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RESUMO 

 

Os bisfosfonatos são drogas antirreabsortivas amplamente empregadas no tratamento de 

doenças do metabolismo ósseo. Tais fármacos têm como efeito adverso a osteonecrose 

maxilar relacionada aos bisfosfonatos (BRONJ), condição que acomete os ossos gnáticos, 

gerando necrose, dor, supuração, tumefação, fístula, mobilidade dentária, parestesia e 

halitose. A enfermidade caracteriza-se por significativa morbidade e resistência ao 

tratamento. O presente estudo teve por objetivo analisar aspectos clínicos, radiográficos e 

hematológicos em pacientes sob terapia com bisfosfonatos. Os prontuários dos pacientes 

foram revisados, e as variáveis analisadas de acordo com a ocorrência de BRONJ: grupo 

BRONJ (n=27) e grupo não-BRONJ (n=108). A idade dos pacientes não diferiu 

significativamente entre os grupos. O grupo não-BRONJ exibiu maior prevalência de 

mulheres, osteoporose e uso de bisfosfonatos orais do que o grupo BRONJ, enquanto este 

teve prevalência de homens, metástase e uso de bisfosfonato intravenoso significativamente 

maior que o não-BRONJ. Fosfatase alcalina e eritrossedimentação (VHS) foram 

significativamente mais elevadas no grupo BRONJ, enquanto glicose, interligadores C 

terminais do colágeno tipo I (CTX), paratormônio (PTH), cálcio e fósforo não diferiram 

significativamente entre os grupos. O grupo BRONJ teve associação com tabagismo, 

exodontia, anemia e leucocitose; desordens autoimunes e gástricas foram 

significativamente mais prevalentes no grupo não-BRONJ. Na análise radiográfica, 

persistência de alvéolo dentário, osteólise, osteoesclerose e estreitamento do canal 

mandibular foram significativamente mais prevalentes no grupo BRONJ. Espessamento da 

lâmina dura, radioluscência perirradicular, alargamento do espaço do ligamento periodontal 

e sequestro ósseo não diferiram entre os grupos.  Foi observada correlação positiva entre 

idade e VHS, VHS e alargamento do espaço do ligamento periodontal, e entre fosfatase 

alcalina e persistência de alvéolo dentário. Além disso, osteoesclerose foi correlacionada 

com persistência de alvéolo dentário e osteólise; e osteólise com sequestro ósseo e 

radioluscência perirradicular. 

Conclusão: No presente estudo, foi observada associação de BRONJ com sexo masculino, 

bisfosfonatos intravenosos, metástases ósseas, tabagismo, exodontia, anemia, leucocitose, 

persistência de alvéolo dentário, osteólise, esclerose óssea, estreitamento do canal 

mandibular e sequestro ósseo. Não houve associação de BRONJ com idade dos pacientes, 

níveis séricos de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, PTH e CTX.  

 

Palavras-chave: Osteonecrose por bisfosfonatos. Diagnóstico bucal. Radiografia 

panorâmica. Testes hematológicos 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SUMMARY 

 



 
 

SUMMARY 

Bisphosphonates are antiresorptive drugs widely used to treat bone disorders. They have been 

associated with the development of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ), 

a side effect involving gnathic bones that causes necrosis, pain, suppuration, swelling, fistula, 

tooth mobility, paresthesia and halitosis. This disease is characterized by high morbidity and 

refractory behavior. The aim of this study was to analyze clinical, radiographic and 

hematological aspects of patients under bisphosphonate therapy. Records of patients taking 

bisphosphonates were analyzed according to the occurrence of BRONJ: BRONJ group (n=27) 

and non-BRONJ group (n=108). Results showed that age did not significantly differ between 

the groups. The non-BRONJ group had higher prevalence of women, osteoporosis and use of 

oral bisphosphonate than the BRONJ group, whereas this one had higher prevalence of men, 

metastasis and intravenous bisphosphonate than the non-BRONJ group. Alkaline phosphatase 

and erythrocyte sedimentation rate (ESR) were significantly higher in the BRONJ group, 

whereas fasting serum glucose, C-terminal telopeptide of collagen I (CTX), parathormone 

(PTH), calcium and phosphorus did not significantly differ. The BRONJ group showed 

association with smoking, tooth extraction, anemia and leukocytosis; gastric and autoimmune 

disorders were significantly more prevalent in the non-BRONJ group. On radiographic 

analysis, persisting alveolar socket, osteolysis, bone sclerosis and narrowing of the mandibular 

canal were significantly more prevalent in the BRONJ group. Thickening of the lamina dura, 

periradicular radiolucency, widening of the periodontal ligament space and bone sequestrum 

did not significantly differ between the groups. Positive correlation was observed between age 

and ESR, ESR and widening of the periodontal ligament space, and alkaline phosphatase and 

persisting alveolar socket. Also, bone sclerosis was correlated with persisting alveolar socket 

and osteolysis, and osteolysis with sequestrum and periradicular radiolucency.  

