
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 

CENTRO DE CIÊNCIA E SAÚDE 

DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA 

CURSO DE GRADUAÇÃO EM ODONTOLOGIA 

 

 

 

 

 

Cláudia Geraldo Cardoso 

 

 

 

 

 

 

 

Osteonecrose Medicamentosa em Odontologia: Relato de Caso presente no 

Núcleo de Odontologia Hospitalar NOH/ HU/ UFSC/EBSERSH 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                             

 

 

 

Florianópolis 

2022



 

                            UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 

CENTRO DE CIÊNCIA E SAÚDE 

DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA 

CURSO DE GRADUAÇÃO EM ODONTOLOGIA 

 

 

 

 

 

Cláudia Geraldo Cardoso 

 
 
 

 
 
 
 

 

Osteonecrose Medicamentosa em Odontologia: Relato de Caso presente no 

Núcleo de Odontologia Hospitalar NOH/HU/UFSC/ EBSERSH 

 

 

 

 

 

 

Trabalho de Conclusão do Curso de 
Odontologia do Centro de Ciências e 
Saúde da Universidade Federal de Santa 
Catarina. 
Orientadora: Profª Aira Maria Bonfim 
Santos Dra 

 

 

 
Florianópolis 

2022



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Ficha de identificação da obra elaborada pelo autor, 
através do Programa de Geração Automática da Biblioteca Universitária da UFSC 

 

 

 
CARDOSO, CLAUDIA 

Osteonecrose Medicamentosa em Odontologia: Relato de 

Caso presente no Núcleo de Odontologia Hospitalar 

NOH/HU/UFSC / CLAUDIA CARDOSO ; orientadora, Profª. Dra. 

Aira Maria Bonfim Santos, 2022. 

71 p. 

 

Trabalho de Conclusão de Curso (graduação) - 

Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de Ciências 

da Saúde, Graduação em Odontologia, Florianópolis, 2022. 

 

Inclui referências. 

 

1. Odontologia. 2. Osteonecrose Medicamentosa . 3. 

Bisfosfonatos . 4. Denosumab. 5. Odontologia . I. Bonfim 

Santos, Profª. Dra. Aira Maria . II. Universidade Federal 

de Santa Catarina. Graduação em Odontologia. III. Título. 



Cláudia Geraldo Cardoso 

 

Osteonecrose Medicamentosa em Odontologia: Relato de Caso presente no Núcleo de 

Odontologia Hospitalar NOH/HU/UFSC/ EBSERSH 

 

 

 

Este Trabalho de Conclusão de Curso foi julgado adequado para obtenção do título de 

“Cirurgiã-dentista “e aprovado em sua forma final pelo Curso Odontologia. 

 

Florianópolis, 25 de novembro de 2022 

 

___________________________ 

Profª., Dra. Gláucia Santos Zimmermann 

Coordenadora do Curso 

 

Banca examinadora 

 

____________________________ 

Profª. Dra. Aira Maria Bonfim Santos 

Orientadora 

UFSC 

 

 

___________________________ 

Profª, Dra. Karin Berria Tomazelli 

Avaliador 

UFSC 

 

 

___________________ 

Prof.ª, Dra. Riéli Elis Schulz 

Avaliador 

UFSC 

 

Florianópolis 2022



                                               AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço, primeiramente, ao doce e amável Espirito Santo de Deus. Meu 

fiel amigo, meu conselheiro, meu ajudador e meu consolador que esteve comigo nos 

dias lutas e nos dias de vitórias, colocou pessoas maravilhosas em minha vida que 

me ajudaram e me incentivaram a continuar. A Ele toda honra, glória e Louvor.  

 

Agradeço, ao meu esposo Jefferson Cardoso, pelo amor, paciência e 

cuidado que teve comigo durante esses últimos anos de faculdade, sempre me 

apoiando em tudo e me dizendo todos os dias que tudo é possível. 

 

Agradeço ao meu pai Moisés Antônio Geraldo, que sempre acreditou em 

mim, que mesmo nos momentos mais difíceis da minha jornada acadêmica não 

desistiu de me apoiar, de me incentivar e de acreditar nesse sonho como se fosse 

dele. 

 

Agradeço a minha mãe Dulcilene da Rosa, pela preocupação, por ter um 

coração generoso, e por sempre desejar o melhor pra mim. 

 

Agradeço a minha filha Lorena Geraldo Cardoso, que nesse dia em que eu 

escrevo completa um ano de vida. Você me mostra todos os dias o quanto a vida é 

linda, e o seu sorriso me dá mais energia para superar os desafios que a vida trás. 

 

Agradeço minha dupla Michelle Coleta por ser uma amiga incrível, 

compreensiva e amorosa, obrigada por tudo você foi um anjo na minha vida.   

 

Agradeço a minha Orientadora Aira Bonfim, por ter aceito o convite para me 

orientar. Obrigada pela paciência e carinho comigo. 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   “Se não tiver amor, nada serei”.  
                     (1 Coríntios 13) 

 

 



                                                     RESUMO 

A Osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (ONMRM) é definida 
clinicamente pela exposição de osso necrótico ou osso que pode ser sondado através 
de uma fístula intraoral e/ou extraoral na região maxilofacial, que persiste por mais de 
oito semanas sem cicatrizar, em pacientes que estão ou estiveram em tratamento com 
terapia antirreabsortiva isolada ou em combinação com medicamentos 
antiangiogênicos, e sem história de radioterapia nos maxilares ou doença metastática 
nos maxilares. Esse estudo pretende obter, de forma atualizada na literatura, os 
medicamentos relacionados que podem causar a ONMRM. A etiologia da ONMRM e 
patogênese, assim como modalidades de diagnóstico e tratamentos. E exemplificar 
com 1 relato de casos presente no Núcleo de Odontologia Hospitalar (NOH) do 
HU/UFSC/ EBSERSH. Este estudo auxiliará na conscientização e orientação aos 
cirurgiões dentistas (CD), quanto aos cuidados com pacientes que irão fazer uso ou 
que utilizam esses medicamentos, assim como ficarem atentos para o diagnóstico 
precoce e tratamentos da ONMRM. A implementação de triagem odontológica e 
medidas odontológicas adequadas reduziu o risco de ONMRM quando comparados a 
pacientes que não foram submetidos a medidas preventivas odontológicas. Sendo 
assim, é de extrema importância, que os CDs estejam preparados para atender esses 
pacientes e se não estiverem, devem encaminhar para o CD especialista. 
 

 
 

Palavras-chave: bisfosfonatos; osteonecrose dos maxilares; osteonecrose dos 
maxilares relacionada aos medicamentos. 

 



ABSTRACT 

 
 

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a condition that is clinically 
defined by the exposure of necrotic bone or bone that can be probed through an 
intraoral and/or extraoral fistula in the maxillofacial region. The required condition is 
that the disease persists for more than eight weeks without signs of healing, in patients 
who are or have been treated with antiresorptive therapy alone or in combination with 
antiangiogenic drugs, and with no history of radiation therapy to the jaws or metastatic 
disease to the jaws. This study aimed to review the literature regarding the drugs 
related to MRONJ and to report a clinical case of this condition. The etiology of MRONJ 
and pathogenesis, as well as diagnostic and treatment modalities. And exemplify with 
1 case report present in the Hospital Dentistry Service of the Professor Polydoro Ernani 
de São Thiago University Hospital at the Federal University of Santa Catarina - 
HU/UFSC/EBSERH (Brazil). This study will help raise awareness and guidance to 
dental surgeons (DDS) regarding the care of patients who will use or use these drugs, 
as well as be aware of the early diagnosis and treatments of MRONJ. The 
implementation of dental screening and adequate dental measures reduced the risk of 
MRONJ when compared to patients who did not undergo dental preventive measures. 
Therefore, it is extremely important that the DDS are prepared to care for these patients 
and if they are not, they should refer them to a specialist DDS. 

 
 

Keywords: bisphosphonates; osteonecrosis of the jaws; drug-related osteonecrosis 
of the jaws. 
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             1.INTRODUÇÃO 

 

A desregulação da remodelação óssea é a principal causa de quase todas as 

osteopenias. Assim, medicamentos antirreabsortivos e antiangiogênicos, são de 

grande importância clínica no tratamento de uma variedade de distúrbios ósseos. 

Esses medicamentos são usados para controlar a desregulação dos osteoclastos e 

efetivamente reduzem a atividade osteoclástica. Possuem grande importância clínica 

no tratamento de uma variedade de distúrbios ósseos, como a osteoporose, câncer 

ósseo metastático, e eventos relacionados ao esqueleto (EREs) (BARTL et al., 2007).  

Marx (2003) relatou o primeiro caso de osteonecrose dos maxilares 

relacionados ao uso dos antirreabsortivos bisfosfonatos (BRONJ), no qual descreveu 

um caso de necrose avascular da mandíbula em um paciente tratado com 

pamidronato (Aredia) e zoledronato (Zometa), desde então numerosos casos foram 

relatados em todo o mundo.  

No ano de 2014, a Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais 

(AAOMS) propuseram o termo Osteonecrose dos maxilares relacionada a 

medicamentos (ONMRM). Essa mudança se justifica para acomodar o crescente 

número de casos de osteonecrose envolvendo a maxila e mandíbula associada aos 

bisfosfonatos (BFs), Denosumab (DMAB), e terapias antiangiogênicas. Em 2022, em 

seu mais recente guiderline a AAOMS acrescentou o medicamento antirreabsortivo 

Romosozumab. (RUGGIERO et al., 2014; Ruggiero et al., 2022).  

Clinicamente a ONMRM se apresenta como osso alveolar exposto que pode 

ocorrer espontaneamente ou após um procedimento odontológicos invasivos, como 

exodontias, cirurgia periodontal, apicectomias ou colocação de implantes dentários 

(NEVIASER et al., 2008; LEE; SEIBEL, 2008). A ONMRM é definida como uma área 

de osso exposto, ou osso que pode ser sondado através de uma fístula intra ou extra 

oral que persiste por mais de oito semanas na mandíbula ou maxila, em um paciente 

tratado com antirreabsortivos ou agentes antiangiogênicos.  que não tem histórico de 

radioterapia nos maxilares e doença metastática óbvia nos maxilares (RUGGIERO et 

al., 2009; RUGGIERO et al., 2014). 

Antes de iniciar o tratamento com esses medicamentos antirreabsortivos e 

antiangiogênicos que são prescritos pelo médico, é importante o paciente passar por 

um exame clínico completo da cavidade bucal, realizado pelo cirurgião dentista (CD). 

