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RESUMO 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma complicação 

relativamente rara, mas potencialmente grave e debilitante. Consiste basicamente em uma 

destruição óssea e progressiva na região maxilofacial de pacientes expostos a fatores de 

risco, sendo o tratamento com medicamentos antirreabsortivos e antiangiogênicos, na 

ausência de tratamento prévio com radiação, um fator primário para a osteonecrose dos 

maxilares. Esta revisão de literatura teve como objetivo identificar os fármacos 

envolvidos no processo de OMRM, compreender sua incidência e fatores desencadeantes, 

além de analisar os critérios diagnósticos envolvidos e estratégias de tratamento da 

doença, por meio de uma investigação nas bases de dados bibliográficas: PubMed, 

MEDLINE e SciELO, utilizando os seguintes descritores: “osteonecrose”, "anti-

reabsortivos”, “Inibidores da Angiogênese”, “Cirurgião dentista”, sendo incluídos 27 

artigos que apresentaram conteúdos disponíveis em inglês ou português; publicados em 

um período de tempo de até 10 anos e disponibilizados na íntegra. Conclui-se que a 

osteonecrose dos maxilares é uma complicação que pode surgir em pacientes que fazem 

o uso de agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos, sendo essencial um cuidado 

especializado antes e durante o tratamento medicamentoso, levando em consideração os 

fatores desencadeantes da doença e o diagnóstico adequado para que se possa estabelecer 

a melhor terapêutica para os pacientes. 

Palavras chave: Osteonecrose, Antirreabsortivos; Inibidores da Angiogênese; Cirurgião 

dentista. 
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REFERENCIAL TEÓRICO 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma 

complicação relativamente rara, mas potencialmente grave e debilitante. Consiste 

basicamente em uma destruição óssea e progressiva na região maxilofacial de pacientes 

expostos a fatores de risco, sendo o tratamento com medicamentos antirreabsortivos e 

antiangiogênicos, na ausência de tratamento prévio com radiação, um fator primário para 

a osteonecrose dos maxilares. (CAMPISI et al., 2014; FUSCO et al., 2016; FUSCO et 

al., 2017). Seu diagnóstico está associado à história patológica e farmacológica do 

paciente e às características clínicas e radiológicas da destruição óssea, independente de 

sua exposição. (CAMPISI et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014) 

A OMRM associada ao tratamento com antirreabsortivos, mais especificamente 

os bisfosfonatos, foi relatada pela primeira vez em 2003 por Robert E. Marx (MARX 

2003; SIGUA-RODRIGUEZ et al., 2014). Posteriormente, essa condição foi observada 

em pacientes que fizeram o uso do fármaco Denosumabe, um medicamento 

antirreabsortivo não relacionado à classe dos bisfosfonatos (BONE et al., 2017). Na 

atualidade, existe uma quantidade cada vez maior de relatos de casos sugerem que a 

OMRM também está associada a agentes antiangiogênicos, tais como Bevacizumabe, 

Aflibercept, Temsirolimus, Sunitinibe, e Everolimus, entre outros (RUGGIERO et al., 

2014; ZHANG et al., 2016). Assim sendo, a condição anteriormente referida como 

'osteonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos' foi renomeada como 'osteonecrose 

dos maxilares associada a medicamentos' devido à quantidade crescente de casos 

associados a tratamentos não relacionados a essas substâncias. (RUGGIERO et al., 2014). 

Atualmente, existe uma crescente lista de fármacos que podem causar a OMRM 

com níveis variados de evidência. Ainda que o risco de ocorrência dessa doença possa 

apresentasse com uma variação considerável de um fármaco para outro, ela também está 

associada a fatores determinantes, como a posologia de administração, a duração do 

tratamento do paciente e a existência de patologias sistêmicas concomitantes 

(RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al., 2017; MCGOWAN K; MCGOWAN T; 

IVANOVSKI, 2018; OTTO et al., 2018).  

