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

doi.org/10.51891/rease.v12i10.31303

OSTEONECROSE DOS MAXILARES RELACIONADA AO USO DE
MEDICAMENTOS

MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAWS

OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES RELACIONADA CON MEDICAMENTOS

Marcos Nobrega Araujo!
Vitéria Nogueira Valeriano?
Augusto César Leal da Silva3
Ingrid Drago Batista Vieira*

RESUMO: A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (ONMRM),
internacionalmente denominada medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONY]), constitui
evento adverso raro, porém potencialmente grave, associado principalmente ao uso de agentes
antirreabsortivos e antiangiogénicos. Este estudo objetivou analisar os principais firmacos
associados 8 ONMRM, sua fisiopatologia, fatores de risco, manifestagdes clinicas, diagnéstico,
prevencdo e tratamento. Realizou-se revisio integrativa da literatura, mediante buscas nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO e fontes indexadas de acesso aberto, priorizando publicacdes
entre 2016 e 2026, além de estudos anteriores relevantes. Os resultados evidenciaram associa¢do
consolidada entre a doenca e o uso de bisfosfonatos, denosumabe e determinados
antiangiogénicos, especialmente em pacientes oncolégicos submetidos a tratamentos de maior
poténcia e dose cumulativa. Extra¢des dentdrias, infec¢des odontogénicas, doenga periodontal,
traumas locais e duragio da terapia destacaram-se como fatores de risco. O diagndstico é
predominantemente clinico, complementado por exames de imagem e diagnéstico diferencial.
A prevencio odontoldgica antes e durante o tratamento farmacolégico constitui medida
fundamental, enquanto a abordagem terapéutica deve considerar o estigio da doenca e as
condi¢des sistémicas do paciente. Conclui-se que o manejo da ONMRM requer atuagio
interdisciplinar, diagnéstico precoce e estratégias individualizadas para reduzir a morbidade
maxilofacial.
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ABSTRACT: Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRON]) is a rare but potentially
serious adverse event primarily associated with the use of antiresorptive and antiangiogenic
agents. This study aimed to analyze the main drugs associated with MRON]J, its
pathophysiology, risk factors, clinical manifestations, diagnosis, prevention, and treatment. An
integrative literature review was conducted through searches in PubMed/MEDLINE, SciELO,
and open-access indexed sources, prioritizing publications from 2016 to 2026, as well as relevant
earlier studies. The findings demonstrated a well-established association between the disease
and the use of bisphosphonates, denosumab, and certain antiangiogenic agents, particularly in
cancer patients receiving higher-potency treatments and greater cumulative doses. Tooth
extractions, odontogenic infections, periodontal disease, local trauma, and treatment duration
were identified as important risk factors. Diagnosis is predominantly clinical, supported by
imaging examinations and differential diagnosis. Dental preventive care before and during
pharmacological treatment is essential, while therapeutic management should consider disease
stage and the patient's systemic condition. It is concluded that MRON] management requires
an interdisciplinary approach, early diagnosis, and individualized strategies to reduce
maxillofacial morbidity.

Keywords: Osteonecrosis of the jaw. Bisphosphonates. Denosumab. Antiresorptive agents.
Antiangiogenic agents.

RESUMEN: La osteonecrosis de los maxilares relacionada con medicamentos (ONMRM),
denominada internacionalmente medication-related osteonecrosis of the jaw (MRON]), constituye
un evento adverso poco frecuente, pero potencialmente grave, asociado principalmente al uso
de agentes antirresortivos y antiangiogénicos. Este estudio tuvo como objetivo analizar los
principales firmacos asociados con la ONMRM, su fisiopatologia, factores de riesgo,
manifestaciones clinicas, diagnéstico, prevencién y tratamiento. Se realizé una revisién
integrativa de la literatura mediante bisquedas en PubMed/MEDLINE, SciELO y fuentes
indexadas de acceso abierto, priorizando publicaciones entre 2016 y 2026, ademds de estudios
anteriores relevantes. Los resultados evidenciaron una asociacién bien establecida entre la
enfermedad y el uso de bisfosfonatos, denosumab y determinados agentes antiangiogénicos,
especialmente en pacientes oncoldgicos sometidos a tratamientos de mayor potencia y dosis
acumuladas mias elevadas. Las extracciones dentales, las infecciones odontogénicas, la
enfermedad periodontal, los traumatismos locales y la duracién del tratamiento se destacaron
como factores de riesgo. El diagnéstico es predominantemente clinico, complementado con
estudios de imagen y diagnéstico diferencial. La prevencién odontolégica antes y durante el
tratamiento farmacolégico constituye una medida fundamental, mientras que el abordaje
terapéutico debe considerar el estadio de la enfermedad y las condiciones sistémicas del
paciente. Se concluye que el manejo de la ONMRM requiere un enfoque interdisciplinario,
diagnéstico precoz y estrategias individualizadas para reducir la morbilidad maxilofacial.

Palabras clave: Osteonecrosis de los maxilares. Bisfosfonatos. Denosumab. Antirresortivos.
Antiangiogénicos.
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (ONMRM) constitui uma
condi¢io adversa caracterizada pelo comprometimento do tecido ésseo da maxila ou da
mandibula em pacientes expostos a determinados tratamentos farmacoldgicos. Inicialmente
associada principalmente ao uso de bisfosfonatos, a condi¢do passou a abranger outros
medicamentos, especialmente agentes antirreabsortivos, como o denosumabe, e firmacos com
agdo antiangiogénica, o que levou a ampliaco de sua definicdo e nomenclatura (Ruggiero et al.,
2022; AlRowis et al., 2022).

