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RESUMO: Introdugio: A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRON])
é uma complicacdo grave associada ao uso de antirreabsortivos dsseos e agentes antineoplasicos,
exigindo continua investigacdo de seus fatores de risco e condutas. Objetivo: Avaliar o perfil
epidemiolégico, os fatores de risco farmacoldgicos, sistémicos e locais, a distribui¢do anatdmica,
a prevengio e a eficicia das abordagens terapéuticas na cura da lesio. Metodologia: Trata-se de
uma revisio sistemdtica conduzida segundo as diretrizes PRISMA, na qual foram incluidos 12
estudos avaliados quanto ao risco de viés pelas ferramentas Joanna Briggs Institute e Cochrane
Risk of Bias 2. Resultados: Denosumabe e bisfosfonatos estiveram presentes em 91,7% dos artigos
cada; a associagio de inibidores de CDK4/6 (abemaciclib) ao denosumabe no cincer de mama
metastitico aumentou a incidéncia de MRON] de 6,60 para 13,7% e antecipou o aparecimento
das lesdes, enquanto a terapia sequencial (bisfosfonatos seguidos por denosumabe) elevou o
risco em 2,62 vezes. Observou-se predilecdo pelo sexo feminino, faixas etérias de meia-idade e
idosas, e localizagio mandibular em 70,50 das lesdes; a extracdo dentéria foi o principal gatilho
local (83,3%), seguida por doenga periodontal (66,79) e trauma protético (50,09%), além de
cantiléveres em implantes ampliarem o risco de necrose peri-implantar. Protocolos
odontolégicos preventivos intensivos reduziram a incidéncia de necrose de 13,9% para 2,3%, ao
passo que no tratamento da doenga instalada a cirurgia ressectiva extensiva (83,39% de cura) e a
cirurgia assistida por laser Er:YAG (85,79% de cicatrizacio mucosa) superaram o manejo
conservador isolado. Conclusio: A MRON]J é um evento multifatorial potencializado por
terapias antineopldsicas combinadas, sendo a adequacdo bucal preventiva e a abordagem
cirdrgica ressectiva com tecnologias adjuvantes as estratégias de maior eficicia clinica, o que
reforca a necessidade de integracdo entre a oncologia e a odontologia.
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ABSTRACT: Background: Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRON]) is a severe
adverse event associated with antiresorptive bone therapies and antineoplastic agents, requiring
ongoing evaluation of its risk factors and clinical management. Objective: To assess the
epidemiological profile, pharmacological, systemic, and local risk factors, anatomical
distribution, preventive strategies, and therapeutic efficacy regarding MRON] resolution.
Methods: This study was conducted as a systematic review following PRISMA guidelines,
selecting 12 studies evaluated for risk of bias using the Joanna Briggs Institute and Cochrane
RoB 2 tools. Results: Denosumab and bisphosphonates were analyzed in 91.79% of articles each;
combining CDK4/6 inhibitors (specifically abemaciclib) with denosumab in metastatic breast
cancer increased MRON]J incidence from 6.69 to 13.7% and accelerated onset time, while
sequential therapy (bisphosphonates followed by denosumab) elevated necrosis risk 2.62-fold.
Demographically, a female predominance and an age concentration in middle-aged and elderly
patients were observed, with the mandible accounting for 70.59 of lesions; tooth extraction was
the primary local trigger (83.39 of studies), followed by periodontal disease (66.790) and
denture trauma (50.0%), while prosthetic cantilever extensions increased peri-implant necrosis.
Intensive preventive dental protocols reduced MRON]J incidence from 13.9% to 2.3%, whereas
regarding established disease management, extensive surgical resection (83.30% cure rate) and
Er:YAG laser-assisted surgery (85.79% mucosal healing) yielded superior outcomes compared
to conservative therapy alone. Conclusion: MRON] is a multifactorial condition amplified by
combined oncological regimens, with intensive preventive oral care and surgical resection
enhanced by adjuvant technologies representing the most effective clinical strategies,
highlighting the essential interdisciplinary collaboration between oncology and dentistry.

Keywords: Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw. Denosumab. CDK4/6 Inhibitors.
Bisphosphonates. Oral Surgery.

RESUMEN: Introduccién: La osteonecrosis de los maxilares relacionada con medicamentos
(MRONY]J) es una complicacién grave asociada al uso de antirresortivos éseos y agentes
antineopldsicos, exigiendo una continua investigacién de sus factores de riesgo y manejo
clinico. Objetivo: Evaluar el perfil epidemiolégico, los factores de riesgo farmacoldgicos,
sistémicos y locales, la distribucién anatémica, la prevencién y la eficacia de los abordajes
terapéuticos en la curacién de la lesién. Metodologia: Se trata de una revisién sistemdtica
llevada a cabo segin las directrices PRISMA, en la que se incluyeron 12 estudios evaluados en
cuanto al riesgo de sesgo mediante las herramientas del Joanna Briggs Institute y Cochrane Risk
of Bias 2. Resultados: El denosumab y los bisfosfonatos estuvieron presentes en el 91,7% de los
articulos cada uno; la asociacién de inhibidores de CDK4/6 (abemaciclib) al denosumab en el
cdncer de mama metastdsico aumenté la incidencia de MRON]J del 6,600 al 13,79% y adelanté la
aparicién de las lesiones, mientras que la terapia secuencial (bisfosfonatos seguidos de
denosumab) elevé el riesgo en 2,62 veces. Se observé una predileccién por el sexo femenino,
grupos de edad de mediana edad y avanzada, y localizacién mandibular en el 70,50 de las
lesiones; la extraccién dental fue el principal desencadenante local (83,300), seguida de la
enfermedad periodontal (66,79%) y el trauma protésico (50,00%), ademas de que las extensiones
en voladizo (cantilevers) en implantes ampliaron el riesgo de necrosis periimplantaria. Los
protocolos odontolégicos preventivos intensivos redujeron la incidencia de necrosis del 13,99 al
2,3%, mientras que en el tratamiento de la enfermedad establecida la cirugia resectiva extensiva
(83,3% de curacién) y la cirugia asistida por laser Er:YAG (85,7% de cicatrizacién mucosa)
superaron al manejo conservador aislado. Conclusién: La MRON]J es un evento multifactorial
potenciado por terapias antineoplasicas combinadas, siendo la adecuacién bucal preventiva y el
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abordaje quirtdrgico resectivo con tecnologias coadyuvantes las estrategias de mayor eficacia
clinica, lo que refuerza la necesidad de integracién entre la oncologia y la odontologia.

Palabras clave: Osteonecrosis de los Maxilares Relacionada con Medicamentos. Denosumab.

