pela atividade 

exagerada dos osteoclastos), com o intuito de mitigar essas manifestações, através 

de seu mecanismo de ação, que influencia diretamente no potencial de reabsorção. 

 

4.2.1 Mecanismo de ação 

 

Os BPs possuem carga e volume que limitam sua penetração na membrana 

celular, por esse motivo ocorre baixa absorção no intestino (de 1%a 7%). Contudo, 
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após serem absorvidos, esses medicamentos têm alta afinidade com o cálcio, de 

forma que se conecta aos nos cristais de hidroxiapatita. Essa afinidade, é a 

explicação para a ação farmacológica desses compostos, que é especifica sobre os 

tecidos minerais. Desta forma, são depositados onde o mineral ósseo é exposto aos 

líquidos circundantes, principalmente nas regiões de remodelação óssea, agindo de 

maneira a levar a redução da mesma (RODAN; FLEISCH, 1996). E suma, suprimem 

a atividade dos osteoclastos, reduzindo a reabsorção óssea e aumentando a 

densidade óssea (Rodriguez et al., 2014). 

Existem dois tipos diferentes de BPs, sua classificação depende das 

variações na estrutura molecular de suas cadeias laterais, que podem ser divididas 

em compostos que possuem e que não possuem moléculas de nitrogênio em sua 

cadeia. (RUGGIERO et al., 2014). Classificando-se portanto, em BPs e BPns, sendo 

que o princípio do mecanismo de ação de ambos consiste na ligação aos 

osteoclastos. Entretanto, possuem diferentes formas de conduzir estas células à 

morte (REYES et al., 2016) 

Chaves et al. (2018) explica que, os BPs que não contêm nitrogênio são 

metabolizados através de ATP (adenosina trifosfato), que se ligam aos minerais 

expostos no osso e são absorvidos pelos osteoclastos quando o osso é reabsorvido. 

Os análogos de ATP tornam-se citotóxicos conforme se acumulam, levando a 

diminuição da função celular e posteriormente à apoptose. Os BPs que contém 

nitrogênio (geração mais recente de BPs), ou seja, os BPns, por sua vez, tem 

potência aumentada, sendo que eles funcionam inibindo a enzima farnesil difosfato 

sintase, responsável por permitir a formação de metabólitos essenciais para a 

prenilação de proteínas na via do mevalonato. Essa prenilação de proteínas, permite 

a ligação de proteínas pequenas à membrana celular. Desta forma, ocorrendo a 

inibição desse processo, tem-se como consequência a ruptura da borda em escova 

dos osteoclastos e sua apoptose. 

Devido a maior potência dos BPns, os mesmos tem sido amplamente 

empregados. De forma mais detalhada, segundo Chaves et al. (2018), o mecanismo 

de ação destes funciona da seguinte forma: 
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Figura 1 -  Mecanismo de ação dos BPns 

 
Fonte: CHAVES et al. (2018). 

 

a) Os BPns se ligam ao tecido ósseo. Durante a reabsorção são incorporados 

por osteoclastos e inibem a prenilação de proteínas, o que desencadeia a ruptura da 

borda em escova e a apoptose de osteoclastos;  

b) Posteriormente, os osteoblastos inibem de forma parácrina a atividade e/ou 

o recrutamento dos osteoclastos;  

c) Atuando nos osteócitos, os BPns diminuem a sua morte, inibindo a 

reabsorção óssea por osteroclastos que atuariam na fagocitose dos osteócitos 

apoptóticos (CHAVES et al., 2018).  

 

4.2.2 Ácido zoledrônico 

 

Dentre os BPns, podem ser citados o Ácido Zoledrônico ou Zoledronato, o 

Alendronato de Sódio, o Ibandronato de Sódio, o Pamidronato de Sódio e o 

Risedronato de Sódio (RUGGIERO et al., 2014). 

Atualmente o ácido zoledrônico é amplamente utilizado, o que pode ser 

atribuído a sua terapêutica que se aplica a diversas doenças, como especificado na 

Figura 2.  

 



18 
 

Figura 2 - Principais tipos de BPns 

 
Fonte: CHAVES et al. (2018). 
 

O ácido zoledrônico é um BPs de terceira geração que contém nitrogênio. 