Embora seja considerada uma complicagio relativamente incomum, a ONMRM
apresenta relevincia clinica devido as possiveis repercussdes sobre a satide bucal, incluindo
exposi¢do e necrose ssea, dor, infec¢do e comprometimento funcional (Gaudin et al., 2023). Sua
ocorréncia estd relacionada a diferentes fatores, entre eles o tipo de medicamento utilizado, a
indicagdo terapéutica, a dura¢io da exposicdo, as condi¢des sistémicas do paciente e a presencga
de fatores locais, como infec¢des odontogénicas e realizagdo de procedimentos dentoalveolares
invasivos (Wan et al., 2025).

Nesse contexto, o conhecimento acerca da ONMRM torna-se fundamental para o
planejamento e a condugio do atendimento odontolégico de pacientes submetidos a essas
terapias (Campisi et al., 2020). A identificacdo dos individuos em risco, a adog¢do de medidas
preventivas e o diagnéstico precoce podem contribuir para diminuir a ocorréncia e a gravidade
das complicacdes, ressaltando a importincia da atuagio integrada entre o cirurgido-dentista e
os demais profissionais envolvidos no tratamento do paciente (Ruggiero et al., 2022).

Diante disso, este artigo aborda a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
firmacos, apresentando os principais medicamentos envolvidos, os mecanismos relacionados
ao seu desenvolvimento, os fatores de risco, as manifestacdes clinicas e os critérios diagnésticos,
bem como as medidas de prevencdo e as possibilidades terapéuticas descritas na literatura
cientifica (AlRowis et al., 2022; Baghalipour et al., 2025).

Como pergunta de pesquisa, busca-se responder: qual é o papel do cirurgido-dentista no
processo de diagnéstico da Osteonecrose dos Maxilares Associada a Medicamentos?

A relevincia deste estudo esté relacionada ao uso crescente de terapias antirreabsortivas

e de medicamentos oncolégicos direcionados a vias de angiogénese e remodelagio dssea
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(Ruggiero et al., 2022). Esses firmacos oferecem beneficios clinicos expressivos, como reducido
de fraturas por fragilidade, controle de hipercalcemia maligna e prevencio de eventos
esqueléticos em pacientes com metdastases sseas; entretanto, a ONMRM constitui complicacdo
que pode exigir tratamento prolongado e interferir na continuidade do cuidado médico e
odontolégico (Baghalipour et al., 2025).

A atualizacio do conhecimento é necessiria porque o conjunto de medicamentos
relacionados 3 ONMRM nio permanece estitico. Além dos bisfosfonatos e do denosumabe,
relatos e revisdes recentes discutem inibidores de VEGF, inibidores de tirosina-quinase,
inibidores de mTOR, anticorpos monoclonais, imunomoduladores e outras terapias-alvo. A
ampliacio do arsenal farmacoldgico torna indispensivel que profissionais de Odontologia
reconhecam nomes, mecanismos e contextos terapéuticos capazes de modificar o risco do

paciente (Baghalipour et al., 2025).

METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura, de cariter descritivo e abordagem
qualitativa, desenvolvida com a finalidade de reunir e analisar evidéncias cientificas acerca da
osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de medicamentos (ONMRM). A escolha desse
método possibilitou a inclusio de estudos com diferentes delineamentos, permitindo uma
compreensio abrangente dos medicamentos envolvidos, mecanismos fisiopatolégicos, fatores
de risco, manifestacdes clinicas, diagndstico, prevencio e possibilidades terapéuticas
relacionadas 4 condicio.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saidde (BVS/LILACS), utilizando
descritores e termos livres relacionados ao tema. Foram empregados os termos em inglés
“medication-related osteonecrosis of the jaw”, “MRON]J”, “osteonecrosis of the jaw”, “bisphosphonates”,
“denosumab”, “antiresorptive agents”, “antiangiogenic agents”, “risk factors”, “prevention”,
“diagnosis” e “treatment”, bem como seus correspondentes em portugués: “osteonecrose dos
maxilares”, “bisfosfonatos”, “denosumabe”, “antirreabsortivos”, “antiangiogénicos”, “fatores
de risco”, “prevencdo”, “diagnéstico” e “tratamento”. Os descritores foram combinados por

meio dos operadores booleanos AND e OR, de acordo com as caracteristicas de cada base de

dados.
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Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos cientificos publicados entre 2016
e 2026; disponiveis integralmente e de forma gratuita; publicados nos idiomas: portugués ou
inglés; e que abordassem diretamente a ONMRM quanto 2 etiologia, medicamentos associados,
fisiopatologia, epidemiologia, fatores de risco, manifesta¢des clinicas, diagnéstico, prevengio
ou tratamento. Publica¢Ses anteriores ao periodo estabelecido foram utilizadas apenas para
contextualizacdo histérica ou conceitual do tema, nio integrando a sintese principal dos
resultados.

Foram excluidos estudos duplicados, publicacdes sem acesso ao texto completo,
trabalhos que nio apresentavam relacio direta com o objeto da pesquisa, estudos
exclusivamente experimentais sem aplicabilidade clinica e documentos de cardter comercial.
Apés a identificacio das publicacdes, procedeu-se i leitura dos titulos e resumos e,
posteriormente, a leitura integral dos estudos considerados potencialmente elegiveis, aplicando-
se os critérios de inclusio e exclusio previamente estabelecidos.

