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implants in patients who use or have recently used 
them. Thus, it was possible to conclude that BPs 
and DMABs inhibit bone resorption by different 
mechanisms. BPs bind to bone tissue and when 
incorporated by osteoclasts induce its apoptosis. On 
the other hand, DMABs act to inhibit osteoclastic 
formation. Regarding the use of BPs or DMABs, the 
installation of implants and MRONJ, the literature 
is controversial. It is up to the dental surgeon and 
the physician to evaluate the risks and benefits of 
discontinuation of treatment for each individual 
applying for the implant. When deciding whether 
or not to suspend medication, one should consider 
variables associated with the medication and the 
patient, always caring for the prevention of the ONJ.

Keywords: Osteonecrosis by bisphosphonates; 
Osseointegration; Dental implants.

Introdução
Os antirreabsortivos são fármacos com função 

de reduzir a reabsorção óssea excessiva ao 
promoverem a diminuição da atividade e/ou do 
número de osteoclastos (KIMMEL, 2007;  SUZUKI 
et al., 2006), Destacando-se os bifosfonatos (BPs) 
(RODAN; RESZKA, 2002) e os denosumabes 
(DMABs) (CUMMINGS et al., 2009;  FIZAZI et 
al., 2011).

Os BPs são estruturalmente análogos ao 
pirofosfato, um produto sintetizado pelo organismo 
humano. Por se ligarem à hidroxiapatita do tecido 
ósseo, no momento da reabsorção óssea os BPs são 
incorporados por osteoclastos, induzindo a morte 
dos mesmos (RUGGIERO et al., 2009).

Por sua vez, os DMABs, anticorpos monoclonais 
humanos, têm como alvo o eixo RANK/RANKL/
OPG (receptor ativador do fator nuclear kappa 
B/ligante de RANK/osteoprotegerina), que 
exerce um papel chave na reabsorção óssea. 
Esses antirreabsortivos mimetizam a função da 
molécula endógena OPG, que se liga ao RANKL 
e inibe sua interação com o RANK (presente em 
pré-osteoclastos e osteoclastos). Deste modo, 
os DMABs inibem a formação, a atividade e 

a sobrevivência de osteoclastos, diminuindo 
consequentemente a reabsorção óssea (HANLEY 
et al., 2012).

Apesar de atuarem de forma eficiente na 
inibição da perda óssea decorrente de osteoporose 
ou de metástases ósseas (SAFRIADI, 2013), os 
antirreabsortivos tem sido associados à ocorrência 
de osteonecrose dos maxilares [(do inglês 
“osteonecrosis of the jaws” (ONJ)] (AGHALOO 
et al., 2014;  RAYMAN; ALMAS; DINCER, 2009). 

A ONJ relacionada ao uso de medicamentos, 
do inglês “medication related osteonecrosis of jaw 
(MRONJ)” é definida como necrose do tecido ósseo 
que se caracteriza pela presença de osso exposto não 
cicatricial e necrótico em região oral e maxilofacial 
que persiste por mais de 8 semanas, sem histórico de 
radioterapia na região cérvico-facial (RUGGIERO 
et al., 2014). 

Assim, o objetivo do presente trabalho foi 
realizar uma revisão de literatura a respeito do uso 
de antirreabsortivos e a instalação de implantes 
dentários.

Metodologia
Foram obtidos artigos científicos publicados 

entre os anos de 2003 e 2017, por meio de 
buscas utilizando as bases de dados PubMed, 
Scielo, Periódicos Capes e Google Acadêmico. 
Para o levantamento bibliográfico foram 
utilizados os seguintes descritores indexados: 
“ A n t i r r e a b s o r t i v o s ” ,  “ D e n o s u m a b e s ” , 
“Bifosfonatos”, “Osteonecrose dos Maxilares” 
e “Implantes Dentários”, com suas respectivas 
versões em Língua Inglesa “Antiresorptives”, 
“Denosumabs”, Bisphosphonates”, “Osteonecrosis 
of the Jaw” and “Dental Implants”. Foram 
selecionados artigos em língua inglesa e língua 
portuguesa que apresentavam estudos envolvendo 
investigações in vitro e in vivo (em animais e 
seres humanos), relatos de casos clínicos, revisões 
sistemáticas e revisões convencionais. Foram 
excluídos artigos redigidos em línguas diferentes 
das anteriormente mencionadas. 
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BIFOSFONATOS E DENOSUMABES: MECANISMOS DE AÇÃO E ALGUMAS 
IMPLICAÇÕES PARA A IMPLANTODONTIA