Inhibidores de CDK4/6. Bisfosfonatos. Cirugia Bucal.
INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaw - MRONYJ) é descrita como uma complicagio grave e multifatorial do
territério maxilofacial, capaz de comprometer de forma substancial a qualidade de vida e a
fungio oral dos pacientes acometidos (ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024). De
acordo com os critérios diagnésticos estabelecidos pela American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS), a caracterizagio da MRON]J requer a observagio simultinea
de trés parimetros clinicos: tratamento prévio ou em curso com agentes antirreabsortivos ou
antiangiogénicos; presenca de osso exposto ou suscetivel de sondagem por meio de fistula
intraoral ou extraoral persistente por mais de oito semanas; e auséncia de histérico de
radioterapia nos ossos maxilares ou de lesio metastitica evidente na regiio maxilofacial
(ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024). O conceito, que se limitava inicialmente a
osteonecrose associada exclusivamente aos bisfosfonatos (Bisphosphonate-Related Osteonecrosis
of the Jaw — BRON]J), conforme os primeiros relatos da literatura em 2003, passou por uma
atualizacdo terminolédgica pela AAOMS em 2014 para abranger outros firmacos de a¢io ssea e
vascular, tais como os inibidores do ligante RANK (RANKL) e os agentes antiangiogénicos
(AGHALOO; TETRADIS, 2017; ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024).

No 4mbito da fisiopatologia, sugere-se que a supressio do remodelamento 4sseo e a
inibi¢io da angiogénese desempenhem papéis centrais no desenvolvimento das lesdes
necréticas (ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024). Os agentes antirreabsortivos
compreendem os bisfosfonatos (como o 4acido zoledrénico, alendronato e ibandronato) e os
anticorpos monoclonais como o denosumabe; enquanto os bisfosfonatos induzem a apoptose
dos osteoclastos e se acumulam na matriz mineral, o denosumabe atua inibindo a ligacdo
RANK-RANKL, alterando a diferenciacio e a sobrevivéncia osteoclastica (ALABDALI et al.,
2024; ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024). Por outro lado, os medicamentos
antiangiogénicos — que incluem anticorpos monoclonais anti-VEGF (ex.: bevacizumabe),
receptores armadilha de VEGF (ex.: aflibercepte) e inibidores de tirosina quinase (ex.:

sunitinibe, cabozantinibe e sorafenibe) — atuam bloqueando a formagio de novos vasos
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sanguineos, gerando quadros potenciais de isquemia e hipoperfusio tecidual (FRUTUOSO et
al., 2024; ZHAO et al., 2023). Ademais, evidéncias experimentais e clinicas parecem demonstrar
um efeito sinérgico agravante no uso combinado ou sequencial de terapias antirreabsortivas e
antiangiogénicas, associando-se a um estadiamento clinico mais avangado (como o estigio 3 da
AAOMS), maior proporcio de exposicdo 6ssea e inibi¢do exacerbada da proliferacdo e migragio
de fibroblastos gengivais (ALROWIS et al., 2022; ZHAO et al., 2023). Paralelamente, constata-
se a ocorréncia ocasional de quadros necréticos semelhantes em pacientes expostos a outros
agentes imunomoduladores ou com patologias inflamatérias sistémicas como a artrite
reumatoide (AGHALOQO; TETRADIS, 2017; FRUTUOSO et al., 2024).

A incidéncia da MRON] parece variar substancialmente em funcio da indicagio
terapéutica, da via de administracdo, da dose acumulada e do tempo de exposi¢io ao
medicamento (ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024). Estimativas apontam que a
prevaléncia é notavelmente mais expressiva em pacientes oncolégicos submetidos a regimes
intravenosos de bisfosfonatos de alta poténcia ou denosumabe subcutineo (podendo atingir
taxas entre 1% e 8%), em comparagio com pacientes em tratamento para a osteoporose via oral,
nos quais os valores variam geralmente entre 0,01% e 0,190 (ALABDALI et al., 2024; ALROWIS
et al., 2022; ZHAO et al., 2023). Entre os fatores de risco locais e sistémicos, a intervencio
cirdrgica dentoalveolar — em especial a extracdo dentédria — é apontada como o principal evento
desencadeante, estando presente em 45% a 829 dos casos registrados (ALROWIS et al., 2022;
FRUTUOSO et al., 2024). Destaca-se também a influéncia de infec¢des pré-existentes (como
periodontite e lesdes periapicais), do sexo feminino, da idade avangada, da predilecdo anatémica
pela mandibula (representando cerca de 60% a 75% das lesdes) e de comorbidades como o
diabetes mellitus e a hipertensdo arterial (ALABDALI et al., 2024; ALROWIS et al., 2022;
FRUTUOSO et al., 2024).

Apesar dos avancos no conhecimento dos fatores predisponentes, o manejo clinico da
MRON] permanece desafiador e permeado por incertezas quanto a eficicia comparativa de
intervencdes conservadoras (antissépticos bucais, antibioticoterapia), procedimentos cirtirgicos
(desbridamento e sequestrectomia) e terapias adjuvantes nio convencionais, tais como a fibrina
rica em plaquetas e leucédcitos (L-PRF) (ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024). Do
mesmo modo, a pratica da pausa medicamentosa (drug holiday) e a adesdo aos protocolos de
prevencio pré-tratamento mantém-se como objetos de debate, ressaltando-se que a triagem

odontolégica prévia e a instrucdo de higiene oral podem reduzir o risco de desenvolvimento da
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lesao em até 5000 (ALROWIS et al., 2022; FRUTUOSO et al., 2024). No entanto, investigagdes
recentes alertam para taxas alarmantemente baixas na utilizagio efetiva dessas medidas
preventivas em pacientes em terapia oncolégica (ALABDALI et al., 2024).

Nesse cendrio de multiplicidade de esquemas farmacolégicos e de controvérsias na
abordagem terapéutica, justifica-se a realizagio da presente revisio sistemética. O objetivo deste
trabalho é sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis relativas a
incidéncia, as caracteristicas clinico-demograficas, aos fatores de risco e as estratégias de
prevencio e tratamento da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de agentes
antirreabsortivos e antiangiogénicos, fornecendo subsidios para o aprimoramento da praitica

clinica e o direcionamento de investigacdes futuras.

METODOS

Esta revisio sistemética foi conduzida e estruturada adaptando as diretrizes
metodolégicas do Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA
2020) (PAGE et al., 2021).

Pergunta de Pesquisa e Critérios de Elegibilidade

A formulacdio da pergunta de pesquisa norteou-se pela estratégia PECO/PICO
(MORGAN et al., 2018), definindo a populagio como pacientes diagnosticados com
Osteonecrose dos Maxilares Associada a Medicamentos (OMAM), submetidos & exposi¢o ou
intervencio com agentes antirreabsortivos, como bisfosfonatos e denosumabe, e/ou drogas
antiangiogénicas. O comparador abrangeu a presenca ou auséncia de grupo controle, enquanto
os desfechos avaliados englobaram a incidéncia, as caracteristicas clinico-demogréficas, os
fatores de risco e a eficicia das estratégias de prevencio e tratamento clinico ou cirargico.

Foram estabelecidos como critérios de inclusio os ensaios clinicos, sejam eles
randomizados ou nio randomizados, bem como os estudos observacionais analiticos e
descritivos, englobando coortes, estudos de caso-controle e delineamentos transversais,
independentemente de serem de cardter unicéntrico ou multicéntrico. Ndo houve restrigio
quanto ao idioma de publicacdo.

Por outro lado, foram excluidos os relatos de caso isolados contendo apenas um paciente,
estudos cujo foco primirio consistia na avaliagio de acuricia de testes diagndsticos ou

biomarcadores, trabalhos in vitro ou em modelos animais, além de revisdes de literatura,
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editoriais, cartas ao editor e resumos de anais de congresso que n3o forneciam dados primérios

extraiveis.