Apés a selegdo, os artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram submetidos
A leitura analitica. Para sistematizacio das informacdes, foram extraidos de cada estudo os
seguintes dados: autor e ano de publicagio, objetivo, delineamento/metodologia, principais
resultados e conclusdo. As informagdes foram organizadas em uma tabela de sintese,
permitindo a comparacdo dos estudos e a identifica¢do dos principais achados relacionados a
ONMRM.

Posteriormente, os resultados foram analisados de forma descritiva e interpretativa,
considerando as convergéncias, divergéncias e particularidades encontradas entre os estudos. A
discussio foi organizada a partir dos principais aspectos evidenciados na literatura,
especialmente medicamentos associados, mecanismos fisiopatolégicos, fatores de risco,
diagndstico, medidas preventivas e estratégias terapéuticas.

Por se tratar de uma revisdo da literatura baseada exclusivamente em informacdes
cientificas previamente publicadas e disponiveis publicamente, nio houve participacdo direta
de seres humanos nem utilizacdo de dados pessoais identificiveis, ndo sendo necessiria

submissdo a Comité de Etica em Pesquisa.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

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

RESULTADOS

A anilise dos estudos selecionados permitiu identificar evidéncias relacionadas aos
principais medicamentos associados & ONMRM, bem como aos seus mecanismos
fisiopatoldgicos, fatores de risco, caracteristicas clinicas, prevencio, diagndstico e possibilidades
terapéuticas. Os trabalhos incluidos apresentam diferentes delineamentos metodolégicos,
compreendendo revisdes de literatura, revisdes sistemdticas, revisio de escopo, estudos
retrospectivos e documentos de consenso, possibilitando uma abordagem ampla do fendmeno
investigado. Assim, foram selecionados 13 materiais para comporem esta segio.

De modo geral, os estudos demonstraram maior associagio da ONMRM com
medicamentos antirreabsortivos, especialmente bisfosfonatos e denosumabe, embora agentes
antiangiogénicos e outras terapias farmacolégicas também tenham sido relacionados a condigio.
Entre os fatores associados a ocorréncia da osteonecrose, destacaram-se a exposi¢io a
medicamentos de maior poténcia, o tratamento oncoldgico, a duragio da terapia, a realizacdo de
extracdes dentdrias e a presenca de condi¢des inflamatérias ou infecciosas na cavidade oral
(AlRowis et al., 2022; Ikesue et al., 2022; Baghalipour et al., 2025).

Em relagio as manifestacdes clinicas e ao tratamento, verificou-se predominincia de
acometimento mandibular e presenca importante de casos classificados no estigio 2. As
evidéncias também apontaram a relevincia da prevencio odontolégica, do diagndstico precoce
e da individualizagio do tratamento, podendo ser utilizadas abordagens conservadoras ou
cirdrgicas conforme o estigio e a extensdo da doenga (Frutuoso et al., 2024; Seluki et al., 2023).

Os principais estudos analisados e seus respectivos objetivos, métodos, resultados e

conclusdes encontram-se sintetizados no Quadro 1, organizados em ordem cronolégica.

Quadro 1 - Caracterizagio e principais achados dos estudos selecionados sobre ONMRM

Autor/ano | Objetivo Metodologia Principais resultados = Conclusgo

Campisi et Atualizar Atualizagdo de Foram estabelecidas A prevencio e o

al. (2020) recomendagdes consenso italiano = recomendagdes para diagnéstico precoce
relacionadas a2  baseada em avaliagio constituem
prevengio e  ao conferéncia de = odontoldgica, elementos
diagnéstico da | especialistas e  prevencdo priméria e fundamentais no
ONMRM e recomendagdes das = secundaria, manejo da
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identificar  préticas  sociedades cientificas diagnéstico e manejo
clinicas italianas de Cirurgia =odontolégico de
potencialmente Maxilofacial e  pacientes submetidos
inadequadas no Patologia e Medicina | a medicamentos
atendimento de Oral. relacionados a

Ikesue et al.

(2021)

AlRowis

al. (2022)

et

pacientes em risco.

Avaliar o risco de
ONMRM em
pacientes com
metéstases Osseas
tratados com 4cido
zoledrénico,
denosumabe ou
submetidos a
mudanga do 4cido
zoledrénico para
denosumabe.
Identificar os
principais critérios

diagnésticos e fatores
de risco e revisar a
fisiopatologia,

prevencio e

modalidades

Estudo

retrospectivo
com analise de
prontudrios de 795
pacientes com cdncer e
metdastases Osseas.
Foram  comparados
grupos tratados com
acido zoledrdnico,
denosumabe e terapia

sequencial.

Revisio narrativa da
literatura abordando
epidemiologia,

diagnéstico, fatores de

risco, patogénese,
manifestacdes
clinicas, prevencio,

ONMRM. Destacou-
se a necessidade de
reconhecer fatores de

risco e evitar praticas

inadequadas de
diagnéstico e
prevengao.

Dos 795 pacientes, 65
(8,29%) desenvolveram
ONMRM. A
incidéncia foi de 16,3%
no grupo que mudou
de 4cido zoledrénico
para denosumabe e
5,4% no grupo acido
zoledrénico. A terapia
sequencial, extracdo

7 . , e s .
dentarla apos 1nicio

do tratamento,
denosumabe e uso
concomitante de
antiangiogénicos
foram fatores
significativos.
Bisfosfonatos e
denosumabe
apresentaram

associagdo importante

com ONMRM.
Doengas e
procedimentos

integragdo entre as
dreas médica e

odontolégica.