Uma boa saúde bucal deve ser alcançada, com a realização de todos os 
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procedimentos invasivos necessários, prévio ao início da terapia medicamentosa. É 

de extrema importância o conhecimento da ocorrência da ONMRM em Odontologia, 

pois o CD está em uma condição importante, porque pode identificar a ONMRM até 

mesmo antes do paciente queixar-se, já que alguns casos são assintomáticos 

(Ruggiero et al., 2007; COSSÍO et al., 2008). 
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2.0 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 MEDICAMENTOS RELACIONADOS A ONMRM  

 

Os medicamentos antirreabsortivos tem sido prescrito pela comunidade 

médica para o tratamento de doenças ósseas, como a osteoporose e doenças ósseas 

malignas. A osteoporose representa um importante problema de saúde pública com 

grande impacto na morbidade e mortalidade, especialmente em mulheres na pós-

menopausa. Os medicamentos antirreabsortivos exercem eficácia comprovada na 

redução do risco de fratura na coluna, quadril e outros locais esqueléticos não 

vertebrais, e também têm sido associados a uma diminuição significativa na 

morbidade e aumento na sobrevida na osteoporose. Essas drogas, também, são a 

intervenção farmacêutica de escolha para a prevenção de EREs em pacientes com 

doença óssea maligna. São provavelmente benéficos em qualquer doença tumoral 

metastática para o osso. Entretanto, nos últimos anos tem sido relatado na literatura 

um efeito colateral grave, a ONMRM, que pode ocorrer devido ao uso dessas drogas 

antirreabsortivas (WANG; GOODGER; POGREL, 2003; BRANDÃO; MACHADO; 

ACURCIO, 2012; COLEMAN; MCCLOSKEY, 2011). 

 

2.1.1 Bisfosfonatos 

 

Os BFs constituem um grupo de agentes farmacológicos sintetizados pela 

primeira vez na década de 1880, mas desenvolvidos nos últimos 40 anos para 

diagnóstico e tratamento de distúrbios ósseos e anomalias do metabolismo do cálcio. 

A primeira aplicação médica de um BFs foi publicada no Lancet em 1969. Um bebê 

de 16 meses, diagnosticado com miosite ossificante progressiva, foi tratado com 

sucesso com etidronato oral para inibir a calcificação extra-óssea (BASSETT et 

al.,1969; BARTL et al., 2007). Posteriormente, Fleisch e colaboradores (1970) 

demonstraram, por meio de experimentos com animais, que os BFs inibem a 

reabsorção óssea osteoclástica e, assim, atingem um balanço positivo de cálcio. 

Durante os últimos 30 anos, novos BFs mais potentes foram desenvolvidos. 

Estes têm sido amplamente aplicados na medicina, particularmente nas áreas de 

osteologia, ortopedia, cirurgia, bem como em hematologia e, particularmente, em 
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oncologia. Os BFs são atualmente os principais fármacos usados no tratamento da 

osteoporose pós-menopausa e representam a terapia de primeira linha na maioria dos 

pacientes. As aplicações mais recentes de BFs incluem sua administração para 

prevenção de metástases ósseas (administradas durante quimioterapia adjuvante) 

(BARTL et al., 2007).  

Os BFs são frequentemente administrados por via oral para prevenir ou tratar 

doenças como a osteoporose e doença de Paget. Sendo a via de administração 

intravenosa prescrita no tratamento de mieloma múltiplo, hipercalcemia e metástases 

ósseas de tumores malignos de tecidos moles, como câncer de mama, próstata e de 

pulmão (BARTL et al., 2007; RUGGIERO, 2010).  (BARTL et al., 2007; RUGGIERO, 

2010). 

Do ponto de vista farmacológico, os BFs podem ser subdivididos em dois 

grupos, um grupo menos potente de moléculas que não contêm nitrogênio, e outro 

grupo de agentes muito potentes que contêm nitrogênio. Os BFs que não contêm 

nitrogênio causam a morte celular citotóxica do osteoclasto, enquanto os que contêm 

nitrogênio também induzem a apoptose dos osteoclastos através da inibição seletiva 

de enzimas, ambos resultando na redução da reabsorção óssea. Os BFs contendo 

nitrogênio possuem propriedades antineoplásicas, e eles podem interferir na 

capacidade metastática das células cancerígenas, induzir apoptose e inibir seu 

crescimento (SANTINI et al., 2003). 

A ação terapêutica mais importante dos BFs é a inibição da reabsorção óssea, 

que começa dentro de 1 a 2 dias após a administração, independentemente da via e 

frequência de administração. Eles são distribuídos no corpo através da corrente 

sanguínea, armazenados nos ossos e excretados inalterados pelos rins. A absorção 

intestinal dos BFs é mínima, varia de <1 a 3%. Os BFs do plasma ligam-se ativamente 

à superfície dos ossos, especialmente nas lacunas de reabsorção onde estão ligados 

ao cálcio. A quantidade de deposição depende da extensão da superfície de 

reabsorção do osso disponível. BFs exibem uma afinidade muito forte por cristais de 

hidroxiapatita. Ao contrário do sangue (meia-vida de 1-15 horas), a meia-vida na 

superfície do osso varia de 150 a 200 horas; mas uma vez dentro do osso, e após a 

lacunas de reabsorção ter sido preenchida pelos osteoblastos, os BFs permanecem 

aderidos por anos no osso. Os BFs se acumulam na matriz óssea e alteram o 

mecanismo de reabsorção e remodelação óssea. Durante a remodelação óssea os 

osteoclastos reabsorvem o osso e ingerem o BFs, resultando em apoptose dos 
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osteoclastos. Isto leva a redução no número de osteoclastos  e consequentemente na 

redução da reabsorção óssea (FLEISCH, 1998; RUSSELL et al., 2007; BARTL et al., 

2007; MARX, 2011; RUGGIERO et al., 2014; REICH et al.,2015; THUMBIGERE et al., 

2016).  

 

Tabela 1 - Indicações primárias e informações de dosagem para alguns dos BFs atualmente 

disponíveis. 

 

Fonte: Adaptado* Livro Oral and Intravenous Bisphosphonate – Induced Osteonecrosis of the 

Jaws. MARX, p.30, 2011. 

 

 

 

De acordo com Bartl et al., (2007) alguns BFs podem ter efeitos no sistema 

imunológico pois estimulam a produção de citocinas por macrófagos e outras células 

imunocompetentes. Há também uma diminuição significativa no número de linfócitos 
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circulantes, especialmente células natural killer e linfócitos T CD4 e CD8 positivos. 

Essa diminuição é provavelmente causada por um aumento de reagentes de fase 

aguda, como proteína C reativa, IL-6 e TNFα. Em contraste, o ibandronato estimula 

um aumento moderado de linfócitos em 10 horas, enquanto o clodronato não tem 

efeito aparente. Bartl et al., (2007) também afirmam que tanto os estudos in vivo 

quanto os in vitro demonstraram as ações antiangiogênicas dos BFs em altas 

concentrações. O mecanismo de inibição de células endoteliais presumivelmente 

inclui a regulação negativa de integrinas e receptores de laminina. Possivelmente, 

ações negativas sobre fatores de crescimento endoteliais vasculares (VEGFs) 

também estão envolvidas. O enriquecimento da superfície óssea e as combinações 

com agentes quimioterápicos como os taxanos aumentam a ação antiangiogênica dos 

BFs. 

Segundo Diel et al., (1998), os BFs parecem desacelerar a taxa de 

crescimento do tumor por inibir a transdução de sinal intracelular, o que estimula a 

apoptose, ou seja, um efeito antiproliferativo. Este efeito apoptótico do pamidronato 

foi demonstrado em células de mieloma humano. Há indícios de que os BFs interferem 

no estabelecimento de metástases ósseas e provavelmente também viscerais. 

Monkkonen et al., (2006) em um estudo in vitro destacaram o efeito tóxico direto dos 

BFs modernos nas células tumorais levando à apoptose. Para Roelofs et al., (2006) 

os BFs também previnem a adesão do câncer ao osso por seu efeito inibitório na 

prenilação de proteínas. Bartl et al., (2007) afirmam que os BFs juntamente com os 

agentes quimioterápicos padrão induziram um maior grau de toxicidade e apoptose 

de células tumorais do que a alcançada pela quimioterapia sozinha. 

De acordo com OTTO (2015), de modo geral os BFs são bem tolerados. Seus 

efeitos colaterais são poucos e dependentes da via de administração. Entretanto, 

podem causar ONMRM, um efeito colateral grave que ocorre predominantemente em 

pacientes que receberam administrações intravenosas de BFs. 

 

2.1.2 Denosumab 

 

O DMAB trata-se de um anticorpo totalmente humanizado que foi 

desenvolvido para bloquear a ligação de RANKL (ativador do receptor ligante do fator 

nuclear kappa-Beta) para RANK (ativador do receptor do fator nuclear Kappa-Beta), 

unidades reguladoras de modelação óssea, inibindo a função dos osteoclastos e a 
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reabsorção óssea associada. Essa inibição dos osteoclastos dificulta a degeneração 

óssea, aumenta a densidade do osso e reduz o risco de fratura. É amplamente 

utilizado para o tratamento de doença óssea metastática, osteoporose e são eficientes 

no tratamento de tumores de células gigantes do osso e displasia fibrosa. 

(RUGGIERO et al.,2014; FIZAZI et al., 2011; STILVA; BRANCO et al., 2012; HANLEY 

et al., 2012; BARON; FERRARI; RUSSELL, 2011). 

De acordo com Bartl et al., (2007) o sistema de citocinas 

RANK/RANKL/Osteoprotegerina desempenha um papel fundamental na regulação e 

no “acoplamento” nos processos de remodelação. A osteoprotegerina (OPG) é um 

membro importante da família do receptor do fator de necrose tumoral que é produzida 

pelos osteoblastos e que bloqueia a diferenciação dos osteoclastos das suas células 

precursoras e, assim, inibe a reabsorção do osso. RANKL e seus receptores RANK e 

OPG são os principais componentes da regulação das unidades de remodelação. O 

RANKL, é o principal estímulo para a maturação dos osteoclastos e é essencial para 

a sobrevivência dos osteoclastos. Assim, um aumento na expressão de RANKL leva 

diretamente ao aumento da reabsorção e perda de osso. O RANKL também é 

produzido por células osteoblásticas e por linfócitos T ativados. Seu receptor 

específico RANK está localizado nas membranas superficiais dos osteoclastos. 

Cummings et al., (2009) afirmam que DMAB, foi desenvolvido para bloquear a ligação 

de RANKL a RANK. Dessa forma, a diferenciação e a atividade dos osteoclastos são 

inibidas e a reabsorção óssea é diminuída. 

 

Ruggiero et al., (2022) afirmam que quando o DMAB (Prolia) é administrado 

por injeção subcutânea de 60mg a cada 6 meses, para osteoporose ou prevenção de 

EREs ocorre uma redução significativa no risco de fraturas ósseas. Já o DMAB 

(Xgeva) é eficaz na redução de eventos relacionados à doença óssea metastática de 

tumores, cuja a dose para administração é 120 mg mensalmente por via subcutânea. 

Esses medicamentos antirreabsortivos não se ligam ao osso e seus efeitos na 

remodelação óssea são diminuídos dentro de seis meses após a interrupção do 

tratamento. De acordo com BARON; FERRARI; RUSSELL, (2010) o DMAB é 

eliminado pelo sistema reticuloendotelial e tem meia-vida de 26 dias, não interferindo 

na função renal.  

Para VAN DEN WYNGAERT et al., (2009) e HENRY et al., (2011) a 

interferência do DMAB no “acoplamento” entre osteoclastos e osteoblastos, 
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principalmente em altas dosagens, pode levar a um desequilíbrio na remodelação 

óssea. Isso poderia explicar as taxas semelhantes de ONMRM de pacientes que 

receberam DMAB ou zoledronato. Para ANASTASILAKIS et al., (2012) o sistema 

RANK/RANKL/OPG interfere não só na remodelação óssea, mas também no sistema 

imunológico e, portanto, pode causar efeitos imunomoduladores resultando em 

infecções atípicas.  