Conclusion: In the present study it was observed association of BRONJ with males, 

intravenous bisphosphonate, bone metastasis, smoking, anemia, leukocytosis persistent 

alveolar socket, osteolysis, bone sclerosis, narrowing of the mandibular canal and sequestrum. 

There was no association of BRONJ with patients’ age, and serum levels of calcium, 

phosphorus, alkaline phosphatase, PTH and CTX. 

Key words: Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws. Panoramic radiography. Oral 

diagnosis. Hematologic tests 
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1 INTRODUÇÃO 

Os bisfosfonatos compõem uma classe de medicamentos, análogos sintéticos do 

pirofosfato endógeno, que são indicados para inibir a reabsorção osteoclástica (Rogers et 

al., 1997; Michaelson; Smith, 2005). Esses fármacos constituem a terapia antirreabsortiva 

mais amplamente empregada no controle da osteoporose, em função de terem alta 

afinidade ao tecido ósseo e baixo custo (Rachner et al., 2011). Também são prescritos no 

tratamento da hipercalcemia maligna, da doença de Paget do osso, da osteogênese 

imperfeita, do mieloma múltiplo e de metástases ósseas do câncer de mama, próstata e 

pulmão (Greenberg, 2004; Ruggiero et al., 2006). Nessas enfermidades, determinam 

redução da dor óssea, melhora da qualidade de vida do paciente e redução de eventos 

esqueléticos como fraturas patológicas (Rosen et al., 2004). 

De acordo com a presença ou ausência de nitrogênio na estrutura química, os 

bisfosfonatos classificam-se, respectivamente, em nitrogenados e não-nitrogenados. Os 

nitrogenados, como alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato e ácido 

zoledrônico, inibem a reabsorção óssea por meio da inativação da enzima farnesil 

pirofosfato sintase. Essa enzima é fundamental na via do mevalonato, que é responsável 

pela síntese do colesterol. A partir de sua inibição, a prenilação de proteínas também é 

inibida, o que leva à apoptose e consequente redução do número de osteoclastos, assim 

como redução da maturação e atividade dessas células (Dunford et al., 2001). Por outro 

lado, os bisfosfonatos não-nitrogenados, como etidronato e clodronato, inibem a 

reabsorção óssea ao originarem, no interior do osteoclasto, metabólitos citotóxicos não 

hidrolisáveis análogos do trifosfato de adenosina (ATP), o que também determina 

apoptose e redução do número de osteoclastos (Frith et al., 2001). 

Em 2003, Marx relatou a associação desses fármacos com o desenvolvimento de 

quadros de osteonecrose dos maxilares, condição que passou a ser denominada 
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osteonecrose dos maxilares relacionada aos bisfosfonatos (bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaw - BRONJ). Tal fato despertou o interesse da classe odontológica 

mediante a necessidade de avaliação, acompanhamento e tratamento desses pacientes. A 

condição é hoje definida pela American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 

(AAOMS) como exposição óssea ou osso que pode ser sondado na região maxilofacial, 

persistente por mais de oito semanas em usuário de medicamento antirreabsortivo ou 

antiangiogênico, sem história de tratamento radioterápico em região de cabeça e 

pescoço e sem evidência de metástase óssea na região maxilofacial. Em função de o novo 

conceito incluir outros fármacos além dos bisfosfonatos, a AAOMS passou a empregar a 

denominação medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) (Ruggiero et al., 

2014). Entretanto, a nômina ainda não segue uma padronização, e os termos BRONJ, 

ONJ (osteonecrosis of the jaws), MRONJ, ARONJ (antiresoptive-related osteonecrosis 

of the jaw), BRON (bisphosphonate-related osteonecrosis), BON (bisphosphonate 

osteonecrosis), BAONJ (bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw) têm sido 

usados indistintamente pelos autores nas publicações (Ruggiero, 2015). 