Resumo
Antirreabsortivos são potentes inibidores da reabsorção óssea empregados no tratamento da 

osteoporose e das alterações do metabolismo ósseo associadas ou não a neoplasias. Devido à sua eficácia, 
antirreabsortivos como bifosfonatos (BPs) e denosumabes (DMABs) são amplamente utilizados. Porém, 
esses medicamentos têm sido associados à ocorrência de osteonecrose dos maxilares (ONJ), denominada 
“medication-related osteonecrosis of jaw (MRONJ)”. Parece haver uma relação entre a MRONJ e 
cirurgias odontológicas em pacientes tratados com BPs e DMABs. Porém, a relação entre a ocorrência de 
MRONJ e a instalação de implantes dentários não é muito discutida. O objetivo deste artigo foi realizar 
uma revisão de literatura a respeito do uso de antirreabsortivos, descrevendo seus mecanismos de ação, 
bem como sua inter-relação no tratamento com implantes. Foram também discutidas estratégias prévias 
à realização de implantes em pacientes que fazem ou fizeram uso recente dos mesmos. Com isso, foi 
possível concluir que BPs e DMABs inibem a reabsorção óssea por mecanismos distintos. Os BPs se 
ligam ao tecido ósseo e quando incorporados por osteoclastos induzem sua apoptose. Já os DMABs, atuam 
inibindo a formação osteoclastica. Com relação entre o uso de BPs ou DMABs, a instalação de implantes 
e a MRONJ, a literatura é controversa. Cabe ao cirurgião-dentista e ao o médico, avaliarem os riscos e 
benefícios da suspensão do tratamento, para cada indivíduo candidato à implantodontia. Na tomada de 
decisão da suspensão ou não da medicação deve-se considerar variáveis associadas ao medicamento e 
ao paciente, prezando sempre pela prevenção da ONJ. 

Palavras-chave: Osteonecrose por Bifosfonatos; Osseointegração; Implantes dentários.

Bisphosphonates and denosumabs: mechanisms of action and some implications for 
Implantology

Abstract
Antirreabsorbing agents are potent inhibitors of bone resorption used in the treatment of osteoporosis and 

changes in bone metabolism associated or not with neoplasias. Due to their effectiveness, anti-resorptive 
agents such as bisphosphonates (BPs) and denosumabes (DMABs) are widely used. However, these drugs 
have been associated with the occurrence of osteonecrosis of the jaws (ONJ), called “medication-related 
osteonecrosis of jaw (MRONJ)”. There appears to be a relationship between MRONJ and dental surgeries 
in patients treated with BPs and DMABs. However, the relationship between the occurrence of MRONJ 
and the installation of dental implants is not much discussed. The objective of this article was to perform 
a literature review on the use of antiroresorbents, describing their mechanisms of action, as well as their 
interrelations in the treatment with implants. Strategies were also discussed prior to the implantation of 
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RUGGIERO; FANTASIA; CARLSON, 2006). 
O quadro 1 apresenta os principais tipos de 

BPs nitrogenados, suas vias de administração e 
indicações.

Os compostos que não contêm nitrogênio são 
metabolizados em análogos de ATP (adenosina 
trifosfato), os quais se ligam aos minerais expostos 
no osso e são absorvidos pelos osteoclastos quando 
o osso é reabsorvido. Os análogos de ATP tornam-
se citotóxicos à medida que se acumulam, o que 
leva à diminuição da função celular e à apoptose. 
As gerações mais recentes de BPs, ou seja, os 
compostos contendo nitrogênio, também chamados 
de aminobifosfonatos, tem potência aumentada. 
Eles funcionam inibindo a enzima farnesil difosfato 
sintase, que permite a formação de metabólitos 
essenciais para a prenilação de proteínas na via 
do mevalonato. A prenilação de proteínas, por 

sua vez, permite a ligação de proteínas pequenas 
à membrana celular. Com a inibição desse 
processo, ocorre a ruptura da borda em escova 
dos osteoclastos e sua apoptose. Os BPs também 
influenciam osteoblastos (GOYTIA; SALAMA; 
KHANUJA, 2009) e osteócitos (ROELOFS et al., 
2010). Sob ação dos BPs, os osteoblastos inibem de 
forma parácrina a atividade e/ou o recrutamento dos 
osteoclastos (GOYTIA et al., 2009). Quando atuam 
nos osteócitos, os BPs previnem sua morte, inibindo 
a reabsorção do tecido ósseo por osteoclastos que 
seriam recrutados para a fagocitose dos osteócitos 
mortos (ROELOFS et al., 2010). Os BPs também 
possuem efeitos anti-angiogênicos associados a 
menores taxas de reabsorção (RUGGIERO et al., 
2009). A figura 1 resume os principais mecanismos 
de ação dos BPs nitrogenados.