Fontes de Informacdo e Estratégia de Busca

As buscas bibliograficas sisteméticas foram executadas nas bases de dados eletrénicas
PubMed/MEDLINE e LILACS, esta tltima acessada via Portal Regional da Biblioteca Virtual
em Satde (BVS). O levantamento das evidéncias e a busca dos artigos foram realizadas no
periodo compreendido entre 16 de marco de 2026 e 10 de agosto de 2026.

A estratégia de busca foi construida combinando termos livres e vocabulirio controlado,
utilizando os descritores MeSH e DeCS interligados pelos operadores booleanos adequados
para cada plataforma.

Para a base PubMed/MEDLINE, utilizou-se a chave: ("osteonecrosis of the jaw"[ti]
AND ("antiresorptive*"[tiab] OR "antiangiogenic*"[tiab] OR "denosumab"[tiab] OR
"bisphosphonate*"[tiab]).

Para a LILACS, a busca foi adaptada utilizando: ti:("osteonecrosis of the jaw" OR
"osteonecrose dos maxilares" OR "osteonecrose da arcada" OR "osteonecrosis de los maxilares")
AND  tw:("antiresorptive*” OR  "antirreabsortivo*” OR '"antirresortivo*" OR
"antiangiogenic*"

"denosumabe” OR "bisphosphonate*" OR "bifosfonato*" OR "bisfosfonato*").

OR '"antiangiogenico*” OR "antiangiogénico*" OR "denosumab" OR

De forma complementar, foi conduzida uma busca manual minuciosa nas listas de
referéncias de todos os artigos incluidos na fase final e em revisdes sisteméticas previamente

publicadas sobre o tema.

Selegdo dos Estudos e Extragio de Dados

Todas as referéncias recuperadas nas bases de dados foram exportadas para o aplicativo
web Rayyan (OUZZANI et al., 2016), utilizado para o gerenciamento das referéncias e triagem
inicial. Os artigos duplicados foram identificados e removidos utilizando a ferramenta de
detec¢do do préprio software. O processo de selecio ocorreu de forma cega e independente por
dois revisores calibrados.

A primeira fase consistiu na triagem por meio da leitura de titulos e resumos para a
exclusdo imediata de trabalhos que nio atendiam aos critérios de elegibilidade. Na segunda fase,

os artigos pré-selecionados foram lidos na integra para a confirmacio definitiva de sua inclusio.
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Quaisquer divergéncias foram resolvidas por meio de discussio para obteng¢io de consenso, com
a consulta a um terceiro revisor quando necessério. A extracdo dos dados foi realizada utilizando
uma planilha eletrénica padronizada, na qual foram tabuladas varidveis referentes a
Autoria/Desenho, Populagio/Doenga, Medicamento Indutor, Localizagdo, Fatores de Risco e

Prevengio/Tratamento.

Avaliagdo do Risco de Viés e Qualidade Metodolégica

A avaliagdo da qualidade metodolégica e do risco de viés dos estudos incluidos foi
conduzida de forma independente por dois revisores, utilizando ferramentas especificas de
acordo com o delineamento de cada pesquisa.

Para os estudos observacionais, foram aplicadas as ferramentas de avaliacio critica do
Joanna Briggs Institute (JBI) (MUNN et al., 2015). No caso de ensaios clinicos randomizados, foi
utilizada a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) da Colaboragio Cochrane (STERNE et al., 2019).

Os estudos n3o foram excluidos com base em sua avaliacio de qualidade, mas essas
informacdes foram sintetizadas para determinar a forca do corpo de evidéncias e guiar a

discussio critica dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de busca, triagem e selecio das evidéncias estd detalhado no fluxograma
PRISMA (Figura1). A aplicagdo rigorosa dos critérios de elegibilidade resultou na inclusio final
de 12 artigos cientificos, publicados entre 2021 e 2026, oriundos da Europa (Espanha, Itélia,
Austria e Polbnia), Asia (Taiwan, Japdo e Coreia do Sul) e Américas (Brasil e Estados Unidos).

Em relacdo ao delineamento metodoldgico, predominaram os estudos observacionais
retrospectivos e de coorte, associacdo gendmica ampla (GWAS), um ensaio clinico controlado
e randomizado e um estudo transversal do tipo survey.

A sintese das caracteristicas demograficas, clinicas e terapéuticas de todos os artigos
incluidos encontra-se apresentada no Quadro 1. A avaliacdo detalhada da qualidade

metodolédgica e do risco de viés dos estudos selecionados est4d sumarizada no quadro 2.

Figura I. Fluxograma de busca e inclusio dOS estudos.
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Fonte: Autores, 2026.

Quadro 1: Sintese dos estudos incluidos.

Autoria, Ano, Populagdo & Medicamento  Localizag  Fatores de Risco Modalidades de
Pais & Desenho Doenca de Base Indutor do Identificados Prevengio /
Tratamento
Senin LD et al. 1009 Mulheres Denosumab Regido * Uso de inibidor ¢ Acompanhamento
(2024) Idade med.: 59 (120mg SC) + alveolar / de CDK4/6 odontolégico
Espanha anos Inibidores de Maxilare (Abemaciclib, preventivo pré e
Céancer de CDKu4/6 s p=0,0178) trans-tratamento
mama (Abemaciclib, e Rigoroso controle

de higiene bucal
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Observacional

retrospectivo

multicéntrico

N = 25 (a1
MRON])

Liu FC et al

(2023)
Taiwan

Coorte
retrospectiva
multicéntrica
(PSM 1:1)
N =

analisados

7:330

Miranda CM et
al. (2026)

Brasil

Transversal
descritivo
(Survey online)
N = 100 dentistas

Sakamoto Y et al.
(2023)
Japido

Observacional
retrospectivo
centro Gnico
N = 18
MRON]J

com

Otsuru M et al.

(2025)
Japdo

Retrospectivo
multicéntrico (19
hospitais)

N = 784 com
MRON]J

Kim DY et al

(2025)
Coreia do Sul

avancado/meta
statico

90,200 Mulheres
Idade

~74 anos

média:

Osteoporose

Cirurgides-
Dentistas
Avaliacio do
nivel de
conhecimento

profissional

77,8%
Mulheres
Idade

76,2 anos

média:

Osteoporose
(1) / Cancer
@)

73,69 Mulheres
Idade avangada
Osteoporose

(473) / Cancer

(€1%9)

81,3% Mulheres
Idade

72,8 anos

média:

Palbociclib,
Ribociclib)

Bisfosfonatos
vs.