A mudanca do 4cido
zoledrénico para
denosumabe esteve
associada ao aumento
significativo do risco
de ONMRM em
pacientes com

7 7
metastases osseas.

A ONMRM possui
etiologia

multifatorial e
demanda prevencio,
reconhecimento dos
risco e

fatores de

acompanhamento
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P P
terapéuticas da | tratamento e  odontolégicos,
ONMRM. interrupgio caracteristicas
medicamentosa. anatdmicas, idade e
condigdes sistémicas
foram  identificados

Tkesue et al.

(2022)

Gaudin

al. (2023)

et

Comparar o risco de

desenvolvimento de

ONMRM entre
pacientes com
metdstases Osseas
tratados com

denosumabe ou 4cido

zoledrénico.

Avaliar a incidéncia e
os fatores de risco
para ONMRM apés
extragdes dentarias
em pacientes com
cincer submetidos a
altas doses de
medicamentos

antirreabsortivos.

Estudo retrospectivo
com 799 pacientes,
empregando  anélise
multivariada e
pareamento por escore
de propensio para
reduzir diferengas

entre os grupos.

Revisio sistematica da
literatura direcionada
a pacientes

oncolégicos expostos a

altas doses de
bisfosfonatos e/ou
denosumabe

submetidos a

extracdes dentérias.

como fatores
relacionados ao risco.
A preparacio
odontolédgica prévia e
a higiene oral foram
como

apontadas

importantes medidas

preventivas.

58 pacientes (7,3%)
desenvolveram
ONMRM. A
incidéncia foi
significativamente
maior com
denosumabe  (9,69%0)
do que com 4cido

zoledrdnico (4,8%). O
denosumabe e a
extragdo dentéria apds
o inicio da terapia
foram fatores de risco
significativos.

As extracdes
dentérias foram
identificadas  como
importante contexto
de desenvolvimento
da ONMRM. O risco
apresentou  variagdo

entre os estudos e fOl

influenciado pelo tipo

odontolégico. As
evidéncias

disponiveis nio
sustentam de
maneira conclusiva a

eficacia da
interrupgio
temporaria dos
medicamentos.

(@] denosumabe
apresentou maior
risco de ONMRM

em pacientes tratados
por metastases
bsseas, reforcando a
necessidade de
acompanhamento
odontolégico

rigoroso durante o

tratamento.

Pacientes
oncolégicos
submetidos a terapias
antirreabsortivas de

alta dOSB necessitam

de avaliagio
criteriosa antes de
extragdes, com

adocio de medidas
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de medicamento,
condigdes
odontolégicas

Avaliar a eficicia da

fibrina  rica em
leucécitos e plaquetas

(L-PRF) como terapia

adjuvante no manejo

da ONMRM.
Comparar a
efetividade das
abordagens
conservadora e
cirtrgica no
tratamento da
ONMRM.

Revisio sistemdtica e

meta-analise de
estudos que
empregaram  L-PRF

no tratamento da

ONMRM.

Revisdo sistemaitica.
Foram rastreados 4.227
artigos, dos quais g9
estudos preencheram

os critérios de

inclusio: sete estudos

de coorte e dois
ensaios clinicos
randomizados.

preexistentes,
protocolo cirdrgico e
caracteristicas clinicas
dos pacientes.
Os estudos analisados
apresentaram
resultados favoraveis
ao emprego de L-PRF
associado ao

tratamento cirdrgico,

com potencial
beneficio para
cicatrizagio e

resolucio das lesdes.
Entretanto, foi
observada
heterogeneidade
metodolégica entre os
trabalhos disponiveis.
Cinco estudos
avaliaram abordagens
cirtrgicas, dois
analisaram

tratamentos

conservadores e dOiS

compararam as
modalidades. A
cirurgia apresentou
resultados mais
favoraveis

principalmente  nos
estigios  avancados,

enquanto tratamentos

preventivas e
acompanhamento

pés-operatério.

A L-PRF apresenta

resultados
promissores ~ como
recurso
complementar no
tratamento da
ONMRM, porém
sdo necessarios

estudos clinicos mais

robustos e
padronizados  para
confirmar sua
efetividade.

A terapia cirtrgica
parece apresentar
maior efetividade nos
estigios avangados
da ONMRM,
enquanto a
abordagem
conservadora
permanece adequada
para  determinados
pacientes com doenga
inicial e

. o)
assintomatica.
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conservadores
mostraram bons
resultados em
pacientes
assintomadticos e em
estdgios iniciais.
Laputkovi Sintetizar as Revisio sistemitica Foram identificadas
et al. (2023) evidéncias sobre a associada A andlise vias relacionadas a
ONMRM e bioinformadtica de | remodelagio  4ssea,
investigar, por andlise = genes, proteinas e vias = inflamagdo, resposta
bioinformatica, biolégicas imunolégica,
mecanismos relacionados 3  angiogénese e fungdes
moleculares ONMRM. celulares. Os achados
potencialmente reforcaram a natureza
envolvidos em sua multifatorial da
patogénese. doenga e a interacgio
entre mecanismos
moleculares e fatores
clinicos.
Frutuoso et Sintetizar as Revisio sistemitica Mulheres
al. (2024) caracteristicas conforme PRISMA, representaram 71%
sociodemogrificas e com  pesquisa no  dos casos e a média de

clinicas descritas em

séries de

casos de ONMRM e

relatos e

avaliar os
tratamentos

empregados.