É importante ressaltar que os BPs nitrogenados 

Quadro 1 - Principais tipos de bifosfonatos nitrogenados, nomes comerciais, vias de adminitração e 
indicações.

Revisão de Literatura
Tec ido  Ósseo ,  Ant irreabsort ivos  e 

Osteonecrose dos Maxilares 
O tecido ósseo é um tecido conjuntivo 

especializado constituído por células e matriz 
extracelular mineralizada. Em condições de 
homeostase, as células do tecido ósseo, ou seja, 
osteoblastos, células de revestimento ósseo, 
osteócitos e osteoclastos atuam no processo 
de remodelação da matriz (ANDIA; CERRI; 
SPOLIDORIO, 2006;  DE SOUZA FALONI; 
CERRI, 2007).

O equilíbrio da remodelação da matriz óssea 
e, consequentemente, a homeostase do tecido 
ósseo ficam comprometidos, por exemplo, diante 
das alterações hormonais pós-menopausa e em 
casos de metástases ósseas. Com o intuito de 
diminuir a reabsorção excessiva observada nessas 
patologias, tem se lançado mão de medicamentos 
antirreabsortivos, que permitem tratar ou prevenir 
as patologias do metabolismo ósseo. Dentre os 
medicamentos antirreabsortivos, tem se destacado 
os bifosfonatos (BPs) (RODAN; RESZKA, 2002) 
e os denosumabes (DMABs) (CUMMINGS et al., 
2009;  FIZAZI et al., 2011).

Apesar desses medicamentos atuarem 
efetivamente na prevenção e/ou no tratamento 
de doenças relacionadas ao metabolismo ósseo, 
apresentam como principal efeito colateral a 
osteonecrose dos maxilares, que em inglês recebe a 
sigla ONJ (“osteonecrosis of the jaws”) (KHAN et 
al., 2015).  De acordo com a Associação Americana 
de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais (AAOMS) 
os critérios para diagnóstico da MRONJ são os 
seguintes: presença de osso exposto ou fístula por 
pelo menos 8 semanas, em paciente com histórico 
prévio ou atual do uso de antirreabsortivos, que 
não foi submetido à radioterapia em região cérvico-
facial (RUGGIERO et al., 2014).

Quando a ONJ está associada ao uso BPs é 
denominada “Bisphosphonates-related osteonecrosis 
of the jaws (BRONJ)” (VERCRUYSSE; DE 
BACKER; MOMMAERTS, 2014) e quando está 
associada aos denosumabes, DRONJ, ou seja, 

“Denosumab-related ONJ” (RISTOW et al., 2014). 
Como além dos BPs e denosumabes, medicamentos 
antiangiogenicos, tais como o sunitinib, sorafenib 
e bevacizumab têm sido associados à ocorrência 
de ONJ, o termo atualmente recomendado pela 
AAOMS é osteonecrose dos maxilares relacionada 
a medicamentos ou “Medication-related ONJ 
(MRONJ)” (RUGGIERO et al., 2014).

Bifosfonatos
Os BPs constituem um grupo de substâncias 

farmacológicas sintéticas, que atuam como potentes 
inibidores da reabsorção óssea. Essas drogas vêm 
sendo utilizadas no tratamento da osteoporose e das 
alterações do metabolismo ósseo associadas ou não 
a neoplasias, tais como: osteoporose, hipercalcemia 
maligna, mieloma múltiplo, Doença de Paget e 
metástases ósseas (RUGGIERO et al., 2014;  SILVA 
et al., 2016).

Os BPs são análogos sintéticos do pirofosfato, 
um inibidor natural da reabsorção óssea. Por 
sofrer rápida hidrólise enzimática, o pirofosfato, 
que possui um átomo central de oxigênio (P-O-P), 
não constitui um antirreabsortivo eficaz para 
o tratamento de doenças ósseas. Nos BPs, o 
átomo central de oxigênio é substituído por um 
átomo de carbono (P-C-P), o que determina que 
esses antirreabsortivos sejam mais resistentes à 
degradação enzimática, aumentando sua meia vida 
e tornando-os capazes de influenciar efetivamente 
o metabolismo ósseo. Desse modo, a longa 
disponibilidade metabólica dos BPs deve-se ao fato 
de não haver uma enzima capaz de romper a ligação 
P-C-P (FERNANDES; LEITE; LANÇAS, 2005). 