Denosumab
(dose baixa);
Corticosteroide
s (>509%)

Bisfosfonatos
(orais/1V),
Denosumab e
Antiangiogénic

os

Bisfosfonatos
(n=8) e
Denosumab
alta dose (n=10)

Bisfosfonatos

(468),

Denosumab
(221),
Sequencial

BP—Denosum

ab (95)

Antirreabsortiv

os

Ossos
maxilare
s/
Maxilofa

ciais

Maxila e
Mandibu
la

Mandibu
la
(66,79%)
Maxila
(33,3%)

Mandibu
la

(72,7%)
Maxila

(27,3%)

Mandibu
la (55%)

e Ma
bucal e

higiene
doenga
periodontal

. Préteses
inadequadas e

trauma/extracio

J Tempo
acumulado (>2-3
anos)

. Extracio
dentaria e
raspagem
periodontal

Corticosteroides,

diabetes e DRC

. Extragdo
dentaria e BPs IV
. Falta de
conhecimento

dos

sobre

dentistas

prevencio/manej
o

* Uso prolongado
de

antirreabsortivos

o Alta dose de

Denosumab
(associado a
MRON] sem

ostedlise no CT)
* Doenca maligna
e diabetes

Corticosteroides

. Denosumab
(associado a lesdo
sem ostedlise
visivel na TC)

e Idade avangada
e neoplasia
maligna

L]
Corticosteroides
e auséncia de

pausa
* Extensio em
cantiléver na

prétese

J Avaliacio
odontolégica pré-
tratamento

o Procedimentos
conservadores ou
cirdrgicos conforme

severidade

¢  Protocolos de
prevengio e
anamnese detalhada
. Colaboragio
médica-
odontolégica

. Educacio
continuada de
profissionais

. Manejo
conservador local

. Cirurgia
extensiva/resseccio
bssea  (apresentou

maior taxa de cura,

HR=12,23)

. Tratamento
conservador
(antibiéticos/irrigag
o)

. Tratamento
cirirgico
(sequestrectomia,
curetagem,
resseccgio)

* Remogio cirtargica

de
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Observacional
retrospectivo
centro inico
N = 32

implantes)

(164

Mauceri R et al.
(2026)
Italia

Coorte
comparativa
retrospectiva
multicéntrica
N = 202 (@8
MRON])

Bracchi P et al.

(2023)
Italia

Observacional
retrospectivo de
vida real

N = 780 (56
MRON])

Yang G et al
(2021)
EUA / HGI /
ITA

Meta-analise
GWAS + analise

funcional

N = s5.008 (444
MRON]J)

Yasui T et al.

(2023)
Japdo

Observacional
retrospectivo
centro Gnico

N = 59 (73 lesdes)

Brunner C et al.

(2024)
Austria

Osteoporose /
Neoplasia

58,99% Mulheres

Idade média:
63,3 anos
Cincer de

(95),
préstata (s5)

mama

63,5% Mulheres
Idade mediana:

65 anos
Cancer de
mama  (54%),

préstata (1890)

Adultos
europeus
Pacientes
oncolégicos e
com

osteoporose

Idade mediana:
78 anos

Céancer (45
lesdes) /
Osteoporose

(28 lesaes)

100% Mulheres
Idade mediana:
~61,8 anos

(Bisfosfonatos
e Denosumab)

Acido
Zoledrénico IV
(4mg/més) +
Quimioterapia,
esteroides,
antiangiogénic
os

Denosumab
(120mg SC) +
BPs
(19%),
quimioterapia,

prévios

antiangiogénic
os

Bisfosfonatos
v
(zoledronato) e
Bisfosfonatos
orais

(alendronato)

Bisfosfonatos

(49),
Denosumab
(16)’
BP—Denosum
ab (8);
quimioterapia,

esteroides

Denosumab
isolado,
Bisfosfonatos
IV e Sequencial

Maxila
(45%)

Maxilare
s
(Maxila/
Mandibu
la)

Maxilofa
ciais
(Mandib
ula/Maxi
la)

Ossos
maxilare
s

Mandibu
la (53,4%)
Maxila
(46,69%)

Ossos
maxilare
s

(OR=30,81,
p=0,001)

e Forca oclusal
nio-axial

* Tempo de

antirreabsortivos

. Falta de
acompanhamento
odontolégico
continuo
(incidéncia 13,9%

SP vs 2,3% IP)

. Periodontite
nio tratada e
extragOes

. Extracdo
dentaria na
terapia
(HR=23,40)

¢ Procedimentos
invasivos
(HR=3,67)

* Uso prévio de
bisfosfonatos
(HR=2,62)

* Suscetibilidade
genética
(variante
rs2736308 em
8p23.1; genes
FDFTi1/CTSB/B
LK, OR=2,74)

¢ Idade avangada

e infecgdo local

e Esclerose pura

sem sequestro na

TC inicial

J Uso
concomitante de
quimioterapia
(HR=0,30 para
cura)

L]

Corticosteroides

. Denosumab
isolado

(OR=18,8) ou
sequencial

implantes/curetage
m

o Planejamento
protético sem
cantiléveres e

controle de carga

o Protocolo
Preventivo
Intensivo (IP):

adequacdo bucal pré-
ZA, manutengio a
cada 4 meses,
exames panordmicos

anuais

¢ Triagem/exame

odontolégico a cada

6 doses de
Denosumab

. Ozonioterapia,
cirurgia e suspensio
temporaria do
fairmaco

*  Medicina de
precisdo para
estratificacdo de

risco genético pré-

tratamento

¢ Controle de focos
infecciosos

J Manejo
conservador
(higiene local,
bochechos e
irrigacdo)

*  Sequestrectomia
limitada a
fragmentos
desprendidos/mévei
s

. Avaliacdo
odontolégica e
saneamento  bucal

prévio obrigatérios
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Retrospectivo
multicéntrico
populacional
N = 639 (56
MRON])

Michalak F et al.
(2026)
Polbnia
Ensaio clinico
controlado e
randomizado
(RCT)

N = 65

completaram

Fonte: Autores, 2026.

Cancer de
mama com

metéstase dssea

Maioria
mulheres (2:1)
Idosos

Cancer
avancado /
Osteoporose

BP—Denosum

ab

Bisfosfonatos
(IV/orais), la
Denosumab e Maxila
Antiangiogénic

os

Quadro 2: Avaliagdo da Qualidade Metodolégica

Senin LD et al

(2024)

Liu FC et al. (2023)

Miranda CM et al.

(2026)

Sakamoto Y et al.

(2023)

Otsuru M et al.

(2025)

Kim DY et al

(2025)

Observacional

Retrospectivo

Coorte

Retrospectivo

Transversal

(Survey)

Observacional

Retrospectivo

Retrospectivo

Multicéntrico

Observacional

Retrospectivo

JBI (Coorte)

JBI (Coorte)

9/
(81,8%)

11/11

(100%)
JBI 6/8
(Transversal) (75,0%)
JBI (Série de 7/10
Casos) (70,0%)

JBI (Coorte)

JBI (Coorte)

10/11
(90,9%)

8/11
(72,7%)

Mandibu

e

(OR=17,8) vs BPs
isolados

. Duracio
prolongada e alta
frequéncia

mensal

¢ Bisfosfonatos

IV em oncologia

o Falha na

* Acompanhamento
regular e conduta
cirtrgica/conservad

ora

e Cirurgia assistida
por Laser Er:YAG

(fotobiomodulacio e

cicatrizagdo pés- debridamento a

procedimentos laser)

convencionais ° Proporcionou

e Necrose e menor dor e

infeccdo cicatrizagdo

acelerada

Baixo Risco = Grupos expostos bem
definidos; ajuste
multivariado para

Baixo Risco

Moderado

Risco

Moderado

Risco

Baixo Risco

Moderado

Risco

abemaciclib e higiene.