Ainda que esses compostos sejam eficazes na redução da perda óssea, não são 

capazes de induzir a neoformação óssea (KHAJURIA; RAZDAN; MAHAPATRA, 

2015). Neste contexto, como consequência a remodelação do tecido ósseo diminui 

de forma drástica, culminando em um acúmulo de danos nos componentes 

orgânicos e inorgânicos da matriz óssea, e morte dos osteócitos por senescência 

(ROELOFS et al., 2010). As alterações provocadas pelo uso desse medicamento 

dificultam a reação do tecido ósseo frente a agressões, ou seja, seu reparo, o que 

pode resultar em diversos prejuízos ao tecido, inclusive a MRONJ, lembrando que 

essa condição se instala exclusivamente nos ossos das maxilas e mandíbula. 

Para tanto, o risco de ocorrência de osteonecrose dos maxilares (ONJ) é 

significativamente maior se associado ao uso de BPns, ou seja, a MRONJ. Esta 

condição pode ocorrer principalmente quando pacientes que se encontram em 

tratamento ou foram recentemente tratados com BPns, são submetidos a 
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procedimentos odontológicos invasivos. Além disso, a MRONJ parece ter uma 

característica sítio ósseo dependente, ocorrendo com maior frequência na 

mandíbula (73%) que na maxila (22,5%) e que em ambos ao mesmo tempo (4,5%). 

(RUGGIERO et al., 2014). A MRONJ é uma doença que se caracteriza por uma área 

de exposição óssea na maxila ou na mandíbula que não se repara em oito semanas 

e acomete pacientes que estejam recebendo ou que receberam BPs sistemicamente 

(SILVA, 2015). 

Quando a MRONJ já encontra-se instalada no paciente, o diagnóstico, 

segundo Moraes et al. (2013), deve incluir três características:  

1) paciente estar em tratamento atual com BPs ou já ter feito uso do mesmo;  

2) exposição de tecido ósseo na região crânio-maxilo-facial por mais de oito 

semanas;  

3) paciente sem histórico de radioterapia na região dos maxilares.  

Em relação aos estágios da MRONJ, Moraes et al. (2013) descreve conforme 

a Figura 3.  

  

Figura 3 - Estágios da MRONJ 

 
Fonte: Moraes et al. (2013). 

 

De maneira geral, os tratamentos recomendados para MRONJ são o controle 

da dor, antibioticoterapia, uso de enxaguatórios bucais, suspensão do BPs, terapia 
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em câmara hiperbárica, laserterapia e desbridamento cirúrgico. (BROZOSKI et al., 

2012) 

 

4.3 A INFLUÊNCIA DOS BIFOSFONATOS NO TRATAMENTO ENDODÔNTICO 

 

Frente a gravidade dos riscos que procedimentos cirúrgicos expõem o 

paciente usuário de BPns, fica evidente que sempre que possível esse tipo de 

procedimento deve ser evitado.  

Medidas odontológicas preventivas em pacientes submetidos à terapia com 

BPns, podem ser empregadas, como realização de exodontia apenas em dentes 

com mobilidade (nível 3 e 4), realizar tratamento periodontal, higienização pelo 

profissional, tratamento restaurador e/ou endodôntico, levam a uma redução na 

incidência de 3,2% para 1,3% na comparação pré e pós medidas preventivas 

(RIPAMONTI et al., 2009). 

Para Katz (2005), os procedimentos cirúrgicos (exodontias ou tratamento 

endodôntico cirúrgico, por exemplo) são contraindicados, sendo que esses pacientes 

podem sentir uma dor semelhante a de origem odontogênica, mas que na realidade 

está associada ao uso do medicamento e/ou doença pré-existente, o que pode levar 

ao diagnóstico incorreto e consequente tratamento por uma causa odontogênica, 

que na realidade não existe.   

Optar por procedimentos odontológicos não-cirúrgicos podem reduzir a 

ocorrência de novos casos de MRONJ (MARX et al. 2005). No entanto, ainda que o 

tratamento endodôntico não cirúrgico possua um menor índice de risco a MRONJ se 

comparado às cirurgias, em pacientes que fazem uso de BPns esse tipo de 

tratamento também pode sofrer influência. 