PubMed/MEDLINE
até marco de 2024.
Foram incluidos 88
artigos,

correspondentes a ISI

casos.

idade foi de 66,27

anos. O estigio 2
ocorreu em 43%, O
acido zoledrénico foi
o farmaco mais
frequente (3200) e a

mandibula foi

acometida em 609%. O

debridamento
cirtrgico foi o
procedimento
cirdrgico mais

utilizado (329).

A ONMRM resulta
de mecanismos
biolégicos complexos

e interligados, ndo

podendo sua
fisiopatologia ser
atribuida
exclusivamente a
supressdo da
atividade
osteoclastica.

Os casos publicados
demonstram
heterogeneidade

clinica e terapéutica.

Os autores
identificaram
associagio
significativa entre
tratamentos nio

convencionais e cura,
mas destacaram a

necessidade de novas

pesquisas para
confirmar os
resultados.
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Avaliar o
desempenho clinico
de préteses

implantossuportadas
na reabilitacio de
pacientes

previamente tratados

para ONMRM.

Atualizar e sintetizar
os medicamentos
relacionados a
ONMRM, incluindo
classes além  dos
tradicionais

antirreabsortivos e

antiangiogénicos.

Investigar as taxas de
incidéncia de

ONMRM

relatadas

Revisio sistematica da

literatura sobre
reabilitacio com
implantes apos
tratamento e
cicatrizac¢do da
ONMRM.

Revisio de literatura
abrangendo
publicagdes entre 2003
e abril de 2025,
incluindo
antirreabsortivos,
antiangiogénicos,
terapias-alvo contra o

ciAncer e

imunomoduladores.

Revisdo de escopo da
literatura

internacional, com

A literatura
disponivel  mostrou
nimero reduzido de
casos e auséncia de
consenso  sobre a

reabilitacdo de

defeitos ésseos e de

tecidos moles apos
ONMRM. Os
implantes podem

constituir alternativa

em pacientes
criteriosamente
selecionados, mas a

evidéncia permanece

limitada.
Bisfosfonatos e
denosumabe
permaneceram entre
os medicamentos
mais consolidados,
porém foram
identificadas  outras
classes
potencialmente
relacionadas a
ONMRM,
principalmente
medicamentos
utilizados em
tratamentos
oncoldgicos e
imunomoduladores.

Foi observada ampla
variagio das taxas

entre os estudos. A

A reabilitacdo
implantossuportada
apés ONMRM pode

ser considerada em

situagdes
selecionadas, porém
nio existem
evidéncias

suficientes para
estabelecer
protocolos  clinicos
definitivos.

©) espectro de

medicamentos
potencialmente
associados a
ONMRM estd se

ampliando, tornando
fundamentais a
anamnese
farmacolégica
detalhada, a avaliacdo
do risco, o
reconhecimento
precoce e o manejo

multidisciplinar.

A  incidéncia da
ONMRM

varia

substancialmente
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mundialmente e  inclusio de 92 estudos = incidéncia média conforme indicacgio
analisar fatores = que apresentavam | global foi de  terapéutica,
responsaveis pela = dados sobre incidéncia = aproximadamente populagio,
variag¢do dessas  de ONMRM. 4,34%, sendo maior medicamento e
estimativas. nas populaces = metodologia, sendo

oncolégicas (6,229%) e  inadequado utilizar
menor entre pacientes uma tnica estimativa
com osteoporose de incidéncia para
(0,5800). Diferengas  todos os pacientes
metodolégicas, expostos.
populacionais e

diagnésticas

contribufram para a

heterogeneidade.

Radi et al. Identificar genes e Revisio sistemitica Foram identificados Existem  possiveis

(2025) polimorfismos conforme PRISMA, diferentes genes e componentes
associados ao risco de = com buscas no polimorfismos genéticos associados
desenvolvimento de PubMed, Scopus e  potencialmente 3 susceptibilidade 2
ONMRM em Web of Science de relacionados 4  ONMRM, porém as
pacientes tratados = estudos publicados até = susceptibilidade a4  evidéncias ainda sio
com medicamentos dezembro de 2024. ONMRM, insuficientes para
antirreabsortivos. envolvendo vias de | utilizacio de testes

remodelacio  64ssea, genéticos na predicido

angiogénese, resposta  rotineira do risco

imunolégica e individual.
metabolismo

farmacolégico.

Entretanto, houve
inconsisténcia e

limitada  replicagdo
dos achados entre os

estudos.

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos estudos selecionados (2026).
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DISCUSSAO

A anilise dos estudos demonstra consenso quanto ao cardter multifatorial da ONMRM,
embora os autores enfatizem diferentes componentes envolvidos em seu desenvolvimento.
AlRowis et al. (2022) destacam que a condi¢io resulta da interagio entre o efeito dos
medicamentos, fatores locais e caracteristicas sistémicas dos pacientes, nio podendo ser
atribuida exclusivamente a acdo farmacolégica. Laputkovd et al. (2023) corroboram essa
interpretacdo ao identificarem, por meio de revisio sistemitica e analise bioinformitica, a
participacdo simultinea de mecanismos relacionados a remodelagio éssea, angiogénese,
inflamagdo e resposta imunolégica. Kang et al. (2025) complementam esses achados ao
defenderem que a interacdo entre supressio da remodelacio 6ssea e comprometimento da
angiogénese pode explicar parte da susceptibilidade dos maxilares & necrose.