Controle de viés wvia
pareamento PSM  1x
(n=7.330) em coorte
populacional.

Amostra  regional de

conveniéncia (CRO-MG;
Nn=100); viés de

autorrelato.

Amostra pequena (n=18);

critérios tomograficos
precisos, sem grupo
controle.

Ampla amostragem

(n=784); avaliacio de TC
por

radiologistas/cirurgides.

Amostra unicéntrica
(n=32 / 164 implantes);
ajuste

para fatores

protéticos.
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Mauceri R et al.
(2026)

Bracchi P et al.

(2023)

Yang G et al. (2021)

Yasui T et al
(2023)

Brunner C et al.
(2024)

Michalak F et al.
(2026)

Fonte: Autores, 2026.

Sexo

Coorte

Comparativo

Observacional

Vida Real

Meta-analise

GWAS

Observacional
Retrospectivo

Coorte

Populacional

Ensaio Clinico

(RCT)

JBI (Coorte)

JBI (Coorte)

Nio aplicével
/ instrumento
inadequado

JBI (Série de
Casos)

JBI (Coorte)

Cochrane RoB
2

10/11 Baixo Risco
(90,9%)
10/11 Baixo Risco
(90,9%)
Nio Nio aplicavel
aplicivel  / instrumento
/ inadequado
instrume
nto
inadequad
o
7/10 Moderado
(70,0%) Risco
11/11 Baixo Risco
(100%)
4/5 Algumas
Dominios  PreocupacGes
Ok

Comparacio de coortes
(SP vs. IP)

seguimento longitudinal.

com

substancial de
(n=780);

regressio de COX ajustada.

Coorte

vida real

Elevado rigor gendémico
(n=5.008);

ancestralidade e testes.

ajuste  para

Amostra unicéntrica
(n=s9 / 73 lesdes);
critérios de cicatrizagdo
claros.

Estudo de base
populacional (100% do

Tirol 2000-2020; n=639).

Randomizagdo adequada;
cegamento inviabilizado
pela técnica cirtrgica a

laser.

A anilise do perfil demogrifico dos estudos incluidos evidenciou uma marcante

predominincia do sexo feminino nas amostras avaliadas, refletindo a elevada prevaléncia do

cincer de mama avangado/metastatico e da osteoporose pés-menopausica como principais

indicagdes para o uso de antirreabsortivos e inibidores de CDK4/6. A distribuigdo absoluta e

percentual da populagio segundo o sexo encontra-se ilustrada no Gréfico 1.

Griéfico 1. Distribuicdo populacional por sexo (frequéncia absoluta N e relativa %) nos 12 artigos incluidos.
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Fonte: Autores, 2026.

Idade

A anilise da varidvel idade nos 12 artigos incluidos revelou que a osteonecrose dos
maxilares associada a medicamentos (MRON]) acometem predominantemente populagdes de
meia-idade e idosos, com a média ou mediana de idade situando-se entre 58,2 e 78,0 anos nos
estudos com dados quantitativos diretos. No Grafico 2, observa-se uma diferenciacdo etiria
segundo a doenga de base da populacio estudada: coortes compostas exclusivamente por
pacientes com osteoporose apresentaram médias de idade substancialmente mais avancadas,
variando de 74,0 + 9,0 a 80,0 + 9,0 anos (Liu et al., 2023; Otsuru et al., 2025; Sakamoto et al., 2023),
ao passo que coortes oncolégicas focadas no cincer de mama metastitico em uso de inibidores
de CDK4/6 e denosumab exibiram médias/medianas de idade mais jovens, variando de 58,2 a
61,8 anos (Senin et al., 2024; Brunner et al., 2024). Adicionalmente, analises multivariadas de
risco indicaram que a idade avangada e faixas etdrias intermediarias (>56 a <73 anos) (Bracchi et
al., 2023; Otsuru et al., 2025), enquanto dois estudos n3o apresentaram dados numéricos diretos
por se tratarem de um survey com profissionais (Miranda et al., 2026) e de uma anélise genémica

com ajuste continuo por idade (Yang et al., 2021).

Griéfico 2. Distribuigdo da Idade (Média ou Mediana em Anos) nos 12 Artigos Selecionados.
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Miranda et al, (2026) Ndo coletado (Survey com Dentistas)

sracchi et al. (2023) ||| |, o oo

Yang et al. (2021) Ajustado em Modelo Multivariado

0 20 40 60 80

Idade (Anos) — Média ou Mediana

Fonte: Autores, 2026.

Medicamentos Associados & Osteonecrose

A avaliacdo das classes demonstrou a hegemonia dos agentes antirreabsortivos classicos,
acompanhada pela identificacdo de terapias antineopldsicas alvo-dirigidas como fatores de risco
adicionais ou sinérgicos, conforme ilustrado no Gréafico 3. Os bisfosfonatos — representados
pelo 4cido zoledrdnico e pamidronato intravenosos em oncologia, bem como alendronato e
risedronato orais na osteoporose — e o denosumab (anticorpo monoclonal humanizado anti-
RANKL em doses oncolégicas de 120 mg e de osteoporose de 60 mg) estiveram presentes em
91,7% dos artigos cada. Agentes antiangiogénicos e outras terapias-alvo (como bevacizumab,
sunitinib e everolimus) foram investigados em 41,79% dos estudos ($n = 5$) como co-fatores de
risco para a destruico e o atraso na cicatriza¢io ésseazmore_horiz. Notavelmente, os inibidores
de CDK4/6 (abemaciclib, palbociclib e ribociclib) foram identificados por Senin et al. (2024;
8,3% dos artigos) como uma nova classe farmacolégica que, quando administrada de forma
concomitante ao denosumab no tratamento do cincer de mama metastitico, aumentou a
incidéncia de MRONY] (13,7% vs. 6,69%) e antecipou o tempo para o surgimento da lesdo (15,4 vs.

16,8 meses), com destaque estatistico para o abemaciclib (p = 0,0178).

Gréfico 3. Frequéncia absoluta e relativa dos principios ativos especificos (A) e dos regimes/associacdes
farmacolégicas (B) identificados nos 12 estudos da revisio sistematica.
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Associagdo com Antiangiogénicos 4(33.3%)

Inibidores de CDK4/6 (Abemaciclib/Palbo/Ribo) . 1(8.3%)

Acido Zoledrénico (IV)

Pamidronato (IV)

Esquema Sequencial (BP — Denosumab) 3 (25.0%)
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iogénicos (Bevaci

2(16.7%) Sinergismo Denosumab + CDK4/6i 1(8.3%)

Inibidor de mTOR (Everolimus)

o
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o

Fonte: Autores, 2026.