A patofisiologia da BRONJ ainda não foi completamente elucidada, mas 

algumas hipóteses têm sido propostas para explicá-la. Além da comprovada ação dos 

bisfosfonatos sobre os osteoclastos (Luckman et al., 1998; Kimme, 2007), seu efeito 

sobre outras células, como osteoblastos, osteócitos, células do endotélio vascular, 

queratinócitos, macrófagos e monócitos, também parece colaborar para o 

desenvolvimento da BRONJ (Ikebe, 2013). Fatores locais predispõem à manifestação da 

condição exclusivamente nos ossos gnáticos. Tais fatores seriam o elevado turnover 

desses ossos e sua exposição à diversidade de microrganismos da cavidade oral através 

dos dentes e ligamento periodontal (McLeod et al., 2012) ou por traumatismo fisiológico 

ou iatrogênico da delgada mucosa de revestimento desses ossos (Ruggiero; Woo, 2008). 
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A BRONJ pode ocorrer de forma espontânea ou associada a fatores de risco 

locais, principalmente intervenções odontológicas cirúrgicas (Lodi et al., 2010). Pichardo 

e van Merkesteyn (2013) acreditam que a grande maioria dos casos tenha origem 

dentoalveolar, embora, algumas vezes, seja difícil determinar a causa específica, o que 

leva à classificação de BRONJ espontânea. Entre os procedimentos odontológicos, a 

exodontia é o fator de risco mais prevalente, sendo citada em 61,7% dos pacientes, 

seguida por cirurgia dentária (7,2%) e implantes dentários (3,9%). O trauma provocado 

por próteses removíveis é citado em 7,4% dos casos, e a doença periodontal, em 5%. 

Também são citados como fatores de risco a quimioterapia, a corticoterapia, o diabetes e 

o tabagismo (Fliefel et al., 2015). 

A prevalência da BRONJ é estimada entre 1% e 15% (Woo et al., 2006; Gaudin 

et al., 2015; Khan et al., 2015) e, se considerados apenas os bisfosfonatos orais, varia de 

0,2% a 0,6% (Lee et al., 2014). Entretanto, após instalada, a condição determina dor, 

tumefação, supuração e mobilidade dentária, e é refratária ao tratamento (Fedele et al., 

2010).  Os quadros são de difícil resolução, o que interfere na qualidade de vida do 

indivíduo. O diagnóstico tardio, por sua vez, compromete significativamente o 

prognóstico, fato que se observa no baixo índice de cura de estágios mais avançados da 

doença, em que estão presentes complicações como fratura patológica e envolvimento 

das cavidades sinusal e nasal (Fliefel et al., 2015). Ressalta-se também a grande 

proporção de indivíduos que se encontram, atualmente, em terapia com bisfosfonatos 

orais, o que, a despeito do baixo risco de desenvolvimento de BRONJ representado por 

essa classe do medicamento, repercute consideravelmente no número de eventos 

diagnosticados. Estima-se que, apenas em 2006, mais de 190 milhões de prescrições de 

bisfosfonatos orais tenham sido dispensadas mundialmente (Ruggiero et al., 2009). 
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O diagnóstico da BRONJ requer osso necrótico exposto ou sondável na região 

maxilofacial (Ruggiero et al., 2014). Entretanto, a acurada avaliação da extensão da 

osteonecrose depende de exames imaginológicos, uma vez que, ao exame físico, a lesão 

pode ser subestimada, por aparentar, muitas vezes, comprometimento ósseo menor que o 

real (Bedogni et al., 2008; Olutayo et al., 2010). Radiografia, tomografia 

computadorizada de feixe cônico e helicoidal, ressonância magnética e cintilografia óssea 

já foram citadas como exames complementares para o diagnóstico da BRONJ 

(Chiandussi et al., 2006; Treister et al., 2009; Popovic; Kocar, 2010; Stockmann et al., 

2010; Treister et al., 2010; Bedogni et al., 2014; Hamada et al., 2014; Bagan et al., 2015; 

Ikeda et al., 2015). A tomografia parece ser o exame mais fiel quanto à real dimensão da 

lesão (Bianchi et al., 2007; Stockmann et al., 2010). No entanto, a radiografia ainda 

constitui o método diagnóstico mais empregado, em função de sua acessibilidade e baixo 

custo. Além disso, alguns estudos relatam não haver diferença significativa no 

desempenho de radiografias panorâmicas e tomografias para esse fim (Chiandussi et al., 

2006; Treister et al., 2010).  Ainda, o surgimento de casos de BRONJ com manifestação 

clínica, mas sem exposição óssea, indica que o acompanhamento imaginológico desses 

pacientes é fundamental (Junquera; Galego, 2008; Mawardi et al., 2009; Fedele et al., 

2010; Hutchinson et al., 2010; Bagan et al., 2012; Bedogni et al., 2012; Schiodt et al., 

2014; Fedele et al., 2015). Nos casos em que não há exposição óssea, o diagnóstico 

fundamenta-se na associação de sintomatologia clínica e sinais radiográficos (Bagan et 

al., 2012; Schiodt et al., 2014; Fedele et al., 2015). 