As diferentes potências dos BPs dependem das 
variações na estrutura molecular de suas cadeias 
laterais, que podem ser divididas em compostos que 
apresentam e que não apresentam nitrogênio. São 
exemplos de BPs não nitrogenados, o clodronato e 
o etidronato. Dentre os BPs nitrogenados, 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, 2011;  RUGGIERO et al., 2014;  



Bifosfonatos e denosumabes: mecanismos de ação...CHAVES et al.

70 71Vol. 21, n.2, 2018 Vol. 21, n.2, 2018

P1NP apresentem níveis considerados normais 
(LEHRER et al., 2008;  THUMBIGERE-MATH 
et al., 2016). Estudos de farmacocinética indicam 
que aproximadamente metade de qualquer dose 
de BP nitrogenado tenha uma meia vida inicial 
de dez dias e uma meia vida final de cerca de 10 
anos. É válido mencionar que limitação do design 
de estudos práticos e as considerações teóricas 
sugerem que ambos, meia vida e quantidade de BPs 
nitrogenados retidos no esqueleto após períodos de 
uso prolongado são superestimados por extrapolação 
direta de dados farmacocinéticos. Assim, parece que 
a quantidade de BPs sendo liberados dos tecidos 
esqueléticos torna-se insuficiente para manter a 
eficácia da farmacodinâmica rapidamente quando 
a dose é interrompida (KIMMEL, 2007). No 
entanto, considerando-se que a eliminação dos 
BPs depende também do turnover ósseo de cada 
individuo, eles podem permanecer por vários anos 
no organismo. Apesar da limitação de dados, para 
pacientes que fazem uso de antirreabsortivos orais 
há mais de 4 anos, considera-se que a suspensão do 
uso de medicamento 3 meses antes e 3 meses após 
o procedimento odontológico invasivo seja uma 
estratégia adequada para pacientes em tratamento 
de osteoporose e osteopenia (DAMM; JONES, 
2013;  RUGGIERO et al., 2014). 

Bifosfonatos x Implantes
No que diz respeito ao de BPs e à Implantodontia, 

de acordo com alguns autores, o tratamento com 
implantes predispõe pacientes que fazem uso de 
BPs à MRONJ mostrando que, pacientes que 
recebem implantes dentários durante e após o 

tratamento com BPs tendem a desenvolver ONJ 
mais rapidamente que pacientes que fazem uso de 
BPs após a instalação dos implantes (HOLZINGER 
et al., 2014). Por outro lado, trabalhos de revisão 
sistemática mostram que o uso de antirreabsortivos 
orais ou intravenosos não é uma contra-indicação 
absoluta para a instalação de implantes dentários, 
já que os implantes podem osseointegrar de forma 
efetiva (CHADHA et al., 2013). Além disso, o uso 
de antirreabsortivos não necessariamente reduz 
a taxa de sobrevivência dos implantes instalados 
(ATA‐ALI et al., 2014). Estudos pré-clinicos 
indicam aumento na osseointegração de implantes 
realizados em ratos tratados com BPs (VERZOLA 
et al., 2015). 

Considerando que quando os BPs são utilizados 
por pacientes em tratamento oncológico, o risco 
de BRONJ é maior, os procedimentos cirúrgicos 
devem ser evitados se possível. Porém, caso a 
BRONJ ocorra, a descontinuação do tratamento 
precisa ser considerada até o reparo dos tecidos 
moles (HANLEY et al., 2012).

Denosumabes
Além dos BPs, a literatura tem citado os 

antirreabsortivos do tipo denosumabes (DMABs) 
para o tratamento de doenças ósseas. Trata-se de um 
anticorpo monoclonal humano que atua inibindo 
a diferenciação, a atividade e a sobrevivência dos 
osteoclastos (HANLEY et al., 2012). O quadro 
2 apresenta os nomes comerciais, as vias de 
administração e as indicações dos denosumabes.

O DMAB tem como alvo de atuação o 
eixo RANK/RANKL/OPG (receptor ativador 

Quadro 2 - Denosumabes: nomes comerciais, vias de adminitração e indicaçoes.

orais ou intravenosos constituem a classe associada 
à ocorrência de ONJ, ou seja, à BRONJ. Esta 
complicação ocorre principalmente quando 
pacientes em tratamento ou recentemente tratados 
com BPs são submetidos a procedimentos 
odontológicos cirúrgicos (MIGLIORATI et al., 
2005;  RUGGIERO et al., 2014;  SCARPA et al., 
2010) e também em casos de infecção secundária 
ou de traumatismos bucais (SCARPA et al., 2010).