Localizagio Anatdémica

Entre os estudos que apresentaram dados quantitativos comparédveis de localizacdo
anatdmica, foram identificadas 963 lesdes, os dados sugerem uma predilecdo consistente e
estatisticamente significante pela mandibula em relacio a4 maxila, conforme ilustrado no
Grafico 4. Nos estudos com dados quantitativos diretos discriminados por sitio anatdémico
(totalizando 963 lesdes analisadas), a mandibula respondeu por 70,50 dos casos (n = 679),
enquanto a maxila foi acometida em 29,39% dos casos (n = 282), e 0 acometimento simultineo de
ambos os ossos maxilares ocorreu em 0,29% (n = 2). Essa maior suscetibilidade mandibular —
observada em propor¢des que variaram de 53,4% a 72,7% nos diferentes estudos individuais
(Otsuru et al., 2025; Bracchi et al., 2023; Kim et al., 2025; Sakamoto et al., 2023; Yasui et al., 2023)
— & atribuida na literatura & menor vascularizagio terminal do osso mandibular, 3 maior
espessura da cortical 6ssea e ao elevado estresse mecéinico oclusal suportado pela crista alveolar
posterior durante a mastigacio. Adicionalmente, estudos especificos demonstraram que a
localiza¢do mandibular estd associada a padrdes tomogrificos mais complexos de osteosclerose
mista e reagdes periosteais (Otsuru et al., 2025; Sakamoto et al., 2023), enquanto lesdes maxilares
tendem a apresentar maior taxa de resolugdo clinica completa sob tratamento cirtargico (HR =

3,21; Sakamoto et al., 2023).
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Griéfico 4. Distribuigdo geral acumulada (A) e proporcio por estudo (B) da localizagdo anatémica das leses de
osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos.

A. Distribuigéo Geral da Localizagdo Anatomica da MRONJ

(Soma dos Estudos com Dados Quantitativos Diretos, N = 963 lesdes) B. Proporgéo Mandibula vs. Maxila Discriminada por Estudo
80 273
Otsuru et al. (2025) |
70.5%
(n = 679) [N=784]

72.7%

60 Bracchi et al. (2023)
=56]

Kim et al. (2925}
40 IN=32]

68.8%

29.3%
(n=282)

Frequéncia Relativa (%)

8]
S

Sakamoto et al. (2023)
=18, 66.7%

46 6%
10 ‘Yasui et al. (2023)
0% IN=73] 53.4% B Mandibula (%)
[“‘; 2) R Maxila (%)
0 —
Mandibula Maxila Ambas as Regides Q 10 20 30 40 50 60 70 80
(Osso Mandibular) (Osso Maxilar Superior) (Simultaneo)

Frequéncia Relativa (%)

Fonte: Autores, 2026.
Etiologia e fatores de risco

A etiologia e a patogénese da osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos
(MRONTJ) nos 12 estudos analisados revelaram uma natureza multifatorial complexa, na qual
determinantes locais/odontolégicos atuam de forma sinérgica com cofatores farmacolégicos,
sistémicos e genéticos, conforme sintetizado no grifico 5. No 4mbito dos fatores gatilhos locais,
aextracdo dentdria e as cirurgias orais invasivas constituiram a causa precipitante imediata mais
frequente (identificada em 83,300 dos artigos; n = 10), seguidas pela doenga periodontal nio
controlada (66,7%; n = 8) e pelo trauma continuo por préteses mal ajustadas (50,0%; n = 6).

Notavelmente, em reabilitacdes sobre implantes dentarios, a presenca de extensdes em
cantiléver e sobrecargas oclusais nio-axiais emergiu como um forte preditor biomecénico de
necrose peri-implantar (OR = 30,81; Kim et al., 2025). No plano sistémico e farmacolégico, a
terapia sequencial (uso prévio de bisfosfonatos seguido de denosumabe) elevou
significativamente o risco de desenvolvimento da lesdo (HR = 2,62; p = 0,0024; Bracchi et al,,
2023), enquanto a coadministragio de inibidores de CDK4/6 (abemaciclib) duplicou a
incidéncia de necrose (13,7% vs. 6,600; p = 0,0178; Senin et al., 2024) devido ao agravamento da
mucosite oral. Agentes antiangiogénicos (HR = 2,01 a 3,11) e corticoterapia concomitante
intensificaram o risco por comprometerem a vascularizagio e o reparo tecidual, ao passo que a

suscetibilidade individual foi modulada pela idade avangada (>56 a <73 anos; p = 0,029) e por
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marcadores de suscetibilidade genémica no cromossomo 8p23.1 (rs2736308; OR = 2,74; p =

9,65x10”-11; Yang et al., 2021).

Gréfico 5. Distribuicdo e frequéncia percentual dos fatores de risco locais, sistémicos, farmacolégicos e genéticos associados

ao desenvolvimento de MRON]J nos estudos incluidos (N = 12).

A. Fatores de Risco Locais, Odontolégicos e Biomecanicos

Extracéo Dentéria / Cirurgia Invasiva 83.3% (10/12 aft.)

Doenga Periodontal / Higiene Inadequada 66.7% (8/12 art.)

50.0% (6/12 art.)

Prétese Mal Ajustada / Trauma Mucoso

Cantiléver / Carga Nao-Axial em Implante 25.0% (3/12 art.)

0 20 40 60 80 100
Frequéncia de Citacao nos Artigos (%)

B. Fatores de Risco Sistémicos, Farmacolégicos e Genéticos

Idade Avancada (>56 anos) 66.7% (8/12 art.)

Corticosteroide / Quimioterapia Concomitante 50.0% (6/12 art.)
Terapia Sequencial (BP -> Denosumabe) 41.7% (5/12 art.)
Agente Antiangiogénico (Bevacizumab/Sunitinib) 41.7% (5/12 art.)
8.3% (1/12 art.)

Inibidor de CDK4/6 (Abemaciclib)

Suscetibilidade Genética (Chr 8p23.1) 8.3% (1/12 art.)

0 20 40 60 80 100
Frequéncia de Citacao nos Artigos (%)

Fonte: Autores, 2026.

Modalidades de Prevencdo e Tratamento Direcionado para MRON]

O tratamento da osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRON]) nos
12 estudos analisados abrangeu desde estratégias preventivas rigorosas e controle nio-cirtirgico
conservador até intervengdes ciriirgicas ressectivas e terapias adjuvantes de dltima geracdo,
conforme ilustrado no Gréfico 6. A prevengio odontoldgica e a adequagio bucal pré e durante a
terapia antirreabsortiva destacaram-se como a medida de maior impacto populacional (presente
em 91,7% dos artigos), reduzindo a incidéncia de MRON] de 13,99 para 2,3% quando aplicadas

em protocolos intensivos (Mauceri et al., 2026). Para a doenca instalada, a abordagem
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conservadora (bochechos antimicrobianos, antibioticoterapia e debridamento local) foi
empregada em 83,3% a 75,0% dos estudos, enquanto cirurgias ressectivas extensivas garantiram
taxas de cura significativamente superiores em lesdes graves (HR = 12,2; Sakamoto et al., 2023).
Notavelmente, terapias adjuvantes como a cirurgia assistida por laser Er:YAG demonstraram
aceleragio no reparo mucoso e redugio significativa da dor pds-operatdéria em ensaio clinico
randomizado (Michalak et al., 2026), acompanhadas por estratégias de ozonioterapia (Bracchi

et al., 2023) e remogdo de fatores traumaticos como cantiléveres protéticos (Kim et al., 2025).

Gréfico 6. Modalidades de Prevencdo e Tratamento Direcionado para MRON].