No que se refere aos medicamentos envolvidos, AlRowis et al. (2022) apontam os
bisfosfonatos e o denosumabe como os principais agentes relacionados 3 ONMRM,
especialmente em razio de seus efeitos sobre a atividade osteocldstica e a remodelacdo éssea.
Baghalipour et al. (2025) concordam com essa associagdo, porém ampliam a discussdo ao
demonstrarem que o espectro farmacoldgico relacionado a doenga nio se restringe aos
antirreabsortivos. Os autores identificam também relatos envolvendo antiangiogénicos,
terapias-alvo e imunomoduladores, particularmente entre pacientes oncolégicos. Assim,
enquanto AlRowis et al. (2022) enfatizam os medicamentos tradicionalmente reconhecidos,
Baghalipour et al. (2025) evidenciam a necessidade de ampliar a investigagio da histéria
farmacolégica do paciente diante da incorpora¢io de novos medicamentos a pratica clinica.

Entre os antirreabsortivos, a comparagio entre denosumabe e icido zoledrdnico merece
atencio. lkesue et al. (2022), ao analisarem pacientes com metdstases Osseas, verificaram
incidéncia de ONMRM de 9,69 entre aqueles tratados com denosumabe e de 4,89 entre os que
receberam 4cido zoledrénico, identificando o denosumabe como fator significativamente
associado ao desenvolvimento da condi¢io. Esses resultados sdo complementados por Ikesue et
al. (2021), que observaram risco ainda maior entre pacientes submetidos & mudanga do 4cido
zoledrénico para o denosumabe. Nesse grupo, a incidéncia alcancou 16,3%, sugerindo que a
exposi¢io sequencial a agentes antirreabsortivos potentes pode intensificar o risco. Dessa

forma, ambos os estudos convergem quanto i necessidade de considerar nio apenas o
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medicamento utilizado no momento da avaliagdo, mas também todo o histérico de exposicdo
farmacolégica do paciente.

Os achados de Tkesue et al. (2021) também demonstram que a utilizagdo concomitante de
agentes antiangiogénicos pode contribuir para o desenvolvimento da ONMRM. Essa
observagio encontra sustentagio nos mecanismos discutidos por Kang et al. (2025), segundo os
quais a redu¢do da formagio de novos vasos pode comprometer a capacidade de reparacio do
tecido 6sseo, sobretudo quando associada 4 intensa supressio da remodelacdo. Baghalipour et al.
(2025) reforcam essa interpretacdo ao demonstrarem que diferentes medicamentos utilizados no
tratamento oncolégico vém sendo associados a condi¢do. Em conjunto, esses estudos sugerem
que a combinacdo de terapias capazes de interferir simultaneamente na remodelagio éssea e na
vasculariza¢do pode produzir um cenério de maior susceptibilidade, embora a magnitude desse
efeito ainda necessite de investigagio em estudos prospectivos.

A indicacdo terapéutica também se mostrou determinante para a magnitude do risco.
Wan et al. (2025), ao analisarem estudos de diferentes regides do mundo, encontraram
incidéncia média de aproximadamente 6,2200 entre pacientes oncolédgicos, enquanto nos
pacientes tratados para osteoporose a média foi de aproximadamente 0,58%. Esses resultados
sdo coerentes com os achados de Ikesue et al. (2022), cuja populagdo composta por pacientes com
metéstases dsseas apresentou frequéncia relevante de ONMRM. AlRowis et al. (2022) ajudam
a explicar essa diferenca ao destacarem que pacientes oncolégicos geralmente sio expostos a
doses mais elevadas e repetidas de agentes antirreabsortivos, além de frequentemente receberem
outros tratamentos capazes de interferir na cicatrizac¢do. Portanto, os estudos convergem ao
demonstrar que o risco associado ao medicamento n3o pode ser analisado independentemente
de sua indicagdo, dose, poténcia e contexto terapéutico.

Apesar disso, Wan et al. (2025) chamam atengio para a elevada heterogeneidade das
estimativas epidemiolégicas disponiveis. Os autores demonstram que diferencas nos critérios
diagnésticos, nas caracteristicas das populagdes, no tempo de acompanhamento e nos
medicamentos utilizados produzem varia¢Ges substanciais entre as taxas encontradas. Essa
constatagdo exige cautela na interpretagio dos resultados de Ikesue et al. (2021; 2022), pois as
incidéncias observadas nesses estudos correspondem a populacdes especificas de pacientes com

metéstases Osseas e ndo devem ser extrapoladas diretamente para individuos tratados com
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antirreabsortivos em doses destinadas a osteoporose. Assim, mais do que estabelecer uma taxa
Unica de ocorréncia, a literatura sustenta a necessidade de estratificagio individual do risco.

Outro aspecto em que os estudos apresentam importante convergéncia diz respeito as
extragdes dentarias. Gaudin et al. (2023) identificam esses procedimentos como um dos
principais contextos associados ao surgimento de ONMRM em pacientes oncolégicos
submetidos a altas doses de antirreabsortivos. Ikesue et al. (2022) corroboram esse resultado ao
demonstrarem que a realizacdo de extracdo apds o inicio da terapia esteve significativamente
associada ao desenvolvimento da doenca. Ikesue et al. (2021) encontraram resultado semelhante,
reforcando a importincia do planejamento odontolégico antes da exposi¢io a esquemas
farmacolégicos de maior risco.