De acordo com Yoneda et al., (2017) como o DMAB não é depositado no osso, 

os efeitos do DMAB são reversíveis. Essas propriedades farmacológicas do DMAB 

inicialmente levaram a supor que a ONMRM provavelmente não ocorreria com o 

tratamento com DMAB. No entanto, os pacientes tratados com DMAB também podem 

desenvolver ONMRM.  

 

2.1.3 Romosozumab 

 

De acordo com Saag et al., (2017), o Romosozumab é um novo anticorpo 

monoclonal usado para prevenção de fraturas em mulheres osteoporóticas. É 

administrado por via subcutânea, atua na remodelação óssea, aumentando a 

formação óssea e diminuindo a reabsorção óssea. Em um estudo randomizado e 

controlado, Saag et al., (2017), inscreveram 4.093 mulheres na pós-menopausa com 

osteoporose e fratura por fragilidade e aforam designadas romosozumab subcutâneo 

mensal (210 mg) por 12 meses. Neste estudo não foram identificados casos de 

ONMRM durante o período de tratamento com romosozumab. Mas o CD deve ficar 

atento a pacientes que fazem uso deste medicamento.  

 

2.1.4 Medicamentos Antiangiogênicos 

                                                                                                                                                   

A angiangiogênese é um processo que envolve crescimento, migração e diferenciação 

de células endoteliais para formar novos vasos sanguíneos. Influencia favoravelmente 

o crescimento tumoral e a invasão tumoral dos vasos, resultando em metástase 

tumoral. A angiogênese requer a ligação de moléculas sinalizadoras, como o fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), a receptores nas células endoteliais. Esta 

sinalização promove o crescimento de novos vasos sanguíneos. (RUGGIERO et al., 

2014) 
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O receptor celular do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 

desempenha um papel importante na progressão do câncer, porém, pode ser 

controlado por drogas antiangiogênicas. Esses medicamentos como o Bevacisumabe 

e sunitinib, possuem propriedades antiangiogênicas favoráveis à contenção tumoral, 

mas, por outro lado, podem comprometer a integridade dos microvasos. Isso pode 

levar à lesão do tecido ósseo, além de impedir a ação do VEGF, que pode ter efeitos 

deletérios diretos na diferenciação celular e na função óssea e, assim, causar uma 

falha no reparo de um trauma fisiológico, induzindo ONMRM. Há relatos na literatura 

de ONMRM em pacientes em terapia combinada com bevacizumabe e BFs contendo 

nitrogênio, no entanto, a inibição da angiogênese não foi relatada com DMAB 

(SIVOLELLA et al., 2013; YONEDA et al., 2017; RUGGIERO et al., 2014). 

Diante desses eventos, diferentes diretrizes internacionais recomendam que 

os pacientes em tratamento com medicamentos antirreabsortivos e antiangiogênicos 

exijam exame clínico oral e exames complementares em intervalos frequentes 

(HELLSTEIN et al., 2011).  

 

 

2.2 OSTEONECROSE DOS MAXILARES RELACIONADA A 

MEDICAMENTOS 

 

A ONMRM é definida clinicamente pela exposição de osso necrótico ou osso 

que pode ser sondado através de uma fístula intraoral e/ou extraoral na região 

maxilofacial que persiste por mais de oito semanas sem cicatrizar, em pacientes que 

estão ou estiveram em tratamento com terapia antirreabsortiva isolada ou em 

combinação com medicamentos antiangiogênicos, e sem história de radioterapia nos 

maxilares ou doença metastática nos maxilares (RUGGIERO et al., 2014). 

Entre as características clínicas da ONMRM, o osso necrótico exposto pode 

estar presente, e a extensão da exposição óssea pode variar consideravelmente, 

desde apenas pequenas bordas ósseas sobre alvéolos dentários até partes inteiras 

do osso maxilar. Além do osso necrótico exposto, a dor, o edema dos tecidos moles 

circundantes, as complicações como formação de abscessos e fraturas patológicas 

podem ocorrer. Quando ocorre superinfecção dos tecidos necróticos, os pacientes 

podem sofrer de dor intensa, mas, uma proporção significativa de pacientes não 

apresenta dor alguma. Em casos graves, infecções locais podem evoluir para 
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abscessos dos espaços profundos da cabeça e pescoço com características 

potencialmente fatais. Em casos raros, pode ocorrer formação de abscesso no 

cérebro secundárias à ONMRM e infecções sistêmicas sépticas. Um sintoma raro, 

mas típico, que ocorre apenas na mandíbula é o comprometimento da função do nervo 

alveolar inferior devido à ONMRM, muitas vezes referido como sintoma de Vincent ou 

dormência do queixo. (OTTO et al., 2012; MEHANNA; GODDARD, 2010; SODA et al., 

2013; MATSUSHITA; KAMIGAKI; NAKAMURA, 2013; ASSAF et al., 2013) 

Graves problemas funcionais e estéticos podem ser causados, como fraturas 

patológicas da mandíbula, comprometimento dos contornos faciais por extensa perda 

óssea, afrouxamento dos dentes, perda dentária e halitose devido à inflamação 

bacteriana. As consequências da ONMRM, como distúrbios de mastigação, mucosa 

oral ulcerada, dolorosa e inchada; tratos sinusais crônicos e desfiguração facial; fala, 

deglutição e alimentação prejudicadas, podem causar limitações na qualidade de vida 

dos pacientes, especialmente em estágios avançados, a qualidade de vida pode ter 

um grande impacto negativo (OTTO et al., 2013; PIESOLD; AL-NAWAS; GROTZ, 

2006; SALDANHA et al., 2012; GROTZ; PIESOLD; AL-NAWAS, 2012; MIKSAD et al., 

2011). 

A apresentação clínica da ONMRM foi instituída pela AAOMS (2014) e pode 

ser descrita em até três estádios (tabela 2).  
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          Tabela 2 - Estágios e descrição clínica da ONMRM 

 

 

Fonte: Adaptado* Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw – 2022 Update. J Oral 

Maxillofac Surg. Ruggiero et al, p.3, 2022. 
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2.2.1 Patogênese e Fisiopatologia da ONMRM 

 

 

Os medicamentos participantes conhecidos na etiologia da ONMRM são os 

agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos usados na terapia antitumoral e no 

tratamento de várias doenças. Esses medicamentos causam diminuição da 

capacidade de remodelação óssea. A remodelação óssea é um processo fisiológico 

de equilíbrio entre a deposição (atividade osteoblástica) e a reabsorção (atividade 

osteoclástica) desse tecido. Um processo patológico tende a se instalar quando ocorre 

o desequilíbrio entre essas atividades. (MELO et al., 2005CLEZARDIN, 2013; BELL, 

2008; RUGGIERO et al., 2014). 

Otto e colaboradores (2010) alegam que, embora a patogênese da ONMRM 

ainda não esteja claramente elucidada, algumas teorias especulam sobre a 

patogênese dessa doença. Uma delas é que um potencial fator principal é a supressão 

excessiva da remodelação óssea dos maxilares, que ocorre após um acúmulo de BFs, 

inibindo a reabsorção óssea e induzindo a apoptose dos osteoclastos, isto pode 

resultar em necrose óssea. Além do efeito inibitório dos osteoclastos, os BFs também 

interagem com outros sistemas celulares dos tecidos duros e moles, especialmente 

os BFs contendo nitrogênio, que podem reduzir a atividade biológica e a viabilidade 

de osteoblastos, queratinócitos e fibroblastos. Mesmo que o turnover ósseo dos 

maxilares seja maior quando comparado com outros ossos, até o momento, não há 

evidências científicas de um acúmulo excessivo de BFs nos ossos maxilares ou de 

que a remodelação dos maxilares seja afetada em maior grau quando comparada a 

outros sítios ósseos.  

Os BFs também interagem em diferentes níveis da angiogênese e podem 

reduzir o número de células, a capacidade de migração e a taxa de formação de 

colônias de células progenitoras endoteliais, que desempenham um papel 

fundamental para a neovascularização. Distúrbios e disfunções do citoesqueleto, bem 

como expressão gênica alterada, são relatados após incubação de BFs contendo 

nitrogênio. Por outro lado, a angiogênese durante a formação óssea não foi 

significativamente alterada pelos BFs. No entanto, a vascularização pode 

desempenhar um papel importante na patogênese da doença, especialmente no que 



25 
 

diz respeito à frequência de ocorrência na mandíbula e na maxila, mas não é provável 

que seja o fator chave na patogênese porque não se pode explicar por que apenas os 

maxilares são afetados, especialmente porque a maxila e mandíbula têm um padrão 

de vascularização completamente diferente. Os inibidores de neovascularização, 

como o anticorpo monoclonal bevacizumab e o inibidor de quinase sunitinib, tem como 

alvo a via de sinalização bioquímica do VEGF e diminuem a capacidade angiogênica, 

também podem estar relacionados com a patogênese da ONMRM (OTTO et al.,2010; 

WALTER et al., 2011; ZIEBART et al., 2013; PABST et al.,2014; CETINKAYA et 

al.,2008;).  

Outras teorias afirmam que os BFs se ligam a hidroxiapatita em valores de pH 

neutros, e são liberados e ativados em meios ácidos. Clinicamente, os meios ácidos 

comumente ocorrem em infecções e durante a cicatrização de feridas após 

procedimentos cirúrgicos. Tais condições ocorrem mais frequentemente nos 

maxilares devido à frequência de infecções periodontais e periapicais e cirurgias 

dento-alveolares, principalmente exodontias. Assim, essas infecções podem levar à 

acidificação de áreas localizadas dos maxilares, resultando na liberação e ativação 

especialmente de BFs contendo nitrogênio em níveis potencialmente tóxicos que 

podem finalmente levar a ONMRM. Além disso, existem inúmeras provas clínicas de 

que as infecções locais desempenham um papel crucial na patogênese da ONMRM. 

Esses processos também podem ocorrer após úlceras e microtraumatismos ou 

mesmo “espontaneamente”, dependendo da duração da ingestão dos BFs e da via de 

administração, combinada com outros fatores de risco potenciais, como comorbidades 

e co-medicações. Os BFs também podem exercer toxicidade direta dos tecidos moles 

na mucosa oral, resultando em lesão da mucosa e exposição óssea dos maxilares, e 

retardar o reparo da mucosa após cirurgias dento-alveolares, podendo resultar em 

ONMRM (OTTO et al.,2010; REID; BOLLAND; GREY, 2007; LANDESBERG et al., 

2008; RUSSELL et al.,2008; NANCOLLAS et al., 2006).  

De acordo com Otto (2015), embora todas essas teorias possam 

desempenhar um papel na patogênese da ONMRM, nenhuma delas, isoladamente ou 

combinada, é capaz de fornecer respostas claras de como ocorre a patogênese da 

ONMRM (OTTO, 2015). 

 

A fisiopatologia da doença ainda não foi totalmente elucidada. Muitos estudos 

mostram evidências de que a doença pode ser multifatorial. As hipóteses propostas 
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que tentam explicar a localização preferencial da ONMRM exclusivamente incluem 

remodelação óssea alterada ou supressão da reabsorção óssea, supressão da 

imunidade inata ou adquirida, deficiência de vitamina D, toxicidade de BFs nos tecidos 

moles, constante micro trauma, inflamação ou infecção e inibição da angiogênese 

(RUGGIERO et al., 2014).  