A incidência estimada de BRONJ é de 1:143.000 
pacientes/ano (MIGLIORATI et al., 2005). 
Considerando-se que os BPs tem efeito tempo e 
dose dependentes (BADROS et al., 2006), o risco 
de BRONJ para pacientes realizando tratamento 
de câncer é 100 vezes maior que para pacientes 
em tratamento para osteoporose. Além disso, a 
ONJ parece ter um aspecto sítio ósseo dependente, 
ocorrendo com maior frequência na mandíbula 
(73%) que na maxila (22,5%) e que nos dois ao 

mesmo tempo (4,5%) (RUGGIERO et al., 2014).
Quando há necessidade de intervenção cirúrgica 

odontológica, deve-se pensar na possibilidade de 
suspensão do uso de BPs. Considerando-se que 
50% dos níveis de BPs plasmáticos sofrem excreção 
renal, o maior reservatório seria o osteoclasto, cujo 
tempo de vida é de cerca 2 semanas (BARON; 
FERRARI; RUSSELL, 2011). Deste modo, 
acredita-se que a maioria do medicamento livre no 
plasma estaria reduzida após 2-3 meses da última 
administração oral, intervalo (“drug holliday”) 
que parece ser adequado previamente a um 
procedimento dental invasivo (DAMM; JONES, 
2013). Por outro lado, levando-se em conta que os 
maxilares têm necessidade de maior suprimento 
sanguíneo que outros ossos por suas elevadas 
taxas de remodelação, os BPs ficam altamente 
concentrados nesses sítios, podendo haver BRONJ, 
mesmo que marcadores ósseos como CTX-I e 

Figura 1 - Mecanismo de ação dos bifosfonatos (BPs) nitrogenados: A) Os aminobifosfonatos ligam-
se ao tecido ósseo e durante a reabsorção são incorporados por osteoclastos e inibem a prenilação de 
proteínas, desencadeando a ruptura da borda em escova e a apoptose de osteoclastos; B) Sob ação dos 
BPs, os osteoblastos inibem de forma parácrina a atividade e/ou o recrutamento dos osteoclastos; C) 
atuando nos osteócitos, os BPs diminuem a sua morte, inibindo a reabsorção óssea por osteroclastos que 

atuariam na fagocitose dos osteócitos apoptóticos.
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mecanismo de ação do DMAB.
Testes pré-clínicos demonstram a eficácia da 

administração do DMAB por via subcutânea, que 
garante rápida inibição da reabsorção óssea, visto 
que atinge sua concentração plasmática máxima 
após 10 dias (HANLEY et al., 2012).

Devido à farmacodinâmica e à farmacocinética 
que diferem dos BPs, o DMAB apresenta meia-
vida menor e promove uma inibição reversível de 
RANKL, uma característica vantajosa em relação 
aos BPs (HANLEY et al., 2012). 

Por se tratar de um anticorpo, o DMAB é 
eliminado em cerca de 26 dias (BEKKER et al., 
2004), por meio do sistema reticuloendotelial 
(BARON et al., 2011) e tendo os marcadores ósseos 
retornando aos níveis pré-tratamento por volta de 9 
meses após aplicação do medicamento (HANLEY 
et al., 2012).

Apesar dos DMABs apresentarem um menor 
tempo de eliminação, a literatura apresenta 
relato de casos de ONJ, com exposição óssea, 
sinais radiográficos e quadro clinico semelhante 
aos da BRONJ (AGHALOO; FELSENFELD; 
TETRADIS, 2010;  NEUPREZ et al., 2014).

 
Denosumabes x Implantes
Em relação à influência dos DMABs na 

Odontologia e, em especial na Implantodontia, 
a literatura também não é conclusiva quanto ao 
tratamento, à prevenção e ao período correto 
de descontinuação da droga. Estudos utilizando 
modelos animais têm fornecido informações 
importantes sobre o uso de DMABs e a ocorrência 
de MRONJ (BERNHARDSSON; SANDBERG; 
ASPENBERG, 2015).  Em camundongos 
com doença periodontal induzida, o efeito da 
descontinuação do inibidor de RANKL garantiu 
a reversão nas características da MRONJ (DE 
MOLON et al., 2015).

Como na literatura ainda são escassos os 
trabalhos clínicos sobre ocorrência de MRONJ 
em pacientes tratados com DMABs e submetidos 
a procedimentos odontológicos cirúrgicos, a 
prevenção e o tratamento propostos têm sido 

os mesmos aplicados a pacientes que utilizam 
BPs ou outros medicamentos que causam ONJ 
(RUGGIERO et al., 2014).