Hsiao; Glickman (2009) realizaram uma pesquisa sobre o reparo de 

periodontites apicais em pacientes que utilizam BPns, após a terapia de canal 

radicular. No grupo que utilizou BPns, 26,5% das lesões não apresentaram sinais de 

reparo, enquanto no grupo de controle em 18,4% dos casos não havia sinal de 

reparo.  

 Em contrapartida, França et al., (2017) realizaram um estudo que consistiu 

em uma análise microscópica dos alvéolos de camundongos que tiveram lesões 

periapicais induzidas, comparando grupos de controle e grupos medicados com 

ácido zoledrônico. O estudo em questão mostra que as lesões periapicais nos 
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animais tratados com ácido zoledrônico foram observados significativamente 

menores do que nos animais do grupo controle, concluindo, portanto, que a inibição 

da atividade de osteoclastos resultou no melhor reparo das lesões.  

 Kang et al. (2013) avaliaram através de microtomografia computadorizada, os 

ápices das raízes de molares pertencentes a mandíbula de camundongos (grupos 

tratados com BPns e grupos de controle), e também observaram que o tamanho das 

lesões periapicais eram significativamente menores nos animais tratados com BPns. 

 Concomitante com diversas outras pesquisas, no estudo de Wayama et al. 

(2015) também realizado com camundongos, as lesões periapicais nos grupos 

experimentais foram medidas pela presença de células TRAP-positivas exibindo 

osteoclastos ativos. O grupo controle teve maior perda óssea e reabsorção radicular 

com um grande número de células TRAP-positivas em comparação com o grupo 

tratado com ácido zoledrônico. Desta forma, grupo que teve a menor perda óssea, 

foi o grupo submetido ao tratamento com ácido zoledrônico, sugerindo que o mesmo 

agiu positivamente em relação ao reparo. Isso ocorreu, provavelmente, devido a sua 

incorporação no tecido mineralizado, atuando especificamente em osteoclastos, 

induzindo-os a apoptose, inibindo sua atividade de diferenciação e reabsorção, e 

consequentemente reduzindo o número de células TRAP-positivas. Entretanto, estas 

condições são favoráveis a ocorrência de MRONJ, uma vez a propriedade 

antirreabsortiva do ácido zoledrônico prejudica a reabsorção óssea que ocorre nos 

primeiros dias após a formação da lesão periapical, levando em conta que atividade 

dos osteoclastos e osteoblastos é fundamental para o processo de cicatrização do 

envolveram estruturas ósseas. 

 Em relação a ocorrência de MRONJ associada a lesões periapicais e o uso 

de BPns, Xiong et al. (2010) avaliaram as consequências da administração de BPns 

na região alveolar, e observaram que a administração de BPns inibiu o osso 

reabsorção associada à periodontite apical, e não diagnosticaram úlceras ou demais 

sinais de osteonecrose. Em contrapartida, Kang et al. (2013) avaliaram o efeito de 

ácido zoledrônico em lesões periapicais em ratos e encontraram casos MRONJ 

nesses animais. 

 Desta forma, a remodelação óssea é um processo importante no 

desenvolvimento, progressão e reparo de lesões periapicais. Ao passo em que os 

BPns atuam inibindo a reabsorção óssea, pode ocorrer efeitos que interferem no 

processo de reparo periapical durante tratamento endodôntico. Teoricamente, isso 
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sugere que os pacientes usando BPns podem ter cicatrização periapical satisfatória 

após tratamento endodôntico. No entanto, por causa do risco de MRONJ, o uso 

sistêmico de BPns terapia para lesões inflamatórias periapicais é desencorajada. 

(FRANÇA et al., 2017). 

 

4.4 RELAÇÃO DOS BIFOSFONATOS COM PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS  
 

Ainda que atualmente, conforme descrito acima, a influência do uso dos BPns 

no tratamento endodôntico não cirúrgico seja uma possibilidade e necessite de mais 

estudos, é importante salientar que em muitos casos esse tipo de tratamento pode 

não ser indicado devido ao alto nível de comprometimento do dente. Sendo assim, a 

indicação baseia-se geralmente em intervenções cirúrgicas, que podem ter muitas 

implicações se associadas ao uso de BPns. 