Embora a extração dentária tenha sido realizada na maioria dos casos iniciais 

relatados de ONMRM, esses dentes geralmente apresentavam doença periodontal ou 

periapical existente. Estudos afirmam que a inflamação ou infecção bacteriana são 

suficientes para induzir ONMRM, pois identificaram bactérias das espécies de 

Actinomyces Israelli, em espécimes biopsiados de osso necrótico removido de 

pacientes com ONMRM. Esses estudos identificaram bactérias em combinação com 

fungos e vírus, que podem exigir mais terapias sofisticadas para combater os 

microrganismos do biofilme associado a ONMRM. Embora estudos em animais 

confirmem que uma medicação antirreabsortiva associada à inflamação ou infecção é 

necessária e suficiente para produzir ONMRM, nem todos os pacientes com infecções 

dentárias desenvolvem a doença (MELO et al., 2005; RUGGIERO; WOO, 2008; 

SOUZA et al., 2009; KOS et al., 2013; WAGNER et al.,2013; AGUIRRE et al.,2012; 

RUGGIERO et al.,2022). 

Por ser considerada uma interrupção no suprimento vascular ou necrose 

avascular, a inibição da angiogênese pode ser considerada uma das principais 

hipóteses na patogênese da ONMRM. Experimentos in vitro mostraram 

consistentemente uma diminuição da angiogênese em resposta ao BF ácido 

zoledrônico. E estudos em pacientes com câncer tratados com esse medicamento foi 

observado níveis reduzidos de VEGF circulante. (ALLEN; BURR, 2009; YAMASHITA; 

MCCAULEY,2012; WOOD et al.,2002) 

Embora os BFs tenham como alvo principal os osteoclastos e se liguem à 

hidroxiapatita no osso, foi relatada toxicidade dos tecidos moles. Como os BFs são 

excretados renalmente após apenas algumas horas na circulação, sua concentração 

nos tecidos fora do osso é mínima. Não há relatos de toxicidade de tecidos moles com 

o uso de DMAB (RUGGIERO et al., 2014). 

Pacientes oncológicos possuem o sistema imunológico comprometido, e 

quando estão em tratamento com quimioterapia e terapia com esteróides, combinado 

com drogas antirreabsortivas e antiangiogenicas, podem apresentar alterações nos 

mecanismos de defesa do hospedeiro, impedindo a resposta imunológica adequada 
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e retardando a cicatrização de feridas bucais, podendo contribuir para o 

desenvolvimento do ONMRM (YAMASHITA; MCCAULEY, 2012; RUGGIERO et 

al.,2022).   

 

2.2.2 Fatores de risco para ONMRM 

 

Segundo Ruggiero et al. (2022) a ONMRM presenta uma prevalência maior 

na mandíbula devido a sua remodelação óssea ser menor quando comparada à 

maxila, mas pode aparecer raramente em ambos os maxilares.  

A ONMRM por uso de BFs contendo nitrogênio, é predominantemente em 

comparação com BFs não nitrogenados. E a administração intravenosa de BFs 

acarreta um risco maior de desenvolvimento da doença em comparação com BFs 

administrados por via oral que possuem uma incidência relatada de ONMRM muito 

baixa (MARX et al., 2005; RUGGIERO et al., 2004; THUMBIGERE et al., 2012). 

O risco de desenvolver ONMRM é consideravelmente maior no grupo de 

pacientes com câncer do que no grupo de pacientes com osteoporose. Pacientes com 

câncer expostos ao BFs, possem taxa de risco de <5%, e varia de 0% a 18%. Quando 

expostos ao DMAB, o risco varia de 0% a 6,9%.                                                                                                                                                    

Pacientes com osteoporose tratados com BFs a taxa de risco varia de 0,02% a 0,05%, 

com DMAB varia de 0,04% a 0,3%, e com romosozumab foi de 0,03% a 0,05%. No 

entanto, dada a recente introdução do romosozumab como agente terapêutico, 

pesquisas adicionais serão necessárias para refinar sua associação e estimativa de 

risco para ONMRM. Os riscos entre pacientes osteoporóticos recebendo terapia 

antirreabsortiva continua a ser muito baixo, independentemente do tipo de droga (BFs, 

DMAB) ou esquema de dosagem. (GUARNERI et al., 2010; SAAD et al.,2012 SAAD 

et al., 2017; COSMAN et al.,2016; OTTO, 2015; RUGGIERO et al., 2022). 

Segundo Ruggiero et al., (2014), medicamentos antiangiogênicos como 

sunitinibe e bevacizumabe também são considerados fatores de risco. Estes 

medicamentos quando administrados em adição aos medicamentos antirreabsortivos, 

são associados a um risco aumentado de ONMRM. Fusco et al., (2016) e Nicolatou-

Galitis et al., (2018) afirmam que os medicamentos como radiofármacos (radium 223), 

moduladores seletivos de receptores de estrogênio (raloxifeno) e imunossupressores 

(metotrexato e corticosteróides) também são fatores de risco para ONMRM. No 
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entanto, mais estudos prospectivos controlados serão necessários para medir o risco 

de ONMRM associado a agentes não antirreabsortivos. 

A cirurgia dentoalveolar é considerada um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de ONMRM (RUGGIERO et al., 2022). Em um estudo de coorte 

Vahtsevanos et al., (2009), demonstraram, com a amostra de 1.621 pacientes, 

incluindo pacientes com câncer de mama, câncer de próstata ou mieloma múltiplo, 

tratados com zoledronato, ibandronato e pamidronato intravenosos, entre janeiro de 

2000 e outubro de 2008 em que os dados analisados incluíram idade, sexo, 

tabagismo, doença de base, histórico médico e odontológico e doses administradas. 

A incidência de ONMRM foi de 8,5%, 3,1% e 4,9% em pacientes com mieloma 

múltiplo, câncer de mama e câncer de próstata, respectivamente. Pacientes com 

câncer de mama demonstraram um risco reduzido para o desenvolvimento de 

ONMRM. A análise multivariada demonstrou que o uso de próteses (2,02%), histórico 

de extração dentária (32,97%), ter recebido zoledronato (28,09%) foram associados a 

um risco aumentado de desenvolvimento de ONMRM. Tabagismo, periodontite e 

tratamento do canal radicular não aumentaram o risco de ONMRM em pacientes que 

receberam BFs. As conclusões deste estudo validaram extrações dentárias e uso de 

próteses como fatores de risco para o desenvolvimento de ONMRM. Ibandronato e 

pamidronato nas dosagens e frequências utilizadas neste estudo parecem apresentar 

um perfil medicamentoso mais seguro em relação à complicação da ONMRM. No 

entanto, são necessários ensaios clínicos randomizados para validar esses 

resultados. Em um estudo de Saad et al., (2012), 5.723 pacientes com metástases 

ósseas foram aleatoriamente designados para receber DMAB (120 mg) ou O BFs 

ácido zoledrônico (4 mg) a cada 4 semanas. Os exames orais no estudo foram 

realizados pelos investigadores no início do estudo e a cada 6 meses. Desses 

pacientes 89 (1,6%) foram diagnosticados com ONMRM, 37 (1,3%) receberam ácido 

zoledrônico e 52 (1,8%) receberam DMAB. A extração dentária foi relatada por 61,8% 

dos pacientes com ONMRM. Hallmer et al., (2018) projetaram e implementaram um 

estudo de coorte prospectivo, com cerca de 700 pacientes que estavam em uso de 

BFs IV devido a doenças metastáticas, ácido zoledrônico e ácido pamidrônico. E um 

número de cerca de 1.700 pacientes em altas doses de DMAB, devido a doenças 

metastáticas, durante o período de 2012-2015. Os resultados mostraram que o fator 

inicial mais comum para o desenvolvimento de ONMRM foi a extração do dente em 
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39 pacientes; 10 casos por periodontite marginal; 2 devido a periodontite apical e um 

após trauma de prótese e 3 ocorreram espontaneamente.  

Dado que um tratamento comum de doença dentária inflamatória é a extração 

dentária, doenças dentárias pré-existentes podem confundir a relação entre extração 

dentária e risco de ONMRM, uma extração do dente pode expor a ONMRM em vez 

de ser o evento precipitante (OTTO, 2015). A colocação de implantes dentários, 

irritação de próteses mal ajustadas, tórus e exostoses maxilares, doença periodontal 

e periapical também estão relacionados ao risco de desenvolvimento de ONMRM, e 

também a ONMRM pode ocorrer de forma espontânea. (DURIE et al., 2005; MARX, 

2003; POZZI et al., 2007; RIZZOLI, 2008; MAKII GUSA, 2009; RUGGIERO et al., 

2014). 

Idade e sexo são relatados de forma variável como fatores de risco. A maior 

prevalência na população feminina é provavelmente um reflexo da doença subjacente 

para a qual os agentes estão sendo prescritos como por exemplo, osteoporose e 

câncer de mama. A ocorrência de casos atendidos é maior em pacientes com idade 

acima de 55 anos, expostos a esses medicamentos (RUGGIERO et al.,2014). De 

acordo com Hennedige et al., (2013), em uma revisão sistemática que estimou o risco 

de ONMRM entre crianças com osteogênese imperfeita, não foram identificados casos 

de ONMRM em uma amostra de 486 indivíduos tratados por 4,5 a 6,8 anos. Os 

autores afirmam que existem dados muito limitados que descrevem a ocorrência de 

ONMRM na população pediátrica para osteogênese imperfeita e outras condições. 

DUARTE et al., (2020) descreveram em uma revisão sistemática, que o risco de 

ONMRM entre aqueles sob a idade de 24 anos para várias condições tratadas com 

BFs, nenhum caso de ONMRM foi relatado. A qualidade geral dos estudos incluídos 

em ambas as revisões sistemáticas foi limitada pelo pequeno tamanho da amostra ou 

pela falta de fatores de risco relacionados à ONMRM. 

Segundo Saad et al.,(2012), as comorbidades como anemia (hemoglobina 

<10 g/dL) e diabetes podem estar associadas ao risco aumentado de ONMRM em 

pacientes com câncer.  

O clínico deve determinar os fatores de risco da ONMRM antes do tratamento, 

a fim de prevenir o seu desenvolvimento. Embora existam casos clínicos que tenham 

relatado a doença após administração de medicamentos antirreabsortivos e 

antiangiogênicos, pesquisas baseadas em evidências sobre fatores de risco são 

escassas (RUGGIERO et al., 2022). 
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2.2.3 Epidemiologia da ONMRM 

 

Otto (2015) afirma que as informações atualmente disponíveis sobre a 

prevalência de ONMRM são relativamente limitadas porque são derivadas 

principalmente de relatórios anedóticos, séries de casos de instituições únicas, 

relatórios esporádicos para a Food and Drug Administration e dados dos fabricantes 

de medicamentos. O diagnóstico de ONMRM muitas vezes não é confirmado por 

especialistas em saúde bucal. Além disso, esses dados são distorcidos por 

inconsistências nas definições, bem como por relatórios incompletos e possivelmente 

tendenciosos. Lazarovici et al., (2009), afirma que que há uma grande subnotificação 

em relação ao desenvolvimento da ONMRM, seja pela leveza dos sintomas nos casos 

de estágios iniciais da doença e pela falta de consulta médica por parte dos pacientes 

ou pelo erro de diagnóstico por parte dos profissionais de saúde. Assim, dada a 

natureza das fontes de informação atuais, não é possível determinar com precisão as 

taxas de prevalência ou incidência de desenvolvimento ONMRM, e por isso apenas 

estimativas podem ser fornecidas. 