O controle hematológico dos pacientes também se faz necessário, uma vez que a 

terapia com bisfosfonatos pode determinar, em longo prazo, desequilíbrio de alguns 

minerais como cálcio e fósforo (Kashyap; Kashyap, 2000; Maalouf et al., 2006; Fidan et 

al., 2012). Alguns marcadores da reabsorção óssea, como fosfatase alcalina, 
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interligadores C terminais do colágeno tipo I (CTX), telopeptídeo N-terminal e 

paratormônio (PTH) já foram discutidos, sem, no entanto, haver consenso a respeito de 

sua relevância (Marx et al., 2007; ASBMR, 2008; Bagan et al., 2008; Kwon et al., 2009; 

Fleisher et al., 2010; Lazarovici et al., 2010; Lee; Suzuki, 2010; Fidan et al., 2012). 

Mediante a significativa morbidade, o comportamento refratário e a falta de 

definição sobre a etiopatogenia da BRONJ, bem como evidências de pacientes com sinais 

e sintomas prévios à manifestação clínica de osso exposto na cavidade oral, a presente 

pesquisa teve por objetivo avaliar a inter-relação de aspectos clínicos, radiográficos e 

hematológicos em pacientes usuários de bisfosfonato, portadores ou não de BRONJ. O 

presente trabalho foi estruturado sob a forma de dois artigos científicos: o primeiro 

consiste em uma revisão da literatura acerca do processo de evolução que tem envolvido 

o conceito, a classificação e o manejo da BRONJ; o segundo artigo descreve a pesquisa, 

que avaliou 135 pacientes usuários de bisfosfonatos atendidos no Serviço de 

Estomatologia do Hospital São Lucas da PUCRS no período compreendido entre 2003 e 

2015. 
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4 DISCUSSÃO GERAL 

Pacientes usuários de bisfosfonatos têm sido alvo frequente de pesquisadores 

desde 2003, período em que esses medicamentos passaram a ser associados a uma forma 

particular de osteonecrose dos maxilares (bisphosphonate-related osteonecrosis of the 

jaw - BRONJ) (Marx, 2003). A doença compromete significativamente a qualidade de 

vida dos indivíduos e constitui condição de difícil tratamento. A despeito dos estudos já 

realizados, tanto clínicos quanto em modelo animal ou in vitro, etiopatogenia, critérios 

diagnósticos, estadiamento clínico, recursos diagnósticos e abordagem terapêutica são 

fatores que ainda geram considerável controvérsia, prescindindo de consenso em vários 

quesitos. Também ainda não está disponível um exame laboratorial específico capaz de 

diagnosticar a enfermidade na ausência de manifestação clínica (Thomas et al., 2015). 

Tais fatores e a dificuldade de manejo do paciente a eles inerente estimularam a 

realização da presente pesquisa. 

Os resultados exibiram prevalência de BRONJ superior à de alguns estudos 

(Woo et al., 2006; Lee et al., 2014; Gaudin et al., 2015; Khan et al., 2015), embora 

similar à relatada por Pelaz et al. (2015). Essa discrepância pode ser justificada pelos 

diferentes métodos aplicados nos estudos em questão e pelas dificuldades em se 

estabelecer o diagnóstico da enfermidade. Até o momento, o diagnóstico de BRONJ tem 

sido firmado por exclusão, uma vez que os achados clínicos e radiográficos são 

inespecíficos. Isto é, a possibilidade de outras condições que acometem os ossos gnáticos 

como metástases, tumores, sinusite, doença periodontal e lesões de origem odontogênica 

deve ser, previamente, eliminada. Os conceitos estabelecidos pela AAOMS (Ruggiero et 

al., 2014) têm sido os mais frequentemente adotados nas pesquisas publicadas. 