A. Modadalidades Gerais de Prevencao e Tratamento de MRON]J nos Artigos Selecionados

Triagem Odontoldgica Preventiva e Adequacio Bucal Pré/Durante Terapia -| 11 artigos (91.7%)

Manejo Conservador Nao-Cirirgico (Bochechos, Antibiéticos, Irrigacao) - 9 artigos (75.0%)

Cirurgia Conservadora (Debridamento, Curetagem, Sequestrectomia) -| 10 artigos (83.3%)

Cirurgia Ressectiva Extensiva (Resseccdo Marginal/Segmentar) - 4 artigos (33.3%)

Ajustes Protéticos / Remocao de Implantes e Cantiléveres 3 artigos (25.0%)

Terapias Adjuvantes Avancadas (Laser Er:YAG / Ozonioterapia) -- 2 artigos (16.7%)

2 4 6 8 10 1‘2
Numero de Artigos (N = 12)

o -

B. Intervencées Especificas, Terapias Adjuvantes e Impactos Clinicos Relatados
Laser Er:YAG / Fotobiomodulacao (Michalak et al., 2026) 7- * Cicatrizacdo acelerada e menor dor (RCT)
Ozonioterapia Adjuvante (Bracchi et al,, 2023) 7- * Terapia adjuvante em coorte oncolégica

Cirurgia Extensiva Guiada por RM (Sakamoto et al., 2023; HR=12,2) | * Taxa de cura superior em lesoes severas

Remocao de Cantiléveres e Implantes (Kim et al., 2025; OR=30,8) —- = Eliminagao de carga oclusal naoc-axial

Protocolo Preventivo Intensivo IP (Mauceri et al., 2026; p=0,004) —- * Reducao de MRON) de 13,9% para 2,3%

Sequestrectomia Conservadora em TC (Yasui et al. / Otsuru et al.) -_ * Remocao exclusiva de sequestros soltos

1 2 3 4 5
Numero de Estudos Especificos

o-

Fonte: Autores, 2026.

Em um ensaio clinico randomizado, a cirurgia assistida por laser Er:YAG combinada ao
debridamento alcangou 8s,79% de cicatrizagdo mucosa completa e apenas 17,1% de complicagdes,
em comparagio com 26,7% de cura e 60,0% de complicagdes na cirurgia convencional isolada

(OR = 18,33 para nio-cicatrizagio, p < 0,001) (Michalak et al., 2026). No estudo de Sakamoto et
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al., a abordagem cirtirgica extensiva esteve associada a maior probabilidade de cicatrizagio em
comparacio ao manejo conservador, embora esses achados devam ser interpretados
considerando o desenho observacional e as caracteristicas clinicas dos pacientes. Quando o
manejo ndo-operatério é indicado, a presenca inicial de sequestro dsseo ji separado na
tomografia atua como o principal preditor positivo de cura rdpida (mediana de 4,4 meses vs. 35,5
meses na esclerose pura; HR = 3,66; p = 0,014; Yasui et al,, 2023), ao passo que a quimioterapia
antineoplasica concomitante (HR = 0,41; p = 0,037) e achados tomograficos complexos como
reacdes periosteais e a imagem 'bone-within-bone' configuram fortes fatores de risco para falha
de cicatrizacio e recidiva (Otsuru et al., 2025). As taxas de cura por tratamento estido

apresentadas no gréfico 7.

Grifico 7. Taxas de cura por modalidade terapéutica (A) e preditores estatisticos de cicatrizacio e falha na MRON]J

(B).

A, Eficacia Terapéutica na Cura da MRONJ (%)

Laser Er'YAG + Cirurgia

7%
(Michalak et al., 2026) 857

Cirurgia Ressectiva Extensiva

83.3%
(Sakamoto et al., 2023)

Manejo Conservador ¢/ Sequestro
(Yasui et al., 2023)

2
a
—

Sequestrectomia + Ozonioterapia

65.8%
(Bracchi et al., 2023)

Cirurgia Convencional Isolada

26.7%
(Michalak et al., 2026)

Manejo Conservador Sem Cirurgia

20.0%
(Sakamoto et al., 2023)

o

20 40 60 B0
Taxa de Cura | Cicatrizagio Completa (%)

B. Preditores Estatisticos de Cura e Falha (HR | OR)

Cirurgia Extensiva vs Conservadora 12,23%
(HR de Cura; Sakamoto 2023) "

Sequestro Separado no TC

3.66x
(OR de Cura; Yasui 2023 / Otsuru 2025)

Quimioterapia Concomitante

(HR de Cura; Yasui 2023) 04t

Reagdo Periosteal no TC

1.74x
(OR de Falha; Otsuru 2025)

Aparéncia "Bone-in-Bone"

3.59x
(OR de Falha; Otsuru 2025)

Cirurgia Convencional vs Laser 18.33x
(OR de Néo-Cicatrizagdo; Michalak 2026)

0.0 25 5.0 75 100 125 150 175 200
Razdo de Chance | Hazard Ratio (OR / HR)

Fonte: Autores, 2026.

A integracio das evidéncias consolidadas nesta revisio sistemditica sugere que a
osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRON]J) ultrapassou o paradigma
histérico de complicagio restrita aos bisfosfonatos de alta poténcia, configurando um evento
adverso multifatorial de relevincia critica na oncologia moderna. A identificagdo de taxas de
incidéncia substancialmente mais elevadas e de surgimento precoce da necrose em regimes
contendo denosumabe — e, de forma ainda mais marcante, na sua associagio sinérgica com

inibidores de CDK4/6 (como o abemaciclib no cincer de mama metastitico) e agentes
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antiangiogénicos — reforca a necessidade de reavaliar a seguranca de esquemas terapéuticos
combinados.

Fisiopatologicamente, esses achados sinalizam que a interrupg¢io profunda da reabsor¢io
6ssea mediada pelo bloqueio do RANKL (SENIN et al., 2024; SAKAMOTO et al., 2023),
quando sobreposta 4 toxicidade mucosa caracterizada por mucosite e estomatite (S ENIN et al.,
2024) e ao comprometimento da neovascularizagdo tecidual promovidos pelas novas terapias-
alvo e agentes antiangiogénicos (BRACCHI et al., 2023; ZHAO et al, 2023), reduz
drasticamente o limiar de toleridncia dos tecidos maxilofaciais a traumas mecanicos e infeccdes
locais (MAUCERI et al., 2026; BRACCHI et al., 2023).

Do ponto de vista translacional, os resultados destacam que a prevengio primiria e a
intervencdo precoce representam os pilares de maior impacto na mitigagio da MRON]J. A
transicio de um modelo odontolégico reativo para um protocolo preventivo intensivo e
continuado — que engloba a adequacdo bucal prévia 3 introducio de antirreabsortivos, o
saneamento de focos infecciosos periodontais e a manutencdo peridédica ao longo de todo o
tratamento antineopldsico — demonstrou ser capaz de alterar o curso natural da doenga,
reduzindo a incidéncia e garantindo que eventuais lesdes surjam em estdgios iniciais
assintomdticos. Paralelamente, no manejo da doenca j4 instalada, observa-se uma mudanga de
paradigma em direcio a condutas cirirgicas bem delimitadas e ao emprego de tecnologias
adjuvantes (como a cirurgia assistida por laser Er:YAG e a ozonioterapia), que suplantaram a
abordagem exclusivamente conservadora em termos de cicatrizagdo mucosa e alivio
sintomdtico. Essas evidéncias tornam imperativa a quebra de barreiras entre a oncologia médica
e a odontologia, estabelecendo a avaliacio estomatolégica prévia e o acompanhamento conjunto
como requisitos padrio na rotina assistencial.