Marcadores do metabolismo ósseo
Alguns marcadores do metabolismo ósseo 

têm sido propostos para a avaliação pré-
cirúrgica odontológica de pacientes fazendo uso 
de antirreabsortivos. Um dos métodos para a 
estimativa das taxas de reabsorção óssea é o exame 
para detecção do telopeptídeo carboxiterminal 
de ligação cruzada do colágeno I (CTX-I). 
Embora a avaliação dos níveis séricos desse 
marcador não seja um preditor definitivo do 
desenvolvimento de MRONJ (LAZAROVICI et al., 
2010;  O’CONNELL; IKEAGWANI; KEARNS, 
2012), ela pode sugerir uma previsão à uma cirurgia 
oral. Esse exame demonstra especificamente a 
degradação do colágeno tipo 1 (predominante no 
osso). As concentrações elevadas de CTX-I indicam 
que a reabsorção óssea está aumentada. Por outro 
lado, os níveis séricos de CTX-I tendem a cair 
durante a terapia com agentes antirreabsortivos 
ósseos, e níveis séricos de CTX-I < 150 pg/mL 
podem estar associados à ocorrência de MRONJ 
(LAZAROVICI et al., 2010).

 O quadro 3 apresenta os valores de CTX-I (pg/
ml) associando-os ao risco de MRONJ e também 
sugere possíveis formas de atuação do cirurgião-
dentista considerando-se o tempo de uso e risco de 
MRONJ (MARX, 2003). 

Outros marcadores bioquímicos da remodelação 
óssea que podem ser utilizados para avaliar os níveis 
de formação e reabsorção óssea são apresentados 
no quadro 4. Embora os BPs, por exemplo, 
promovam o declínio dos níveis dos marcadores 
ósseos de reabsorção deve-se considerar o tipo de 
BPs, a dose e o tempo de utilização (CREMERS; 
FAROOKI, 2011). Até o momento, o nível de 
nenhum marcador é considerado critério absoluto 
de decisão para submeter ou não o paciente usuário 
de antirreabsortivos a qualquer procedimento 
odontológico invasivo (SEIBEL, 2000).

Figura 2 - Mecanismo de ação do denosumabe: a osteoclastogênese envolve a via RANK/RANKL/
OPG (receptor ativador de fator nuclear Kappa B/ligante de RANK/Osteoprotegerina). O RANKL é 
expresso e/ou liberado por células mesenquimais e de linhagem osteoblástica e interagindo com RANK, 
receptor presente na superfície dos precursores de osteoclastos desencadeia a fusão e a multinucleação 
dos pré-osteoclastos. Em contato com a superfie óssea, os pré-osteoclastos. Em contato com a superfície 
óssea, os pré-osteoclastos passam a exibir borda em escova e zona clara caracterizando a maturação e 
ativação dos osteoclastos. O receptor RANK que não se encontra ligado à superfície de precursores e 
de osteoclastos é chamado OPG podendo ligar-se ao RANKL bloqueandi a diferenciação e atividade de 
osteoclastos. Como o demosumabe é um anticorpo monoclonal humano que mimetiza a OPG, pode se 
ligar ao RANKL, impedindo que esse ligante ative seu receptor RANK e, consequentemente, a forma-

ção, a atividade e a sobrevivência de osteoclastos são inibidas.

de fator nuclear Kappa B/ligante de RANK/
Osteoprotegerina) (DAHIYA et al., 2015) que 
exerce um papel chave na reabsorção óssea por 
regular a formação (DE SOUZA FALONI et al., 
2011), a atividade e a sobrevivência de osteoclastos 
(DE SOUZA FALONI; CERRI, 2007). 

O RANKL (expresso e/ou liberado por células 
mesenquimais e/ou de linhagem osteoblástica) ao 
interagir com o RANK (presente na superfície de 
precursores de osteoclastos) promove a amplificação 
do NFATc1 (fator nuclear de células ativadas c1), 
que regula genes codificadores das enzimas TRAP 
(fosfatase ácida resistente ao tartarato) e catepsina 
K e induz  a expressão de moléculas mediadoras da 
fusão, como a DC-STAMP (proteína transmembrana 
célula dendrítica-específica). Assim, acontece a 
fusão e, consequentemente, a multinucleação dos 
pré-osteoclastos. Em contato com a superfície 