 

Cerca de 20% da população geral tem mais de 60 anos nos países ocidentais 

e a expectativa de vida está aumentando continuamente. No geral, 20 a 30% das 

mulheres e 5 a 20% dos homens com 50 anos ou mais na população têm osteoporose, 

e aproximadamente 70% deles serão tratados em algum momento com BFs orais 

(alendronato ou risedronato) semanalmente. Esta crescente exposição aos BFs orais 

coloca mais pessoas em risco de desenvolver ONMRM, tornando-se um potencial e 

importante problema de saúde pública (BLEIBLER et al., 2013; PAZIANAS et al., 

2007; OTTO, 2015) 

Estudos realizados por Mavrokokki et al., (2007), entre paciente de cirurgiões 

orais e maxilofaciais australianos em 2007, mostraram que a frequência de ONMRM 

em pacientes com osteoporose, principalmente aqueles em uso semanal de 

alendronato oral, foi entre 0,01 e 0,04% dos pacientes, e a frequência calculada subiu 

para 0,09 e 0,34% entre aqueles que foram submetidos a exodontias.  Malden e Lopes 

(2011), realizaram no sudeste da Escócia, um estudo baseado em dados acumulados 

entre 2004 e 2009, concluíram que a prevalência de desenvolvimento espontâneo de 
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ONMRM foi de 0,017% e que a prevalência de ONMRM após a extração dentária foi 

de 0,03%. Em um estudo feito nos EUA Tennis et al., (2012), identificou membros por 

meio de códigos de diagnóstico de sinistros de seguro de saúde e identificou casos 

potenciais de ONMRM que foram confirmados por uma revisão de prontuários 

médicos. Apenas 2 dos 8.468 consumidores de BFs orais desenvolveram ONMRM, 

resultando em uma prevalência de apenas 0,023%. Em contraste, Sedghizadeh et al., 

(2009), realizaram um estudo retrospectivo realizado na Universidade do Sul da 

Califórnia entre 2002 e 2006 encontrou 9 pacientes diagnosticados com ONMRM de 

um total de 208 pacientes tratados com BFs orais.  

Para Otto (2015) os dados de ONMRM em pacientes com câncer, parecem 

ser mais confiáveis em relação aos pacientes com osteoporose, pois são rastreados 

rotineiramente em centros médicos antes de cada administração de BFs IV que são 

feitas mensalmente, e esses pacientes têm maior acesso a consultas 

bucomaxilofaciais.  

Segundo Tennis et al., (2012), a incidência de ONMRM entre pacientes com 

câncer em uso de BFs IV é entre 10 e 100 vezes maior do que a incidência entre 

pacientes osteoporóticos em um regime de BFs orais. E a ocorrência de ONMRM 

entre pacientes com mieloma múltiplo é maior do que entre pacientes com câncer de 

mama ou próstata. Um estudo prospectivo Bamias et al.,(2005), descreve 252 

pacientes que estavam recebendo BFs IV e relatou uma incidência de 9,9% entre os 

pacientes com mieloma múltiplo, 2,9% entre os pacientes com câncer de mama e 

6,5% entre os pacientes com câncer de próstata. Como esperado, a maioria dos 

pacientes que desenvolveram ONMRM tinha histórico de procedimentos 

odontológicos ou de uso de próteses. Thumbigere-Math et al., (2012) em um estudo 

retrospectivo com 576 pacientes, mostrou uma prevalência de 7,2% entre pacientes 

com mieloma múltiplo, 4,2% entre pacientes com câncer de mama e 2,4% entre 

pacientes com câncer de próstata. A maioria dos casos de ONMRM se desenvolveu 

após extrações dentárias. 

Os primeiros relatos de ONMRM se desenvolvendo após exposição ao DMAB 

apareceu em 2010 (TAYLOR; MIDDLEFELL; MIZEN, 2010; AGHALOO; 

FELSENFELD; TETRADIS, 2010). Sendo que o estudo mais extenso foi realizado por 

Saad et al., (2012), em 5.723 pacientes com câncer. Esses pacientes foram 

aleatoriamente designados para receber DMAB ou ácido zoledrônico. Os eventos 

adversos orais foram determinados por um comitê independente e cego de 
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especialistas em odontologia. A incidência de ONMRM foi de 1,6% (89 pacientes), a 

maioria desenvolvido sob o uso de DMAB. A extração dentária foi relatada em 61,8% 

dos pacientes afetados. Segundo Lazarovici et al., (2009), as taxas de incidência 

ONMRM por DMAB pode ser semelhante ou até mais prevalente do que com BFs. 

 

2.3 EXAMES RADIOGRÁFICOS PARA ONMRM 

 

Os critérios para o diagnóstico de ONMRM são baseados na anamnese e 

exame físico. As técnicas de imagem não são um pré-requisito para o diagnóstico em 

si. No entanto, eles desempenham um papel importante para avaliar a extensão de 

necrose óssea, e para a detecção de fraturas patológicas. A imagem é de especial 

interesse na detecção de estágios iniciais de ONMRM, que não apresentam osso 

clinicamente exposto, correspondendo ao estágio 0 da doença. Além disso, a imagem 

pode ajudar a monitorar a progressão da doença e diferenciar entre ONMRM e lesão 

neoplásica (RUGGIERO et al., 2009; HUTCHINSON et al., 2010; ROCHA et al., 2012). 

Segundo Otto (2015) atualmente, as radiografias periapicais e panorâmicas 

servem como ferramentas básicas valiosas e podem ser consideradas como uma 

modalidade primária para imagens de ONMRM. Técnicas radiológicas tomográficas 

como tomografia computadorizada (TC) ou tomografia computadorizada de feixe 

cônico (TCFC) podem fornecer informações tridimensionais da região de interesse. 

Na rotina clínica, a TC e a TCFC são amplamente utilizadas para obter mais 

informações tridimensionais da extensão da osteonecrose e esclarecer se há outros 

achados como fraturas patológicas ou sinais de sinusite. A ressonância magnética 

(RM) se supõe que possa auxiliar na detecção precoce e na avaliação da dimensão 

de uma lesão. Até o momento, não há evidências finais de que a RM seja superior à 

TC para mostrar a extensão da lesão ou detectar estágios iniciais da ONMRM. De 

qualquer forma, parece que a TC e a RM oferecem um amplo espectro de achados, 

mas muitas vezes não são muito específicos.  

De acordo com Fleisher et al., (2010), entre os achados radiográficos no 

estágio 0 de ONMRM, pode-se observar, perda ou reabsorção óssea alveolar não 

atribuível à doença periodontal crônica, alterações no padrão trabecular osso denso, 

e nenhuma formação de osso novo nos alvéolos de extração, regiões de 

osteosclerose envolvendo o osso alveolar ou o osso basilar circundante, 
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espessamento ou obscurecimento do ligamento periodontal (espessamento da lâmina 

dura, esclerose e diminuição do espaço do ligamento periodontal). 

A imagem tridimensional pode identificar sequestro em formação ou 

totalmente formado e potencialmente diminuir a possibilidade de um procedimento 

cirúrgico. (HADAYA et al., 2018; WALTON et al., 2019).  

 

2.4 PREVENÇÃO DA ONMRM 

 

É de extrema importância que haja uma abordagem multidisciplinar para o 

tratamento de pacientes que vão iniciar ou já fazem uso de medicamentos 

antirreabsortivos ou antiangiogênicos. Essa abordagem inclui a consulta com um 

profissional de odontologia capacitado, capaz de fazer uma triagem odontológica 

adequada e dar início aos cuidados odontológicos adequados antes de iniciar a 

terapia medicamentosa, o que não apenas diminuiria a incidência de ONMRM, mas 

também proporciona uma saúde bucal ideal (RUGGIERO et al., 2014).  

Segundo Ruggiero et al., (2014) estudos mostraram que a implementação de 

triagem odontológica e medidas odontológicas adequadas reduziu o risco de ONMRM 

quando comparados a pacientes que não foram submetidos a medidas preventivas 

odontológicas. Dimopoulos et al., (2009) encontraram uma diminuição 

estatisticamente significativa, de quase 3 vezes, na incidência de ONMRM em 

pacientes quando medidas preventivas foram aplicadas. Bonacina et al., (2011) não 

relataram nenhum novo caso de ONMRM em pacientes que receberam triagem 

odontológica e tratamento odontológico necessário antes de iniciar o tratamento com 

BFs IV. Vandone et al., (2012) observaram que a taxa de incidência de 

desenvolvimento de ONMRM foi reduzida em 50% em pacientes que foram rastreados 

e receberam atendimento odontológico preventivo antes de iniciar a terapia 

medicamentosa.  

O planejamento do tratamento para pacientes que podem receber terapia 

antirreabsortiva ou antiangiogênica deve incluir um exame completo da cavidade oral 

e uma avaliação radiográfica quando indicado. É importante identificar a infecção 

aguda e os locais de infecção potencial, realizar procedimentos cirúrgicos de alto 

risco, usando antibióticos pré e pós-operatórios e enxaguantes bucais 

antimicrobianos, principalmente fechar locais de extrações, para prevenir sequelas 

futuras que podem ser exacerbadas uma vez iniciadas as terapias medicamentosas. 
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Durante as avaliações clínicas e radiográficas o cirurgião dentista deve analisar se 

existe a presença de mobilidade dentária, doença periodontal, presença de 

fragmentos radiculares, cárie, patologia periapical, edentulismo e estabilidade da 

prótese. Além de realizar os tratamentos dentários necessários, o profissional deve 

orientar e motivar o paciente sobre a importância dos cuidados com a saúde bucal e 

saúde geral. E informar o paciente do baixo risco associado a essas terapias 

antirreabsortiva ou antiangiogênica, e do risco incorrido por não se submeter às 

medidas preventivas odontológicas recomendadas antes de consentir o tratamento 

medicamentoso (HINCHY et al., 2013; RUGGIERO et al., 2014; RUGGIERO et al., 

2022).  

 

2.4.1 Antes do Início da terapia Medicamentosa 

 

As estratégias de prevenção pra pacientes oncológicos que irão iniciar o 

tratamento antirreabsortivo devem ser realizados em conjunto com o médico, com o 

cirurgião dentista e outros especialistas envolvidos no cuidado do paciente. Médicos 

oncologistas devem orientar seus pacientes sobre a importância da saúde bucal e a 

eficácia do tratamento odontológico profilático realizado pelo dentista para a 

prevenção da ONMRM. Dentes não restauráveis e aqueles com mau prognóstico 

devem ser extraídos. Outras cirurgias dento alveolares eletivas necessárias também 

devem ser concluídas neste momento. É aconselhável que a terapia antirreabsortiva 

seja adiada, se as condições sistêmicas permitirem, até que o(s) sítio(s) cirúrgico(s) 

tenham cicatrização óssea adequada. A profilaxia dentária, o controle da cárie, a 

odontologia restauradora conservadora e a os tratamentos endodônticos são 

fundamentais para manter os dentes funcionais. Os pacientes usuários de próteses 

totais ou parciais devem ser examinados em áreas de trauma da mucosa. Também é 

fundamental que os pacientes sejam educados quanto à importância da higiene dental 

e avaliações odontológicas regulares, e especificamente instruídos a relatar qualquer 

dor, inchaço ou osso exposto (SAAD et al., 2012; CAMPISI et al., 2020; HALLMER et 

al., 2018; VAHTSEVANOS et al., 2009; BETH-TASDOGAN; MAYER; HUSSEIN, 

2017; MUCKE et al., 2016; YAROM et al., 2019). 