Entretanto, a relagio entre extragio dentidria e ONMRM deve ser interpretada com
cautela. Gaudin et al. (2023) ressaltam que muitos dentes extraidos apresentam previamente
alteracdes inflamatérias ou infecciosas, dificultando determinar quanto do risco decorre
diretamente do trauma cirdrgico e quanto esté relacionado 4 doenga odontolégica que motivou
o procedimento. Campisi et al. (2020) apresentam entendimento compativel ao enfatizarem que
a prevencio nio deve consistir simplesmente em evitar extracdes, mas em controlar
previamente focos infecciosos e realizar planejamento odontolégico adequado. Dessa maneira,
os autores convergem para a compreensio de que manter um dente com infec¢do ativa apenas
para evitar uma intervengio cirdrgica também pode representar uma conduta desfavorivel.

Essa interpretagdo reforca a importincia da avaliagio odontolégica antes do inicio da
terapia medicamentosa. Campisi et al. (2020) defendem que a prevengido primaria deve envolver
identificacdo e tratamento das condi¢des bucais capazes de aumentar o risco de ONMRM.
AlRowis et al. (2022) corroboram essa recomendagio ao destacarem a necessidade de adequagido
do meio bucal, manuten¢io de higiene oral e acompanhamento periédico dos pacientes
expostos. Os achados epidemiolégicos de Gaudin et al. (2023) fornecem suporte adicional a essas
recomendagdes, uma vez que demonstram a relevincia dos procedimentos dentoalveolares e
das condi¢des odontolégicas no desenvolvimento da doenga. Assim, a prevencdo aparece como
um dos pontos de maior concordincia entre os estudos analisados.

Em relacio is caracteristicas clinicas, Frutuoso et al. (2024) identificaram maior
acometimento da mandibula, observada em 60% dos casos analisados, além de predominéncia

do estdgio 2, correspondente a 43% dos pacientes. Esses resultados dialogam com AlRowis et al.
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(2022), que descrevem dor, infecgdo, exposicdo bssea, fistulas e alteracdes funcionais entre as
principais manifesta¢des clinicas da ONMRM. A predominincia do estdgio 2 encontrada por
Frutuoso et al. (2024) sugere que parcela importante dos pacientes é diagnosticada quando j4
apresenta sintomatologia e processo infeccioso associado, reforcando a necessidade de
estratégias destinadas ao reconhecimento de altera¢ées em fases anteriores.

Quanto ao diagnéstico, AlRowis et al. (2022) defendem que a histéria farmacolégica
detalhada, o exame clinico e os métodos de imagem devem ser utilizados de maneira
complementar. Campisi et al. (2020) concordam com a necessidade de diagnéstico criterioso e
destacam que erros de interpretacio podem resultar tanto em subdiagnéstico quanto em
condutas desnecessarias. Os dois estudos convergem, portanto, para a compreensio de que a
presenca de alteracdes dsseas isoladas ndo é suficiente para estabelecer o diagnéstico, sendo
necessirio considerar exposi¢io medicamentosa, manifestacdes clinicas e diagnésticos
diferenciais.

No tratamento da ONMRM, os estudos demonstram maior diversidade de abordagens.
Seluki et al. (2023), a0 compararem tratamento conservador e cirtrgico, observaram resultados
mais favordveis das intervengdes cirdrgicas principalmente nos estigios avancados, enquanto
estratégias conservadoras apresentaram resultados satisfatérios em determinados pacientes
assintomadticos ou com doenca inicial. Frutuoso et al. (2024) encontraram o debridamento
cirdrgico entre os procedimentos mais frequentemente utilizados nos casos analisados,
resultado que acompanha a tendéncia de maior utiliza¢io de intervengdes operatdrias no manejo
da doenca estabelecida. Os estudos n3o apresentam propriamente uma oposi¢io entre
tratamento conservador e cirdrgico, mas indicam que a escolha deve ser determinada pelas
caracteristicas clinicas e pelo estigio da ONMRM.

Nesse sentido, Seluki et al. (2023) argumentam que a cirurgia nio deve ser considerada
exclusivamente como tltimo recurso para todos os pacientes, sobretudo diante de lesdes
avancadas ou persistentes. Em contrapartida, os préprios autores reconhecem que o manejo
conservador permanece apropriado em situacdes especificas. Essa perspectiva é compativel com
AlRowis et al. (2022), que defendem tratamento individualizado segundo extensio da lesdo,
sintomatologia e condic¢des gerais do paciente. Portanto, a literatura analisada aponta para uma
abordagem terapéutica progressivamente menos padronizada e mais orientada pelas

caracteristicas de cada caso.
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Além das modalidades convencionais, Mufioz-Salgado et al. (2023) analisaram o
emprego da fibrina rica em leucécitos e plaquetas como recurso complementar e identificaram
resultados favordveis a cicatrizagio em estudos que utilizaram essa estratégia associada ao
tratamento da ONMRM. Entretanto, os autores ressaltam limitacSes decorrentes da
heterogeneidade metodolégica e da quantidade reduzida de estudos disponiveis. Esse
posicionamento complementa os resultados de Seluki et al. (2023), pois indica que terapias
adjuvantes podem contribuir para o manejo, mas nio substituem a necessidade de selecionar
adequadamente a abordagem conservadora ou cirdrgica principal.

A possibilidade de reabilitagio apés o tratamento da ONMRM também permanece
pouco esclarecida. Anitua et al. (2024) verificaram que as evidéncias disponiveis sobre utilizagio
de implantes em pacientes previamente tratados para a condicdo sdo limitadas e baseadas em
ndmero reduzido de casos. Enquanto os resultados de Seluki et al. (2023) fornecem maior suporte
para decisdes relacionadas ao tratamento da doenga ativa, Anitua et al. (2024) demonstram que
ainda existem lacunas importantes quanto a reconstru¢io funcional apds sua resolucdo. Dessa
forma, a reabilitacio implantossuportada deve ser considerada individualmente e acompanhada
de avaliagdo rigorosa dos riscos.