óssea, os pré-osteoclastos passam a exibir borda em 
escova e zona clara que caracterizam a maturação e 
a ativação dos osteoclastos. Além de estar presente 
nos precursores de osteoclastos, o RANK também 
é encontrado na superfície de osteoclastos já 
formados e sua ativação pelo RANKL estimula a 
atividade dessas células. O receptor RANK que 
não se encontra ligado a osteoclastos ou a seus 
precursores é chamado OPG. A ligação RANKL-
OPG bloqueia a diferenciação e a atividade de 
osteoclastos (DE SOUZA FALONI, 2010;  DE 
SOUZA FALONI et al., 2011). Neste contexto, 
o DMAB, anticorpo monoclonal humano que 
mimetiza a OPG, pode interagir com o RANKL, 
impedindo que esse ligante ative seu receptor 
RANK. Consequentemente, a formação, a atividade 
e a sobrevivência de osteoclastos são inibidas 
(DAHIYA et al., 2015). A figura 2 resume o 
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Considerando estes dados, é questionável se o risco 
de MRONJ associado à instalação de implantes 
poderia ser realmente comparado ao risco de 
MRONJ associado à uma exodontia.

Prevenção e tratamento da MRONJ
Em geral, mesmo com todos os cuidados pré-

operatórios, como solicitação de exames para 
avaliação dos marcadores ósseos, instruções de 
higiene oral, utilização de antibióticos tópicos 
e sistêmicos e controle da doença periodontal 
previamente a exodontias ou a procedimentos 
que envolvam injúria óssea como, por exemplo, 
a  instalação de implantes dentários,  os 
antirreabsortivos podem causar ONJ. 

Apesar de ser uma doença de difícil tratamento, 
a literatura tem descrito alguns métodos para tentar 
solucionar a MRONJ, tais como: debridamento 
superficial do sequestro ósseo (POUBEL et al., 2012) 
bochechos com antimicrobianos (VERCRUYSSE 
et al., 2014), transplante intralesional de células-
tronco da medula óssea, utilização de concentrados 
plaquetários como as membranas de fibrina rica em 
plaquetas e leucócitos (L-PRF) (KIM; KIM; KIM, 
2014), oxigênio hiperbárico, enxerto de tecido e 
terapia a LASER de baixa potência (LEITE et al., 
2015), além do fechamento completo da ferida 
cirúrgica (RUGGIERO et al., 2014). Estes métodos 
podem ser utilizados na cura ou na melhora do 
estado do paciente, revertendo o estágio de MRONJ 
que o paciente se encontra (KHAN et al., 2016;  
SPANOU et al., 2015). O tratamento da MRONJ 
visa o restabelecimento da qualidade de vida do 
paciente através da educação do paciente para 
controle da dor e infeção secundaria e prevenir a 
extensão da lesão e desenvolvimento de novas áreas 
de necrose (RUGGIERO et al., 2014). 

Discussão
Os dados da literatura apresentam-se escassos 

e um pouco controversos em relação à ocorrência 
de MRONJ diante do tratamento com implantes 
dentários. De acordo com alguns autores, o 
tratamento com implantes predispõe pacientes 

que fazem uso de antirreabsortivos à MRONJ 
mostrando que pacientes que recebem implantes 
dentários durante e após o tratamento com BPs 
tendem a desenvolver BRONJ mais rapidamente 
que pacientes que fazem uso de BPs após a 
instalação dos implantes (HOLZINGER et al., 
2014). Por outro lado, trabalhos de revisão 
sistemática mostram que o uso de antirreabsortivos 
orais ou intravenosos não é uma contra-indicação 
absoluta para a instalação de implantes dentários, 
visto que nestes pacientes, os implantes podem 
osseointegrar de forma efetiva (CHADHA et al., 
2013). Além disso, o uso de antirreabsortivos não 
necessariamente reduzirá a taxa de sobrevivência 
dos implantes instalados (ATA‐ALI et al., 2014).