Segundo Ruggiero et al., (2022), otimizar a saúde bucal ao longo do período 

de tratamento em pacientes com osteoporose antes de iniciar a terapia 

antirreabsortiva é de extrema importância. Portanto, pacientes que estão 
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programados para receber terapia antirreabsortiva para a prevenção de osteoporose 

assumem um risco significativamente menor de ONMRM. Os pacientes devem ser 

lembrados dos benefícios associados às terapias antirreabsortivas na prevenção de 

fraturas por fragilidade e um reconhecimento da rara ocorrência de ONMRM. GUZON 

et al., (2019) e MCCAULEY et al., (2020) afirmam que pacientes com osteoporose tem 

se negado a iniciar o tratamento antirreabsortivo devido ao risco de desenvolver 

ONMRM. As taxas de fratura de quadril nos Estados Unidos diminuíram a cada ano 

de 2002 a 2012 e, em seguida, atingiram níveis mais altos do que os projetados para 

2013 a 2015, atribuíveis a uma “lacuna no tratamento da osteoporose”. Está claro que 

o benefício da prevenção de fraturas supera o risco de desenvolvimento de ONMRM 

em pacientes com osteoporose. Esse benefício é ainda mais favorável na população 

com câncer, onde os medicamentos estabilizadores ósseos melhoram 

significativamente a qualidade de vida e é prejudicial quando os antirreabsortivos são 

retidos devido a preocupações de segurança do ONMRM. 

 

2.4.2 Drug Holidays Para Procedimentos Odontológicos invasivos  

 

De acordo com Ruggiero et al., (2009), a cessação da terapia medicamentosa, 

o drug holidays, tem como objetivo diminuir a prevalência de ONMRM após a 

realização de procedimentos odontológicos invasivos. E recomendou, a 

descontinuação de BFs orais por 3 meses antes e 3 meses após a cirurgia 

odontológica invasiva, se as condições sistêmicas permitirem. Damm e Jones (2013) 

propuseram que um período de 2 meses sem drogas deve ser adequado antes de um 

procedimento odontológico invasivo, pois a maior parte da BFs seria extremamente 

baixa 2 meses após a última dose de uma BFs. Ruggiero et al., (2022) afirmam que, 

embora a prática de drug holidays tenha sido aceita e recomendada por várias 

sociedades internacionais, as evidências para apoiar ou refutar tais posições 

permanecem inconclusivas. De acordo com Ottesen, Schiodt, Gotfredsen (2020), a 

dificuldade em estabelecer ou refutar o drug holidays se deve à raridade da ONMRM 

nessas populações de pacientes. Portanto, como poucos eventos são relatados, os 

ensaios clínicos randomizados fornecem dados insuficientes para criar protocolos de 

tratamento sólidos. A preocupação da comunidade médica com a prática de drug 

holidays, é a perda de eficácia da terapia antirreabsortiva com o desenvolvimento de 

Eventos Relacionados ao Esqueleto (EREs) e fraturas por fragilidade óssea.  
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De acordo com Anastasilakis et al., (2017), afirmam que pode ocorrer um 

aumento rebote na reabsorção óssea após a descontinuação do DMAB, resultando 

em um risco aumentado de fraturas vertebrais. Segundo Cummings et al., (2017), se 

o DMAB for suspenso, o tempo e a duração do drug holidays deve ser otimizado para 

minimizar esse risco. A cirurgia dento alveolar planejada pode ser concluída entre 3 a 

4 meses após a última dose de DMAB, quando o nível de inibição dos osteoclastos 

está diminuindo. Pode então ser reinstituído entre 6 a 8 semanas após a cirurgia. Esta 

estratégia de gestão minimiza a duração da pausa do fármaco, mantendo um 

ambiente favorável para a regeneração óssea.  

 

 

2.4.3 Pacientes Assintomáticos Recebendo Terapias antirreabsortivas  

 

Em pacientes assintomáticos recebendo terapias antirreabsortivas para 

câncer, manter uma boa higiene bucal e cuidados dentários é de suma importância 

na prevenção de doenças dentárias. Procedimentos cirúrgicos que envolvem trauma 

em osso devem ser evitados, se possível. Se um procedimento cirúrgico dentoalveolar 

for inevitável (por exemplo, dente fraturado, doença periodontal avançada), os 

pacientes devem ser informados dos riscos associados. O benefício de drug holidays 

permanece infundado neste cenário. Dentes não restauráveis podem ser tratados pela 

remoção das coroas e tratamento endodôntico das raízes remanescentes. Os dentes 

podem ser extraídos se necessário. A colocação de implantes dentários deve ser 

evitada no paciente oncológico recebendo medicamentos antirreabsortivos ou 

antiangiogênicos. (FREITAS et al., 2016; GELAZIUS et al., 2018; HOLZINGER et al., 

2014; GRANATE et al., 2019). 

 Ruggiero et al., (2022) afirma que pacientes assintomáticos recebendo 

terapia antirreabsortiva para o tratamento da osteoporose, os dados presentes na 

literatura sobre o risco de desenvolver ONMRM ainda são limitados devido à falta de 

estudos prospectivos sólidos. Em geral, a cirurgia dentoalveolar eletiva não parece 

ser contraindicada em pacientes assintomáticos recebendo terapias antirreabsortivas.  

Os relatos de ONMRM relacionada a implante dentário podem ser divididos 

na categoria precoce (desencadeada pela cirurgia do implante) ou tardia 

(desencadeada pela presença do implante) HOLZINGER et al., 2014; GIOVANNACCI 

et al., 2016; Kwon et al., 2014). Para Pogrel e Ruggiero (2018), a maioria das necroses 
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ósseas relacionadas a implantes dentários não estava relacionada à cirurgia inicial do 

implante, mas ocorreu tardiamente (> 12 meses) e muitas vezes em locais onde os 

implantes foram colocados antes do início da terapia com BFs.  Ruggiero et al., (2022), 

sugerem que, embora não existam estudos referentes à ONMRM relacionadas a 

implante dentário associada a DMAB e a medicamentos antiangiogênicos considera-

se que tenha um nível de risco semelhante a terapia com BFs. E que se os implantes 

dentários forem colocados, o consentimento informado deve ser fornecido para incluir 

o baixo risco de ONMRM, bem como a falha precoce e tardia do implante. O autor 

sugere ainda, que esses pacientes devem ser colocados em um cronograma regular 

de recall de longo prazo.  

 

 

2.5 TRATAMENTO PARA ONMRM 

 

 

2.5.1 Tratamentos não cirúrgicos 

 

A terapia não cirúrgica concentra-se no controle da dor, controle de infecção 

secundária, e na educação do paciente quanto a higiene oral. Pacientes em estágio 1 

os cuidados do osso exposto podem ser tratados com clorexidina e higiene oral 

melhorada para remover o biofilme da superfície óssea necrótica. A cirurgia pode não 

ser indicada na ausência de progressão da doença, com qualidade de vida adequada 

do paciente. Os pacientes do estágio 2 podem ter dificuldades com o tratamento local 

da ferida e podem precisar de antibióticos para controle dos sintomas. Aqueles 

pacientes que permanecem refratários ao tratamento não cirúrgico ou aqueles 

pacientes que não conseguem manter a higiene adequada podem se beneficiar da 

terapia cirúrgica. Na presença de sequestro ósseo em desenvolvimento ou 

estabelecido, a terapia não cirúrgica pode ser indicada até que haja a eliminação do 

sequestro de forma espontânea. A curetagem do osso necrótico exposto geralmente 

resulta no controle da doença.  (RUGGIERO et al., 2014; HADAYA et al., 2018; 

AKRIVOULA et al.,2018; VARONI et al.,2021; COROPCIUC et al., 2017).  
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2.5.1.1 Terapias adjuvantes 

 

A terapia adjuvante é o tratamento que é feito de maneira complementar ao 

tratamento não cirúrgico e tratamento cirúrgico de ONMRM. O primeiro objetivo da 

terapia adjuvante com ONMRM é aliviar a dor, reduzir a infecção/inflamação e 

estabilizar a progressão da doença com o fechamento da exposição óssea (VESCOVI, 

2012). 

Boykin e Baylis (2007) relataram que há benefícios no tratamento com a 

terapia adjuvante com oxigenoterapia hiperbárica (HBO), devido à melhora do fluxo 

vascular em tecidos duros e moles, devido a sua atividade antibacteriana pelos 

gradientes de oxigênio. Para Freiberger et al., (2007) a HBO também pode ser útil no 

tratamento da ONMRM devido à sua atividade bactericida contra espécies 

anaeróbicas com melhora de infecções necrosantes, edema, redução da inflamação, 

mobilização de células-tronco, angiogênese e proliferação celular. Vescovi e 

Nammour (2010), descreveram que o principal limite da OHB é sua contraindicação 

em pacientes oncológicos devido à presença de malignidade e doença óssea 

metastática e em pacientes acometidos por claustrofobia e/ou doenças otológicas ou 

pulmonares. Além disso, a OHB é sempre recomendada em combinação com a 

terapêutica médica ou cirúrgica e não isoladamente. Sendo assim, é difícil avaliar se 

os resultados clínicos obtidos são totalmente devidos à OHB ou aos outros 

tratamentos convencionais. 

Agrillo et al., (2007) afirmam que o uso da terapia adjuvante com ozônio, tem 

efeitos positivos nos tecidos duros e moles, melhora do fluxo sanguíneo, e que o uso 

de ozônio combinado com terapia cirúrgica no manejo de ONMRM melhora a 

cicatrização de cavidades alveolares após extrações dentárias em pacientes que 

usaram BFs. De acordo com Ripamonti et al., (2009), os efeitos estimulados pelo uso 

do ozônio, representam uma possível ajuda para pacientes afetados por ONMRM, 

graças a sua ação antibacteriana e suas propriedades analgésicas.  

Para Guzzardella et al.,2002; e Khandra et al.,2004, a terapia com laser de 

baixa intensidade (LLLT) melhora a cicatrização óssea em locais traumatizados e 

aumenta a mineralização durante o processo de regeneração óssea após a colocação 

de implantes dentários. Vescovi et al., (2008), avaliaram, 14 pacientes com ONMRM 

tratados com LLLT usando laser Nd:YAG (1,25 W e 15 Hz) e antibioticoterapia (2 g de 

amoxicilina e 1,5 g de metronidazol ao dia por 2 semanas), 9 tiveram cicatrização 
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completa da mucosa e 3 melhoraram sua sintomatologia. O sucesso clínico foi 

mantido em 12 pacientes (85,7%) durante 6 meses de seguimento. Scoletta et al., 

(2010) e Romeo et al., (2011) relataram, que na maioria dos pacientes com ONMRM, 

após 4 semanas de tratamento com LLLT, pode ser possível observar uma redução 

significativa de dor, edema, tamanho da exposição óssea, pus, fístulas e halitose.  

Para OTTO, 2015, o LLLT aparece como uma boa opção para prevenir e tratar a 

ONMRM representa um procedimento seguro e não invasivo, bem tolerado pelos 

pacientes e sem efeitos colaterais. E é recomendado tanto para pacientes com câncer 

quanto para pacientes não cancerosos e pode ser importante para casos de ONMRM 

que requerem tratamento não cirúrgico. 