As cirurgias dentoalveolares, como: exodontia; instalação de implante 

dentário; cirurgia parendodôntica e cirurgia periodontal envolvendo tecido ósseo 

podem ser incluídas como fatores de risco ao desenvolvimento de MRONJ 

(ROUTULO, 2019). 

Diante do fracasso do tratamento endodôntico, o retratamento é a próxima 

opção. Entretanto, quando nenhum desses tratamentos não cirúrgicos trazem a 

solução necessária, a cirurgia parendodôntica mostra-se como uma excelente 

alternativa. Esse tipo de cirurgia pode ser indicada para realização de diversos 

procedimentos, variando desde curetagem com alisamento ou plástica apical, 

apicectomia, apicectomia com obturação retrógrada, até a obturação do canal 

simultaneamente ao ato cirúrgico. Diversos fatores interferem no seu prognóstico, 

como as condições sistêmicas do paciente, o dente envolvido, quantidade e 

localização de reabsorção óssea, entre outros (ALMEIDA-FILHO et al., 2011).  

A exodontia é a opção de escolha em caso de impossibilidade da manutenção 

do dente. O risco relativo de desenvolver MRONJ em pacientes que fazem uso de 

BPns e são submetidos a extrações dentárias é 5,3-53 vezes maior do que em 

pacientes que fazem uso de BPns e não são submetidos a procedimentos 

exodônticos (SILVA, 2015).  Esses parâmetros são amplamente estudados em 

modelos experimentais (geralmente camundongos), sendo que nesses modelos os 

resultados são mais evidentes.  
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Um estudo de Cavazana (2015), consistiu em uma pesquisa laboratorial com 

ratas, separadas em grupos de controle (14 ratas anteriormente tratadas com soro 

fisiológico) e experimental (7 anteriormente tratadas com ácido zoledrônico 0,45 ml), 

que foram submetidas a exodontia dos primeiros molares inferiores e posteriormente 

realizadas eutanásias e obtenção das amostras (dissecação das hemimandíbulas). 

Em relação aos resultados, macroscopicamente não foi constatada nenhuma 

alteração macroscópica na cavidade bucal e no sítio de extração dental no grupo de 

controle, já no grupo experimental observou-se pequena exposição óssea no sítio de 

extração em três ratas aos 28 dias pós-operatórios, as demais possuíam 

características semelhantes ao grupo de controle, porém a dimensão da loja 

cirúrgica se apresentou maior, como consequência de um nítido atraso no processo 

de reparo alveolar. Histológicamente, foram observadas diversas discrepâncias entre 

os grupos, prejudiciais ao grupo experimental, como ulcerações, presença de tecido 

de inflamação, áreas de osso não vital, nesses grupos todos os espécimes 

apresentavam áreas de osso necrosado envoltas por grande quantidade de células 

inflamatórias. Concluindo assim que o ácido zoledrônico é capaz de comprometer 

significativamente o processo de reparo dos tecidos moles sobrejacentes ao sítio de 

extração dental e, este efeito negativo do medicamento colabora para o 

desenvolvimento da MRONJ. 

 Yang et al. (2015) realizaram um experimento com camundongos machos, 

separando-os em grupo de controle e experimental, onde o primeiro foi tratado com 

soro fisiológico e o segundo com ácido zolodedrônico, e submetidos a exodontias e 

eutanásia. Doze semanas após a extração, parte dos ratos que recebeu zoledronato 

possuía tecido mole comprometido, muco não curado no local de extração e osso 

exposto. Enquanto, todos os ratos do grupo controle mostraram tecido epitelial da 

mucosa completamente curado no local de extração. Em relação as observações 

histológicas, os autores relatam que os camundongos do grupo experimental 

desenvolveram sintomas típicos de MRONJ, incluindo muitas lacunas de ósseas 

vazias, perda de osso marginal, áreas de ossos necróticos infiltrados com células 

inflamatórias, inchaço e úlcera. Já os camundongos do grupo controle, assim como 

observado macroscopicamente, exibiram cura histológica normal de osso, epitélio 

quase completamente curado no local de extração e aproximadamente com 

remodelação óssea completa. 
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 Os camundongos são um sucesso como modelo de estudo de MRONJ, sendo 

que suas manifestações clínicas principais são muito semelhantes as apresentadas 

por humanos, fornecendo uma rota para explicando a patogênese de MRONJ. Esses 

modelos também podem ser usados como uma ferramenta para determinar a 

eficácia dos tratamentos para MRONJ (YANG et al., 2015). 
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5 DISCUSSÃO 