Entretanto, a recente inclusão de outros fármacos antirreabsortivos e antiangiogênicos no 

espectro da enfermidade, bem como critérios diagnósticos que vão desde a inicial 
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condição sine qua non de osso necrótico exposto, ou, mais recentemente, sondável em 

região maxilofacial, até a possibilidade de lesões sem exposição óssea (Ruggiero et al., 

2014; Fedele et al., 2015), também representam vieses na estimativa das taxas de 

prevalência da lesão e no estudo de seu comportamento. Ainda, o uso simultâneo e 

indistinto de diversos substantivos e acrônimos para nomear a doença evidencia a falta 

de uniformidade em suas abordagens (Ruggiero, 2015). É provável que o pouco tempo 

de existência da BRONJ seja um determinante desse panorama, motivo por que a 

intensificação e a otimização das pesquisas nessa área constituem fator crucial para 

sedimentar o conhecimento e, assim, viabilizar, em um futuro próximo, a padronização 

de conceitos e abordagens da enfermidade. 

Assim como descrito na literatura (Marx et al., 2005; Chiandussi et al., 2006; 

Treister et al., 2009; Olutayo et al., 2010; Hutchinson et al., 2010; Bagan et al., 2012; 

Bedogni et al., 2014), os sinais radiográficos observados no presente estudo retratam a 

BRONJ como uma lesão mista, com áreas de osteólise em meio a osteoesclerose, muitas 

vezes associadas a outras alterações como persistência de alvéolo dentário, estreitamento 

do canal mandibular, espessamento da lâmina dura e alargamento do espaço do ligamento 

periodontal. A persistência de alvéolo dentário pós-exodontia parece constituir o sinal 

mais característico da doença. As demais alterações são, de modo geral, inespecíficas, o 

que requer diligente diagnóstico diferencial para descartar outras enfermidades possíveis, 

principalmente quando se objetiva o diagnóstico precoce da BRONJ. Ainda, o caráter 

multicêntrico dessa enfermidade, acometendo vários sítios simultaneamente, na maioria 

dos pacientes, chama a atenção e enfatiza o comportamento progressivo da osteonecrose, 

o que, por sua vez, eleva a morbidade da doença. 

No presente estudo, foram analisadas radiografias panorâmicas e periapicais. A 

solicitação desses exames aos pacientes usuários de bisfosfonato faz parte da rotina 
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clínica no Serviço de Estomatologia do Hospital São Lucas da PUCRS e, em alguns 

casos, conforme a necessidade, a tomografia computadorizada, de feixe cônico ou 

helicoidal, também é requisitada. Tal protocolo é justificado não apenas pela maior 

acessibilidade do exame radiográfico, mas também em função da menor dose de radiação 

que este representa se comparado à tomografia (Shin et al., 2014). A conduta está de 

acordo com o preconizado pela AAOMS (Ruggiero et al., 2014), embora contestada por 

alguns autores (Bagan et al., 2012; Bedogni et al., 2014), que defendem o uso da 

tomografia computadorizada e da ressonância magnética por serem capazes de 

evidenciar lesões de BRONJ em estágios mais precoces. 

As taxas mais elevadas de fosfatase alcalina e eritrossedimentação no grupo 

BRONJ poderiam apontar candidatos a marcadores da doença. No entanto, quase 50% 

do grupo BRONJ correspondeu a pacientes oncológicos, o que, por si só, justificaria os 

valores desses exames (Seibel et al., 2000; Huggins et al., 2002; Choi et al., 2013; Ren 

et al., 2015). A tais achados soma-se a maior prevalência de anemia e leucocitose nesse 

grupo, que também podem estar associadas tanto à BRONJ quanto às condições 

sistêmicas dos pacientes. Distúrbios gástricos e autoimunes, por sua vez, foram mais 

prevalentes no grupo não-BRONJ, em que também predominaram a osteoporose e o uso 

de bisfosfonato oral. Nesse quesito, ficam evidentes não apenas as dificuldades em que 

os estudos clínicos em geral esbarram em função de variáveis intervenientes, mas 

principalmente a potencialização dos vieses determinada pela complexidade do quadro 

clínico da maioria dos pacientes portadores de BRONJ. 