Segundo Ruggiero et al., (2022), o uso de outras estratégias de tratamento 

não cirúrgico, como plasma rico em plaquetas, hormônio da paratireoide e proteína 

morfogênica óssea. A eficácia dessas modalidades de tratamento deve ser 

estabelecida pesquisas adicionais e estudos controlados. 

 

2.5.2 Tratamentos Cirúrgicos  

 

A intervenção cirúrgica deve ser explorada e apresentada como uma opção 

de tratamento na tentativa de reduzir a progressão da doença com o reconhecimento 

de que a intervenção cirúrgica precoce pode prever resultados benéficos para os 

pacientes.  O tratamento cirúrgico é muitas vezes uma opção necessária e com altas 

taxas de sucesso. Em pacientes que demonstram falha da terapia não operatória, a 

intervenção cirúrgica precoce é recomendada. É importante considerar que a ONMRM 

pode progredir ao longo do tempo. Além disso, adotar uma a abordagem não cirúrgica 

da ONMRM não resulta uniformemente no sequestro do osso necrótico exposto com 

resolução da doença. (ABU-ID et al., 2008; ADORNATO; MORCOS; ROZANSKI, 

2010; CARLSON, 2013; RISTOW et al., 2019). 

A ressecção segmentar a mandíbula e a maxilectomia parcial são métodos 

eficazes para controlar a ONMRM. Esta abordagem pode ser aplicada a pacientes 

com os estágios 1, 2 e obrigatoriamente no estágio 3 da ONMRM. No estágio 3 da 

ONMNM, é necessário o realizar o desbridamento cirúrgico ou ressecção para 

paliação de infecção e dor a longo prazo, pois osso encontra-se necrótico, exposto e 

se estende além da região do osso alveolar podendo resultar em fratura patológica, 

fístula extra-oral, comunicação oral antral ou oro-sinusal ou osteólise que se estende 
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até a borda inferior da mandíbula ou assoalho do seio. Essas ressecções requerem 

margens além das bordas do osso necrótico para uma área de osso vital e sangrando. 

Independentemente do estágio 1,2 ou 3 da ONMRM, áreas de osso necrótico que são 

uma fonte constante de a irritação dos tecidos moles e o sequestro ósseo frouxo 

devem ser removidos ou recontornados para que a cicatrização dos tecidos moles 

possa ser otimizada. (RUGGIERO et al., 2022).  

 Consistente com os princípios cirúrgicos, o controle de comorbidades é 

fundamental no manejo da ONMRM. Pacientes fisiologicamente comprometidos, 

como aqueles com uma carga crescente de doença metastática à distância, podem 

não responder favoravelmente à ressecção de sua mandíbula osteonecrótica e podem 

ocasionalmente desenvolver doença refratária. A ressecção cirúrgica para ONMRM 

em pacientes com câncer metastático pode identificar metástases no espécime da 

mandíbula, embora em uma minoria de pacientes. O benefício de drug holidays para 

a intervenção cirúrgica de ONMRM não foi comprovado. (CARLSON; FLEISHER; 

RUGGIERO, 2013; ABU-ID et al., 2008; KYRGIDIS et al., 2008; CARLSON; BASILE, 

2009; WUTZL et al., 2008; HENRY et al., 2014; PEDDI et al., 2013; JACKSON et al., 

2014; RUGGIERO et al., 2022).  

 

      A Tabela 3 expressa os estágios da ONMRM e seu devido tratamento. 
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        Tabela 3 – Estágios e Estratégias de Tratamento da ONMRM. 

 

Fonte: Adaptado* Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw. J Oral Maxillofac Surg. 

Ruggiero et al, p.1949, 2014. 

 

 

Ruggiero et al., (2014) e (2022) afirmam que o objetivo das terapias tanto 

operatórias e como as não operatórias, no tratamento da ONMRM, é a cura e melhoria 

da qualidade de vida dos pacientes. As estratégias não operatórias podem ser úteis 

em todos os estágios da ONMRM, especialmente quando comorbidades significativas 

impossibilitam o tratamento cirúrgico. E também podem resultar na estabilização da 
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doença ou na cura em estágios iniciais.  As decisões sobre a terapia cirúrgica versus 

não cirúrgica devem ser específicas do paciente e adaptadas às necessidades 

individuais. A relação risco versus benefício (incluindo qualidade de vida com sua 

sintomatologia atual), capacidade de realizar bons cuidados com a ferida para prevenir 

infecção e disseminação da doença, morbidade e um procedimento cirúrgico de 

grande porte, bem como função oral ou reabilitação dentária após ressecção marginal 

ou segmentar devem ser considerados.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

Conhecer a etiologia, a patogênese e as modalidades de tratamento da 

Osteonecrose dos Maxilares Relacionada à Medicamentos (ONMRM). 

 

3.2 Objetivos Específicos 

• Compreender a etiopatogenia da ONMRM 

• Conhecer os medicamentos relacionados a ONMRM 

• Descrever as modalidades atuais de diagnóstico da ONMRM   

• Descrever as formas de tratamento existentes e suas indicações 

• Relatar 1 caso clínico de ONMRM, atendido no Núcleo de Odontologia 

Hospitalar do HU/UFSC.  

• Compreender a importância do Cirurgião Dentista no conhecimento dessa 

doença.   
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             4. RELATO DE CASO 

 

Paciente sexo masculino, 67 anos, leucoderma, portador de diabetes mellitus 

tipo 2 há aproximadamente 15 anos. Diagnosticado com câncer de próstata desde 

2013. Iniciou o uso do medicamento antirreabsortivo DMAB no ano de 2016. Em 2018, 

foi diagnosticado com metástase em coluna C7-T6, fez radioterapia paliativa e 

iniciando também Radium 223. Teve progressão da doença em calota craniana com 

contiguidade a região frontoparietal, sendo realizada radioterapia e quimioterapia em 

2019.  

Em setembro de 2021, buscou atendimento odontológico na Unidade Básica 

de Saúde em seu município de residência por sentir dor de dente.  Ao exame físico o 

CD observa necrose óssea e encaminha-o para o Ambulatório de Estomatologia do 

Núcleo de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC (NOH-HU/UFSC). 

Paciente compareceu ao NOH em outubro de 2021, com queixa de dor, 

dificuldade de alimentação, odor fétido, dificuldade na fala e supuração frequentes. 

Relata que em 2019, percebeu o aparecimento de uma lesão em boca, apresentando 

dor e mobilidade dos dentes. Refere que foi possível retirar o dente 21 com as próprias 

mãos. Por conta da lesão óssea suspendeu o uso do DMAB. 

Ao exame físico intrabucal observa-se tecido ósseo necrosado na região dos 

implantes dentários 11 e 12, exposição óssea vestibular e palatina na região entre os 

dentes 13 ao 22. Dentes e implantes envolvidos na exposição óssea com mobilidade 

grau 1. Na mucosa labial superior observa-se a presença de um nódulo de coloração 

rósea (Figura 1). Apresenta exposição de osso necrótico em mucosa alveolar na 

região dos dentes 24 a 26 (Figura 2). O exame radiográfico mostrou imagem 

radiolúcida localizada na região do 21 sugestiva de alvéolo dental por exodontia 

recente. Reabsorção horizontal/ vertical da crista óssea alveolar da maxila e 

mandíbula. Reabsorção fisiológica do processo alveolar nas áreas edêntulas. Discreta 

imagem radiopaca entre os implantes da região dos elementos dentais 12 e 11. 

Observam-se grandes espaços nodulares entre as trabéculas ósseas na mandíbula, 

abaixo dos ápices radiculares, com consequente dificuldade de visualização do canal 

da mandíbula correspondente. O laudo da tomografia computadoriza apresenta 

descrição semelhante ao exame radiográfico.  
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Frente ao quadro clinico, ainda nessa primeira consulta ao NOH, foi realizado 

tratamento com terapia adjuvante, com irrigação de água ozonizada 40mcg/ml da área 

de necrose óssea, e aplicação de gás de ozônio 8mcg/ml (8 pontos maxila por 

vestibular e 7 pontos por palatal).  

Após 4 dias, o paciente retornou ao NOH para nova irrigação com água 

ozonizada 40mcg/ml da área de necrose óssea e nova aplicação de gás de ozônio 

9mcg/ml (8 pontos maxila por vestibular e 7 pontos por palatal), além da aplicação de 

óleo de ozônio. 

Após 7 dias, foi realizado irrigação com água ozonizada 60mcg/ml da área de 

necrose óssea, e aplicação de gás de ozônio 10mcg/ml (10 pontos maxila por 

vestibular e 7 pontos por palatal). 

Após 10 dias, notou-se que o osso da região estava com menos sujidade e 

secreção, quando comparado à consulta anterior, além de apresentar coloração mais 

clara. Foi realizado nova irrigação com água ozonizada 60mcg/ml da área de necrose 

óssea e aplicação de gás de ozônio 10mcg/ml (10 pontos maxila por vestibular e 7 

pontos por palatal). 

Em dezembro de 2021, o paciente foi submetido ao tratamento cirúrgico de 

osteotomia para remoção do osso necrótico exposto em maxila na região dos 

elementos 13, 12, 11, 21, 22, 23, e 24,25 e 26. 

A cirurgia foi realizada sob anestesia geral. Foi feito a exérese em bloco da 

área necrótica em maxila com extração dos elementos associados e debridamento 

ósseo. Foi coletado sangue para realizar Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) e 

colocação na em região de ostectomia da maxila, no intuito de estimular a 

regeneração óssea. A sutura foi por 1ª intenção, com boa adaptação dos bordos da 

ferida. Não houve intercorrência no procedimento cirúrgico.  

No primeiro dia de pós operatório (p.o.), houve presença de edema extra oral 

compatível com o procedimento cirúrgico. Ausência de sangramento ativo ou sinal de 

inflamação/infecção. O paciente apresentou boa evolução, com boa recuperação pós 

operatória, sob o uso de medicação p.o. prescrita: amoxicilina 875mg + clavulanato 

de potássio 125mg e metronidazol 500mg por 10 dias. 

No pós operatório de 6 dias, paciente apresenta suturas em posição, com 

pouco de acumulo de biofilme, mucosa hidratada, sem sinais de inflamação/infecção 

ou sangramento. Foi realizada a aplicação de laser com pontos de 1J/V/100mW na 
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região da ferida cirúrgica, e extra oral de 4J/IV/100mW em região de osso zigomático 

bilateral. Também, foi realizada a aplicação de gás de ozônio 10mcg/ml (10 pontos 

maxila por vestibular e 7 pontos por palatal). 

No pós operatório de 11 dias, paciente apresenta suturas em posição, com 

pouco de acumulo de biofilme, mucosa hidratada, sem sinais de inflamação/infecção 

ou sangramento. Porém, apresentou exposição óssea em região de alvéolo mesial do 

dente 15. Foi realizada aplicação de laser com pontos de 1J/V/100mW na região da 

ferida cirúrgica, e extra oral 4J/IV/100mW em região de osso zigomático bilateral. E 

terapia fotodinâmica (PDT) em exposição óssea em região de alvéolo mesial do dente 

15 com aplicação de laser de 1J/V/100mW. 