 

O ácido zoledrônico (BPn de escolha para análise no presente estudo), é o 

BPn de maior potência atualmente comercializado. Com base no exposto, analisa-se 

a proporção dos fatores de risco envolvendo a utilização do mesmo e os 

procedimentos odontológicos (com ênfase nos tratamentos endodônticos e 

cirúrgicos).  
Em dentes severamente prejudicados e que sofreram comprometimento 

pulpar, o tratamento endodôntico não-cirúrgico é preferível à exodontia, quando os 

pacientes relatam uso de BPns (MARX et al. 2005).  

Desta forma, sobre a possibilidade do tratamento endodôntico em pacientes 

que fazem o uso de BPns conforme analisados na então revisão bibliográfica, e em 

concordância com Wayama et al. (2015), fica evidente que a terapia com ácido 

zoledrônico pode ajudar a conter a destruição óssea de lesões periapicais, devido a 

suas propriedades antirreabsortivas. Contudo, a hipótese de lesões periapicais para 

a patogênese da MRONJ deve ser enfatizada. Assim como o modelo de avaliação 

da MRONJ em camundongos sem extração dentária pode ser usada em estudos 

futuros para explorar esses mecanismos fisiopatológicos. 

Moreira (2018), realizou um estudo em modelos animais, comprando o grupo 

de controle com experimental (tratados com ácidos zoledrônico), sem que houvesse 

intervenções cirúrgicas. Concluiu-se que as características histológicas encontradas 

em espécimes de pacientes com MRONJ (infecção, sequestros ósseos, infiltrado 

inflamatório, reação periosteal e extensas áreas necróticas) não foram observadas 

nos modelos animais. Contudo, foram detectadas nítidas diferenças entre os grupos 

experimental e de controle, demonstrando que a ação da medicação sobre o tecido 

ósseo, ainda com a ausência de traumas e cirurgias, e ainda que a doença não 

tenha sido diagnosticada clinicamente. O que realça, no âmbito odontológico, a 

necessidade de alerta e cuidado para com aos pacientes usuários de BPns, mesmo 

em situações onde serão realizados apenas procedimentos nãos cirúrgicos 

(tratamento endodôntico, por exemplo). 

Em relação ao tratamento endodôntico cirúrgico, ou seja, as cirurgias 

parendodônticas, existem poucas publicações e estudos que possibilitem alguma 

constatação sobre sua relação como fator de risco para MRONJ. Entretanto, tendo 

em vista tamanha interferência que esses medicamentos submetem o tecido ósseo, 
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e referindo-se a uma cirurgia desta proporção de invasão, que expõe tecidos 

adjacentes a mucosa e envolve desgaste/corte do tecido ósseo (além de em muitas 

situações envolver remoção de raízes dentárias, por exemplo), pode-se subentender 

que a realização de cirurgia parendodôntica em pacientes que fazem o uso de BPns, 

apresenta forte risco para o desenvolvimento de MRONJ. 

Routulo (2019) ressalta que a extração dentária é considerada a intervenção 

simples responsável pela maior parte dos casos de MRONJ, em mais de 86% dos 

casos. Concomitante a isso, a análise de diversos estudos (desde estudos 

laboratoriais realizados com animais, até relatos de casos clínicos) mostram 

resultados que evidenciam a cirurgia exodôntica em pacientes que fazem o uso de 

BPns, como principal responsável pela ocorrência de MRONJ.  

Além dos fatores isolados que relacionam os procedimentos (endodônticos e 

cirúrgicos) com a ocorrência de MRONJ, Mothanna et al. (2018) pontuam que as 

lesões periapicais podem ser consideradas fatores predisponentes, podendo assim 

agravar o risco de desenvolvimento de MRONJ, após extração dentária. Ou seja, os 

autores apresentam, a partir da análise de alguns estudos, cirurgias exodonticas de 

dentes que previamente possuíam lesões periapicais pode exacerbar o risco a 

MRONJ, o que demanda que as lesões periapicais devem ser controladas antes da 

extração do dente, como forma de minimizar o risco de MRONJ. 