O grupo BRONJ exibiu prevalência significativamente maior de pacientes 

fumantes, o que corrobora achados prévios (Wessel et al., 2008; Barasch et al., 2011; 

Khan et al., 2015; Nisi et al., 2015), bem como os postulados não apenas de que o tabaco 

pode determinar atraso do processo cicatricial, constituindo fator de risco à BRONJ, mas 
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também de sua associação com uma série de neoplasias. A exodontia é o fator de risco 

ou comorbidade local mais frequentemente associada ao desenvolvimento da 

enfermidade (Lazarovici et al., 2010; Olutayo et al., 2010; Bagan et al., 2012; Fliefel et 

al., 2015; Gaudin et al., 2015; Khan et al., 2015; Nisi et al., 2015). Essa realidade foi 

retratada também no presente estudo. No entanto, foi possível observar uma parcela 

mínima de pacientes sem qualquer fator de risco local associado, casos estes classificados 

como BRONJ espontânea. O termo tem sido questionado por Pichardo e van Merkesteyn 

(2013), que acreditam que a BRONJ sempre se desenvolva a partir de causas 

dentoalveolares. Uma explicação para essa dificuldade em se atribuir um fator de risco 

local a alguns casos reside no comportamento assintomático que caracteriza a fase inicial 

da doença. Quando o paciente procura assistência, a lesão já está em franca evolução, 

não sendo possível precisar o tempo de desenvolvimento ou o fator desencadeador. Já no 

caso das exodontias, a ocorrência da lesão é, na maioria dos casos, imediata, uma vez 

que a ferida cirúrgica não entra em processo cicatricial, ficando evidente a associação 

entre ambas. 

Setenta e oito por cento dos pacientes portadores de BRONJ do presente estudo 

foram classificados nos estágios 2 e 3, o que reflete a dificuldade em se realizar o 

diagnóstico precoce e, por conseguinte, compromete os índices de cura da enfermidade 

(Fliefel et al., 2015). Esse achado é corroborado pela literatura, que relata maior 

frequência de diagnósticos em estágios avançados da BRONJ (Treister et al., 2009; 

Olutayo et al., 2010; Anavi-Lev et al., 2013; Begdoni et al., 2014; Schiodt et al., 2014; 

Bagan et al., 2015; Nisi et al., 2015; Pelaz et al., 2015). O desconhecimento por parte do 

paciente sobre o medicamento em uso também repercute no risco de desenvolver a 

doença e no diagnóstico tardio. A posologia, que não exige administração diária, e o uso 

de eufemismos como tomar cálcio para os ossos ou fazer um soro mensalmente levam, 
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muitas vezes, o paciente a não especificar o uso do medicamento ao cirurgião-dentista. 

Situação esta em que compete ao profissional, por meio de anamnese criteriosa e atitude 

responsável, obter as informações pertinentes. 

Usuários de bisfosfonatos representam um desafio na rotina clínica do cirurgião-

dentista, que deve proceder à avaliação e ao acompanhamento desses pacientes de forma 

minuciosa e sistemática, com o objetivo de eliminar fatores de risco representados por 

comorbidades locais. Esclarecimentos sobre risco e prevenção da osteonecrose devem ser 

prestados de forma honesta e cautelosa, de modo que o paciente não abandone seu 

tratamento inadvertidamente e sem o conhecimento e orientação do médico assistente. 

O mecanismo de ação desses fármacos ainda não foi completamente esclarecido, 

estando a etiopatogenia da BRONJ ainda envolta por aspectos obscuros. 

Consequentemente, a abordagem terapêutica não segue um protocolo específico, e tem 

exibido baixa resolutividade. Em seu relativo curto tempo de existência, a BRONJ já 

mobilizou extensa e intensa atividade investigativa. Embora cunhadas por uma série de 

limitações, as pesquisas clínicas, transversais, de coorte retrospectivas ou prospectivas, 

são indispensáveis não só para o entendimento da doença em seus vários aspectos, mas 

também para nortear as subsequentes investigações, sejam estas também clínicas, in vivo 

ou in vitro. Os resultados do presente estudo corroboram alguns achados já relatados na 

literatura e discordam de outros, indicando que estudos em modelo animal, ao permitirem 

o isolamento de variáveis, podem ser de grande valia para a melhor compreensão do papel 

dos fatores envolvidos no curso da BRONJ. Assim, em um futuro próximo, tornar-se-á 

viável a otimização da abordagem clínica da doença e de medidas curativas. Nesse 

ínterim, é preciso enfatizar que, sendo a BRONJ uma enfermidade prevenível, o 

conhecimento de sua história natural e mecanismos biológicos deve ser empregado, acima 
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de tudo, na educação de profissionais e pacientes visando à efetiva implementação de 

atitudes e procedimentos preventivos. 
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