Em 18 dias de p.o., permanece exposição óssea em região de alvéolo mesial 

do dente 15. Foi realizada a limpeza da ferida cirúrgica e irrigação da região com água 

ozonizada. Aplicação de laser com pontos de 1J/V/100mW na região da ferida 

cirúrgica, e extra oral 4J/IV/100mW em região de osso zigomático bilateral.  

Após um mês e 24 dias de pós operatório, paciente retorna para consulta. 

Paciente debilitado. No exame intra-bucal, apresenta deiscência de sutura em pré 

maxila de aproximadamente 3 a 4cm. Bastante acumulo de biofilme, mucosa 

hidratada, sem sinais de inflamação/infecção ou sangramento. Permanece com 

exposição óssea em região de alvéolo mesial do dente 15. É realizada a limpeza com 

água ozonizada na região da ferida cirúrgica. E retoma-se a prescrição de amoxicilina 

875mg + clavulanato de potássio 125mg e associa-se Ciprofloxacina e mantém-se as 

suturas.  

             Dois meses de pós operatório, o paciente apresentou suturas em posição, 

sem sinais de inflamação/infecção ou sangramento. Permanece a exposição óssea 

em região de alvéolo mesial do dente 15. Foi realizada lavagem com água ozonizada 

a 40 ug/mL. Feito remoção de resto de alimentos acumulados na ferida cirúrgica, e 

aplicação de gás ozonizado a 12 ug/mL, 8 pontos em região de osso exposto. 

Também realizou-se PDT, 5 pontos em borda de língua bilateral e 3 pontos em 

mucosa jugal com 1J/V/100mW cada. Foi feita a prescrição de óleo de girassol 

ozonizado para aplicar no osso exposto, e Nistatina 100.000 UI, 10 mL de 6/6 horas 

durante 15 dias. Também foi feita a prescrição medicamentosa ciprofloxacino 500 mg 

de 12x12 horas, por 14 dias. E amoxicilina 500 mg com clavulanato 125 mg de 8/8h 

durante 14 dias.  
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Após 67 dias de pós operatório, o paciente refere ausência de secreção na 

região operada, com presença de retenção de alimentos na região de pré maxila, 

devido ao formato anatômico que ficou após a ressecção da pré-maxila. Ao exame 

físico, a ferida cirúrgica encontra-se epitelizada em grande parte, com exposição 

óssea 7mm x 7mm, aproximadamente, em região mesial do alvéolo do dente 15 

(Figura 3). Foi realizada lavagem com água ozonizada a 40 ug/mL. Feito limpeza da 

região e aplicação de gás ozonizado a 6 ug/mL, ao redor do osso exposto e em toda 

região epitelizada do fundo da cavidade cirúrgica. Manteve-se prescrição de clavulin 

850mg 8/8h e nistatina 100.000UI bochecho 3x/dia. O paciente foi orientado a fazer a 

higiene da região com jatos de água com seringa descartável. O paciente recebeu 

uma prótese provisória bucomaxilo obturadora acrílica (Figura 4.A-B), para permitir 

uma melhor alimentação.  

Após 74 dias de pós operatório, repete-se a lavagem da região com água 

ozonizada a 40 ug/mL, e aplicação de gás ozonizado a 5 ug/mL, ao redor do osso 

exposto e região epitelizada do fundo da cavidade cirúrgica (4 pontos por vestibular e 

3 pontos por lingual). 

Aos 74 dias foi a última consulta do paciente no Ambulatório de Estomatologia 

do Núcleo de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC. O NOH recebeu a notícia de que 

o paciente veio a óbito. 

 

           Figura 1 – Tecido ósseo necrosado na região dos implantes dentários, exposição            

óssea vestibular e palatina na região entre os dentes 13 ao 22. Na mucosa labial superior   

observa-se a presença de um nódulo de coloração rósea.  

 

                             Fonte: NOH/HU/UFSC 
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Figura 2 - Presença de exposição de osso necrótico em mucosa alveolar  

vestibular na região dos elementos 24 ao 26. 

 

                                    Fonte: NOH/HU/UFSC 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Pós operatório de 67 dias, a área cirúrgica encontra-se epitelizada. 

Exposição óssea 7mm x7mm aproximadamente em região de alvéolo mesial  

do     dente 15 

 

                                        Fonte: NOH/HU/UFSC 
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             Figura 4 –Prótese provisória bucomaxilo obturadora acrílica. 

 

                                        Fonte: NOH/HU/UFSC 
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            5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

A prescrição de medicamentos antirreabsortivos e medicamentos 

antiangiogenicos, pela comunidade médica, tem se tornado cada vez mais comum.   

Estes medicamentos possuem grande importância clínica no tratamento de uma 

variedade de distúrbios ósseos, com eficácia comprovada, e, também, têm sido 

associados a uma diminuição significativa na morbidade e aumento na sobrevida dos 

pacientes portadores desses distúrbios. Porém, médicos e Cirurgiões-dentistas 

precisam estar atentos ao efeito colateral grave que esses medicamentos podem 

causar, a ONMRM. 

É extremamente importante que a ONMRM faça parte da grade curricular dos 

cursos de medicina e odontologia, para que esses profissionais possam fazer o 

correto manejo dos pacientes, antes de iniciar a terapia medicamentosa, evitando que 

ocorra a ONMRM, e proporcionando uma qualidade de vida ainda melhor para esses 

pacientes. 

A comunidades médica, antes de prescrever esses medicamentos, deve 

encaminhar esses pacientes ao CD. E é de suma importância, que os CDs estejam 

preparados e realizem um exame clínico completo da cavidade bucal, e uma boa 

saúde bucal deve ser alcançada. Se houver necessidade de realizar procedimentos 

invasivos, é aconselhável que a terapia antirreabsortiva seja adiada, se as condições 

sistêmicas permitirem, até que o(s) sítio(s) cirúrgico(s) tenham cicatrização óssea 

adequada, para evitar que ocorra a ONMRM no futuro.  

É importante que o CD que receber em seu consultório pacientes que fazem 

uso desses medicamentos, façam um exame clínico completo. Realizem uma 

anamnese minuciosa, se “atentando para esses medicamentos, e faça uso de exames 

de imagem complementares, mesmo que não haja sintomatologia, para que seja 

descartada, ou detectada a presença ONMRM em estágio 0. 

Se o CD observar a presença de ONMRM, ele deve iniciar o tratamento o mais 

rápido possível, e se não souber tratar, deve saber encaminhar para um CD 

especialista. 

Médicos e CD precisam trabalhar em conjunto, o CD precisa entender a 

importância e os benefícios que esses medicamentos trazem para a vida desses 

pacientes, e de maneira nenhuma deve orientar o paciente a interromper o uso da 
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medicação sem o consentimento do médico. Já a comunidade médica precisa com 

conhecer a existência desse efeito colateral que esses medicamentos podem 

ocasionar, utilizando-os em casos indispensáveis apenas. Além disso, devem 

entender a importância de trabalhar em conjunto com a odontologia, para um manejo 

preventivo da saúde bucal dos pacientes, auxiliando na prevenção da ONMRM, ou no 

seu agravamento, para que esses pacientes tenham qualidade de vida. 

Embora, esta pareceria entre médico e CD, e o conhecimento dos efeitos 

colaterais desses medicamentos por parte de ambos profissionais seja o ideal, não é 

essa realidade que encontramos. Na maioria das vezes, o paciente chega ao 

ambulatório com a ONMRM já instalada, sem nunca ter sido avaliada por um CD 

antes. Até mesmo pacientes com câncer, que fazem acompanhamento médico com 

frequência, chegam com ONMRM em estágio avançado, muitas vezes após a 

colocação de implante dentário. Isso confirma a falta de conhecimento por parte dos 

CDs sobre a ONMRM, e a escolha da terapia com implantes, em pacientes que usam 

medicamentos antirreabsortivos e medicamentos antiangiogenicos. 

              É difícil definir um plano de tratamento odontológico para pacientes que 

fazem uso desses medicamentos, e muitas vezes o CD necessita fazer uma 

intervenção odontológica. Por um lado, é difícil suspender a medicação, e o drug 

holiday não é comprovado. Os efeitos colaterais para suspensão dessas drogas 

poderiam ser devastadores. A orientação e colaboração dos pacientes é de extrema 

importância, e quando for necessário intervenção, o CD deve estar consciente de 

mínimo trauma possível, como exodontias com instrumentais especializados, além do 

uso de terapia adjuvante. 

As terapias adjuvantes como ozônio, é recentemente relatada na literatura e 

tem mostrado efeitos positivos em tecidos duros e moles, mas por ser um 

equipamento muito caro, é difícil de ter no consultório. A laserterapia é mais acessível 

financeiramente, o CD deveria ter o laser no consultório, e se conscientizar sempre 

em procurar o melhor para o paciente. Seja adquirindo ou encaminhando para colegas 

com os equipamentos/instrumentos ou se especializando melhor nas técnicas. 

A falta de conhecimento e preparo de muitos CD com ONMRM, trazem 

consequências como a do paciente mencionado no relato de caso. O paciente chegou 

ao ambulatório com ONMRM em estágio 3, não se sabe ao certo se os implantes 

foram colocados antes ou depois do início da terapia com DMAB. Por outro lado, a 

CD da Unidade Básica de Saúde, corretamente o encaminhou para o NOH/HU-UFSC, 
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na qual, existem CDs preparados para realizar o tratamento de ONMRM. O paciente 

usava DMAB, mas observa-se também que apesar do câncer ser em próstata ele 

apresentou metástase em crânio. Não se sabe se a radioterapia afetou a maxila e 

agravou a ONMRM. Esta possibilidade não pode ser descartada, pois observa-se que 

houve um “descuido” no encaminhamento prévio do paciente para uma avaliação 

odontológica. 

 

A contenção da infecção com as aplicações de laser e ozônio podem 

evidenciar o auxílio dessa terapia na ação contra microrganismos, como relatado por 

Ripamonti et al., (2009), na literatura. E mesmo com essas terapias observa-se que o 

uso de antibiótico foi necessário. Talvez isso se deva, ao avanço do câncer e grande 

debilidade física do paciente. A remoção do osso necroado e fechameto da ferida 

cirurgica por primeira intenção promoveu um reparo em grande parte da pré-maxila. 

O uso de PRP associado ao laser e ozônio pode ter auxiliado o reparo. Mas mesmo 

assim houve deiscencia próximo ao dente 15. Isso poderia ser pela maior presença 

de biofilme e bacterias próximo ao dente.  Como relatado por Otto e colaboradores 

(2010), os medicamentos não afetam apenas o osso, mas também os fbroblastos, e 

a angiogenese. Talvez esse fato, também tenha dificultado o reparo tecidual. 

 

A oportunidade de realizar esse trabalho no NOH foi de grande valor, devido 

a falta de acesso a esse tema na graduação de odontologia. Seria importante que 

esse tema fosse abordado nas disciplnas de cirurgia, implatodontia, patologia e 

estomatologia. E enfatizar os cuidados nos atendimentos clínicos odontóligicos 

realizado pelos alunos dentro da graduação. Para que se formem CDs preparados  

para tratar préviamente e durante o uso desses medicamentos. E que saibam 

identificar a ONMRM quando estabelecida e fazer o tratamento correto, ou 

encaminhar para CD especialista. Proporcionando saúde e qualidade de vida aos 

seus pacientes. 
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ANEXO B – Parecer consubstanciado CEPSH-UFSC 
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