Apesar do risco de MRONJ associado à 
instalação de implantes dentários não estar 
elucidado, sugere-se que exista quando a exposição 
e a manipulação do osso forem comparáveis às 
de uma exodontia (RUGGIERO et al., 2014). 
Porém, é questionável o fato do trauma causado 
pela exodontia, isoladamente, constituir a causa 
direta de MRONJ. Fazendo-se uma comparação 
entre a instalação de um implante dentário e uma 
exodontia convencional, pode-se dizer que apesar 
do trauma comum a ambas as cirurgias, na primeira 
situação o reparo se dará por primeira intenção, 
enquanto que em grande parte das exodontias 
ocorre cicatrização por segunda intenção, ou seja, 
com a ferida exposta ao meio bucal. De acordo 
com a literatura, dentre os fatores etiopatogênicos 
da MRONJ, pode-se citar também a presença 
de infecção local (RUGGIERO et al., 2014). 
Considerando este dado, é possível sugerir que para 
um paciente usuário de antirreabsortivos, o risco 
de MRONJ quando submetido a um procedimento 
cirúrgico de exodontia é maior do que quando 
submetido à cirurgia de instalação de implante 
dentário, pois, além do trauma, haverá maior 
probabilidade de exposição da ferida cirúrgica a 
microorganismos que são fonte de infecção. De 
acordo com a literatura, quando eliminada a fonte 
de infecção, o risco da ocorrência de MRONJ é 
menor (RUGGIERO et al., 2014). Considerando 

Implantodontia e etiopatogenia da MRONJ 
Como o risco de MRONJ associado à instalação 

de implantes dentários não está elucidado, acredita-
se que exista quando a exposição e a manipulação 
do osso forem comparáveis às de uma exodontia 
(RUGGIERO et al., 2014), Porém, embora a 
instalação de implantes e a exodontia constituam 
procedimentos cirúrgicos, no primeiro ocorre 
o reparo por primeira intenção, enquanto no 
segundo, geralmente acontece reparo por segunda 
intenção. O reparo é definido como o processo de 
neoformação tecidual destinado a reparar injúrias 
acidentais ou cirúrgicas produzidas no organismo, 
que pode ocorrer de duas maneiras: por primeira ou 

por segunda intenção. A cicatrização por primeira 
intenção é caracterizada por ausência de infecção 
e pelo fechamento dos bordos da ferida cirúrgica, 
o que acelera o processo de neoformação tecidual 
e evita a contaminação da ferida cirúrgica. Já a 
cicatrização por segunda intenção, ocorre quando 
a ferida não pode ser fechada com o contato 
dos bordos teciduais (GRAZIANI, 1995). Nesta 
situação, a ferida fica exposta a microoganismos, 
havendo uma cicatrização mais lenta e geralmente 
acompanhada por infeção local (HUPP, 2009). 
De acordo com a literatura, dentre as causas 
da MRONJ, pode-se citar também a presença 
de infecção local (RUGGIERO et al., 2014). 

Quadro 3 -Valores de CTX-I e risco de MRONJ.

Quadro 4 - Marcadores bioquímicos da formação e da reabsorção óssea.



Bifosfonatos e denosumabes: mecanismos de ação...CHAVES et al.

76 77Vol. 21, n.2, 2018 Vol. 21, n.2, 2018

neste artigo, fica claro que o uso de terapia 
antirreabsortiva tem grande influência no processo 
de reparo ósseo necessário para osseointegração. 
Mesmo com todas as orientações da literatura em 
relação à prevenção e ao tratamento da MRONJ, 
o risco que o cirurgião dentista assume quando 
decide intervir em um paciente que faz uso de 
antirreabsortivos, havendo ou não a suspensão 
medicação, não pode ser mensurado. Mesmo com 
todos os cuidados pré e pós-operatórios ainda há 
risco de ocorrência MRONJ.

Considerações Finais
Considerando-se que a literatura apresenta dados 

controversos em relação à instalação de implantes 
e a MRONJ, cabe aos profissionais cirurgião 
dentista e médico, avaliarem os riscos e benefícios 
da suspensão do tratamento com antirreabsortivos 
para cada indivíduo candidato à Implantodontia, 
prezando sempre pela prevenção da ONJ e pela 
garantia da saúde geral do paciente. 
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Nos dias 15, 16 e 17 de maio de 2018 ocorreu, nas dependências da Faculdade de 
Ciências e Letras da UNESP Araraquara, a XII Jornada Científica de Administração 
Pública - JORNAP. Ela foi preconcebida em 2006, em meio a debates entre docentes 
e estudantes sobre as ausências de espaços para discussões acadêmicas e técnicas 
no curso de Administração Pública. Estas necessidades são mantidas em pauta nas 
edições anuais da JORNAP, organizadas pelo Programa de Educação Tutorial (PET) 
de Administração Pública.

Nesta edição, o que se destacou foi a pluralidade da programação e a qualidade 
do corpo científico. A Revista Brasileira Multidisciplinar – ReBraM honrosamente, 
traz em seu segundo volume deste ano, os dois manuscritos que se destacaram, de 
acordo com os avaliadores dos trabalhos científicos apresentados no evento.
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