Tendo em vista relação direta dos riscos de MRONJ com a área odontológica, 

é de suma importância que alguns cuidados sejam tomados com os pacientes que 

fazem uso de BPns, desde previamente aos procedimentos, quanto em relação ao 

diagnóstico adequado de MRONJ e seu tratamento. 

Silva (2015) evidencia que é indispensável uma anamnese criteriosa, 

comunicação com o profissional médico, buscando informações detalhadas sobre a 

saúde do paciente, investigando o uso BPns. Em casos em que o paciente esteja 

fazendo uso deste tipo de medicamento, o mesmo deve ser monitorado 

minuciosamente em relação a higiene bucal.  

Em relação aos cuidados específicos em procedimentos cirúrgicos nos 

paciente que fazem o uso de BPns, sabe-se que os mesmos devem ser evitados 

sempre que possível, e quando realmente necessários, deve haver consenso entre o 

CD (cirurgião dentista), o paciente em questão e o médico, no sentido de estudar-se 

a possibilidade de pausar a utilização do BPn, durante o tratamento odontológico, 

objetivando eliminar focos de infecções residuais, realizar exames intra/extra orais e 
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radiográficos completos, tratamento periodontal e possíveis exodontias e/ou demais 

procedimentos cirúrgicos antes da retomada do medicamento.  

Os cuidados específicos para tratamento endodôntico (não cirúrgico) em 

pacientes que fazem o uso de BPns, consistem no enxágue bucal com clorexidina 

por um minuto, antes de iniciar o tratamento, reduzindo o número de microrganismos 

na cavidade oral, e minimizando a possibilidade de bacteremia, que pode estar 

presente devido a trauma de tecido. Evitar usar agentes anestésicos com 

vasoconstritores como forma de reduzir o risco de inadequação vascularização. 

Minimização do trauma. Execução do trabalho em um ambiente estritamente 

asséptico. Evitar a permeabilidade do forame apical, que pode aumentar a 

possibilidade de bacteremia por detritos, podendo usar de localizadores eletrônicos 

de ápice durante limpeza e modelagem para manter as limas no comprimento de 

trabalho adequado e evitar a extrusão apical. Aplicar técnicas de obturação com o 

mínimo riscos de preenchimento excessivo, aumentando assim a eficiência do 

tratamento de canal radicular e reduzindo a possibilidade de irritação do tecido 

periapical. Recomenda-se profilaxia antibiótica nos casos de polpas necróticas em 

pacientes tratados com BPns por mais de 3 anos, e pacientes com vários dentes que 

requerem tratamento de canal radicular. (MOTHANNA et al., 2018) 
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6 CONCLUSÃO  

 

 Apesar de atualmente existirem estudos e diversas experiências laboratoriais 

relacionando a exodontias e uso de BPns, é possível observar que entre eles 

existem controvérsias, o que possivelmente pode ser justificado por diferentes 

modelos animais, dosagem do medicamento, entre outros fatores. As discrepâncias 

ocorrem também em relação aos tratamentos endodônticos associados a esse tipo 

de medicamento, onde pode ocorrer participação de forma positiva do BPn no 

reparo de lesões periapicais, porém o mesmo pode comprometer o tratamento 

propriamente dito, tornando-o um fator de risco para instalação da MRONJ. 

 Desta forma, ainda que seja comprovada a interferência do ácido zoledrônico, 

e dos demais BPns, na remodelação óssea, e consequentemente no reparo 

alveolar, mais estudos são necessários para verificação e proporção do prejuízo que 

cada procedimento odontológico pode causar aos pacientes que utilizam essas 

substancias, principalmente em relação a ocorrência da MRONJ, levando em conta 

sua gravidade. 

 Fica evidente, portanto, que ainda que de formas variáveis para cada tipo de 

procedimento, os pacientes que fazem uso ácido zoledrônico necessitam de atenção 

e cuidados especiais, desde a anamnese até a realização do tratamento de escolha, 

e proservação. Cabe ressaltar que a prevenção é sempre o melhor caminho, 

diminuindo assim a necessidade de tratamentos mais invasivos.     
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