Outro campo ainda em investigagdo corresponde a predisposi¢io genética. Radi et al.
(2025) identificaram genes e polimorfismos potencialmente associados i susceptibilidade a
ONMRM, envolvendo mecanismos relacionados & remodelacdo éssea, angiogénese, imunidade
e metabolismo farmacolégico. Esses resultados apresentam coeréncia biolégica com os
mecanismos encontrados por Laputkové et al. (2023), que também destacam a participagdo
dessas vias na fisiopatologia da doenca. Entretanto, Radi et al. (2025) ressaltam que os resultados
genéticos ainda s3o inconsistentes e pouco replicados, nio havendo evidéncia suficiente para
utilizagdo de testes genéticos na pritica clinica rotineira.

A anilise conjunta dos estudos permite observar, portanto, maior concordincia do que
divergéncia entre os autores. AlRowis et al. (2022), Laputkové et al. (2023) e Kang et al. (2025)
convergem quanto ao carater multifatorial da fisiopatologia; Ikesue et al. (20215 2022), Gaudin et
al. (2023) e Wan et al. (2025) demonstram que o risco depende da interacdo entre exposigio
farmacolégica, indicagdo terapéutica e fatores odontolégicos; e Campisi et al. (2020) e AlRowis
et al. (2022) reforcam a importincia da prevengio e do acompanhamento odontolégico. As

principais diferencas encontradas dizem respeito a4 magnitude do risco entre populagdes e a
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escolha da estratégia terapéutica, diferencas que podem ser explicadas, em grande parte, pela
heterogeneidade das populacées e dos delineamentos analisados.

Diante dessas evidéncias, verifica-se que o manejo da ONMRM exige atuagio
interdisciplinar e avaliagio individualizada. Os resultados apresentados por diferentes autores
indicam que a prevencio odontoldgica, o reconhecimento precoce dos sinais clinicos, a avaliagio
completa da histéria farmacoldgica e a selecdo do tratamento conforme o estdgio da doenga sio
elementos fundamentais para reduzir sua morbidade. Ao mesmo tempo, as divergéncias e
lacunas encontradas em aspectos como interrup¢io medicamentosa, terapias adjuvantes,
predisposi¢io genética e reabilitacio apds a doenca demonstram a necessidade de estudos
prospectivos e metodologicamente padronizados que permitam estabelecer recomendagdes

clinicas mais precisas (Seluki et al., 2023; Anitua et al., 2024; Radi et al., 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

A ONMRM representa uma complicagio multifatorial associada principalmente a
terapias antirreabsortivas e antiangiogénicas. Bisfosfonatos nitrogenados e denosumabe
concentram a evidéncia mais consistente, especialmente quando empregados em doses
oncolégicas, enquanto novas terapias-alvo ampliam progressivamente o conjunto de firmacos
sob vigilancia. A ocorréncia da doenga depende da interacdo entre exposi¢do farmacolégica,
supressio da remodelagio Sssea, alteragdes angiogénicas, infecgdo, trauma local e caracteristicas
individuais do paciente.

Os dados analisados demonstram que o risco é significativamente influenciado pela
indicacdo terapéutica. Pacientes oncolégicos apresentam maior frequéncia de ONMRM do que
individuos tratados para osteoporose, o que exige estratificagdo clinica e impede a aplicagio
indiscriminada das mesmas recomendagdes a todos os usudrios de antirreabsortivos. Dose,
poténcia, duracdo e terapia sequencial devem ser registradas na anamnese, assim como uso
concomitante de antiangiogénicos, corticosteroides e outros medicamentos relevantes.

A prevencido deve ocupar posi¢io central no cuidado. Avaliacio odontolégica antes de
tratamentos de alto risco, elimina¢io de focos infecciosos, manutencdo periodontal, adaptagio
de préteses, educacio em higiene oral e acompanhamento periédico podem reduzir a

necessidade de procedimentos invasivos durante a terapia. Quando uma intervencio cirdrgica
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é necessaria, a decisdo deve considerar o risco de manter infecgio ativa, o risco do procedimento
e as consequéncias de qualquer alteragio no tratamento sistémico.

O diagndstico permanece essencialmente clinico e deve respeitar critérios definidos,
utilizando exames de imagem para delimitar extensio e complicacdes. O tratamento deve ser
individualizado, podendo variar de medidas conservadoras para controle de sintomas e infecgio
até cirurgia para remogio de osso necrético e obtencio de margens vidveis. Evidéncias recentes
sustentam papel mais ativo da cirurgia em doenca avancada ou refratiria, sem eliminar a
utilidade do tratamento n3o operatério em casos selecionados.

Conclui-se que o manejo adequado da ONMRM depende de integracio entre
Odontologia e equipe médica, com decisdes baseadas no equilibrio entre beneficio sistémico do
medicamento e risco maxilofacial. A atualizacdo continua dos profissionais é indispensével
diante da expansio das terapias farmacoldgicas associadas e das mudancas nas estratégias de
prevencio e tratamento. Estudos prospectivos, padronizagio de critérios epidemiolégicos e
investigagio de marcadores preditivos ainda sdo necessérios para aprimorar a identificacdo de

pacientes suscetiveis e tornar o cuidado mais preciso.
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