A MRON] apresenta natureza multifatorial, e sua avaliacdo deve considerar aspectos
clinicos, radiogrificos, farmacolégicos e individuais. O posicionamento da American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons reforga a importincia dos critérios clinicos para o diagnéstico
e do estadiamento na defini¢do da conduta terapéutica (RUGGIERO et al., 2022). Entretanto,
os achados radiogrificos podem fornecer informacdes prognésticas adicionais. OTSURU et al.
(2025), em estudo multicéntrico com 784 pacientes, observaram que caracteristicas
tomograficas, especialmente relacionadas a presenca e separa¢io de sequestros dsseos, estiveram

associadas aos desfechos de cura e recorréncia. De forma semelhante, YASUI et al. (2023)
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verificaram que a presenca inicial de sequestro sseo esteve associada & maior probabilidade de
resolucdo da lesdo e a menor tempo de cicatrizacdo durante o manejo nio cirtrgico.

O risco de MRON] também parece variar conforme o agente antirreabsortivo, a duragio
da exposicdo e o contexto terapéutico. LIU et al. (2023) observaram menor incidéncia de
MRON] entre pacientes com osteoporose tratadas com denosumabe em comparacio as tratadas
com bisfosfonatos (HR = 0,581), enquanto BRUNNER et al. (2025) identificaram maior
incidéncia em pacientes oncoldgicas submetidas a terapia sequencial com bisfosfonatos e
denosumabe, alcancando 16,300. No contexto das terapias antineopldsicas concomitantes,
DOMINGUEZ-SENIN et al. (2024) observaram incidéncia de 13,7% de MRON] entre
pacientes tratadas com denosumabe associado a inibidores de CDK4/6, contra 6,696 entre
aquelas tratadas apenas com denosumabe; entretanto, essa diferenca global nio foi
estatisticamente significativa (p = 0,085), embora o uso de abemaciclibe tenha apresentado
associagio significativa com a ocorréncia da condigdo (p = 0,0178).

Além da exposigio farmacoldgica, fatores locais e individuais podem contribuir para a
heterogeneidade da MRON]J. KIM et al. (2025) identificaram forte associagdo entre a presenga
de extensdes em cantiléver sobre implantes e necrose peri-implantar (OR = 30,81), sugerindo
possivel participacio de fatores biomecinicos. Em nivel genético, YANG et al. (2021), por meio
de GWAS envolvendo 5.008 individuos, identificaram associacio significativa entre a variante
rs2736308 e a suscetibilidade 8 MRON]J (OR = 2,74; p = 9,65 x 10" 11), apontando para a possivel
participagdo de fatores genéticos na variabilidade individual do risco.

Quanto ao tratamento da doenca estabelecida, os resultados sugerem beneficio potencial
de abordagens cirtrgicas associadas a tecnologias adjuvantes em casos selecionados.
MICHALAK et al. (2026), em ensaio clinico randomizado com pacientes nos estagios II e III,
observaram maior taxa de cicatrizagio mucosa com a utiliza¢do do laser Er associado a cirurgia
ressectiva, em comparacio i cirurgia convencional (85,7% vs. 26,7%; p < 0,001), além de menor
frequéncia de complica¢Ges. Esses resultados sdo promissores, mas devem ser interpretados
considerando o nimero de participantes e a necessidade de confirmacio por estudos
independentes.

Em conjunto, os achados reforcam que a MRON] resulta da interagio entre exposicdo
medicamentosa, condi¢des locais, caracteristicas radiograficas e suscetibilidade individual.
Embora os estudos apontem estratégias potencialmente relevantes para estratificagdo de risco,

prevencio e tratamento, a predominincia de desenhos observacionais e a heterogeneidade entre
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as populacdes e desfechos limitam comparacdes diretas e nio permitem estabelecer
superioridade definitiva entre as modalidades terapéuticas.

Nio obstante o rigor metodoldgico aplicado nesta revisio, a interpretacdo dos resultados
deve ser contextualizada 4 luz das limitacdes inerentes ao corpo de evidéncias disponivel. A
predominincia de estudos observacionais e de coortes retrospectivas introduz variabilidade
metodoldgica. Além disso, a heterogeneidade no tempo de acompanhamento entre os ensaios
clinicos e os estudos de vida real pode subestimar a real incidéncia da MRON]J, visto que a
necrose 6ssea frequentemente se desenvolve apds exposicdes prolongadas e acumuladas que
excedem a janela temporal de ensaios prospectivos padrio. Embora o estadiamento clinico
permaneca central na classificagio da MRON], estudos recentes sugerem que determinados
achados tomogréficos podem fornecer informagdes progndsticas adicionais e auxiliar na
defini¢do da extensdo cirtrgica.

Para preencher as lacunas identificadas, investiga¢Ses futuras devem priorizar a
conducdo de estudos prospectivos multicéntricos, desenhados especificamente para avaliar a
seguranga oral a longo prazo de novas terapias oncologicamente direcionadas e de esquemas
sequenciais (bisfosfonatos seguidos de denosumabe). Torna-se igualmente promissora a
validagdo de classificacdes diagndsticas integradas, que combinem achados clinicos a
biomarcadores tomograficos/ressondncia magnética e marcadores de suscetibilidade
farmacogendmica (como o polimorfismo no cromossomo 8p23.1). Esse avanco rumo 4 medicina
de precisdo permitiré estratificar individualmente o risco do paciente antes do inicio da terapia,
otimizando o beneficio terapéutico antineopldsico e reduzindo a morbidade associada a

osteonecrose dos maxilares.

CONCLUSAO

A presente revisio demonstra que a MRON] apresenta natureza multifatorial,
envolvendo a interagdo entre terapias antirreabsortivas, fatores sistémicos e condi¢des locais.
Denosumabe e bisfosfonatos foram os agentes mais frequentemente identificados, enquanto
terapias antineopldsicas concomitantes, incluindo inibidores de CDK4/6 e agentes
antiangiogénicos, foram associadas a maior ocorréncia ou gravidade da condi¢io em estudos
especificos. A mandibula foi o sitio mais frequentemente acometido, e extracdes dentdrias,
doenga periodontal e trauma protético figuraram entre os principais fatores precipitantes

relatados. Estratégias de acompanhamento odontolégico preventivo apresentaram associagio

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 9, set. 2026.
ISSN: 2675-3375

22



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

com menor incidéncia de MRON]J, enquanto abordagens cirtirgicas e terapias adjuvantes, como
o laser Er:YAG, demonstraram resultados favoriveis em estudos individuais. Entretanto, a
predominincia de estudos observacionais e a heterogeneidade entre populacées, intervencdes e
desfechos limitam comparag¢des diretas e impedem conclusdes definitivas sobre a superioridade

de uma modalidade terapéutica.
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