Entre todos os fatores que estão relacionados com o desenvolvimento da OMRM, 

os principais fatores de risco podem ser resumidos em três pontos principais: fator de 

risco local, doença médica e o tipo/posologia do medicamento (MCGOWAN K; 

MCGOWAN T; IVANOVSKI, 2018). O uso de bisfosfonato ou denosumabe, assim 
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como os antiangiogênicos, são considerados fatores de risco primários no 

desenvolvimento da OMRM (DI FEDE et al., 2018; KUROSHIMA, et al., 2019). O risco 

pode ser mensurado avaliando a via e a duração da administração, sendo eles 

considerados dose-tempo dependentes, o que significa que, à medida que a dose aumenta 

por um período mais longo, o risco de desenvolver a OMRM aumenta proporcionalmente. 

(RUGGIERO, 2009; MCGOWAN K; MCGOWAN T; IVANOVSKI, 2018) 

A epidemiologia e a patogênese da OMRM ainda não estão totalmente claras; 

entretanto, nos últimos tempos, progressos consideráveis foram realizados em relação à 

prevenção dessa condição por meio do estudo dos fatores de risco locais e sistêmicos da 

doença e pelo planejamento de procedimentos odontológicos, já que os mesmos se 

configuram como principais fatores desencadeadores, os chamados “gatilhos”, quando se 

trata da OMRM. (CAMPISI et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014; MCGOWAN; 

MCGOWAN; IVANOVSKI, 2017; MUTHUKRISHNAN et al., 2017) 

Ao se comparar os locais anatômicos com maior probabilidade de serem afetados 

pela necrose óssea devido a fármacos, a mandíbula é mais propensa a desenvolver 

osteonecrose (75%) se comparada à maxila (25%), visto que a mesma possui um único 

suprimento sanguíneo, sendo mais propensa a necrose e infecções, fazendo com que a 

extração dentária seja um fator desencadeante mais comum para o desenvolvimento de 

necrose óssea, com 52-61% dos pacientes relatando extração dentária como fator causal 

inicial. (MCGOWAN K; MCGOWAN T; IVANOVSKI, 2018; KUROSHIMA, et al., 

2019; RUGGIERO et al., 2022) 

Quando se trata do diagnóstico é extremamente necessário que este seja feito de 

forma correta. As lesões que se apresentem na região maxilofacial que preenchem as 

seguintes situações clínicas são diagnosticadas como OMRM: (1) osso exposto na região 

maxilofacial que não cicatriza dentro de 8 semanas após a identificação por um 

profissional da área da saúde; (2) tratamento atual ou prévio com agentes 

antirreabsortivos ou antiangiogênicos; e (3) sem histórico de radioterapia nos maxilares 

ou doença metastática óbvia nos maxilares”. (RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al., 

2015; KHAN et al., 2017)  

Um sistema de estadiamento foi desenvolvido em 2006 por Ruggiero e 

colaboradores e adaptado pela Associação Americana de Cirurgiões Bucomaxilofaciais 

em 2014, estratégia essa que se tornou essencial para o pós diagnóstico dos pacientes, 

uma vez que com um estadiamento apropriado com base em sintomas clínicos e achados 
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radiográficos os profissionais têm a possibilidade de fornecer estratégias de tratamento 

adequadas, proporcionando uma melhor qualidade de vida aos pacientes portadores de 

OMRM. (RUGGIERO et al., 2014; KHAN et al., 2015; YAROM et al., 2019) 

Na atualidade não existe um tratamento totalmente eficaz para OMRM, assim 

sendo, a prevenção se torna essencial nesses casos. Logo, os objetivos deste estudo foram 

revisar de forma abrangente, através de uma revisão da literatura atual, a incidência da 

doença, os medicamentos e fatores de risco associados, assim como o estadiamento da 

mesma e suas estratégias de tratamento, dando ênfase ao papel do cirurgião dentista no 

cuidado especializado dos pacientes, atuando tanto na prevenção dessa condição, como 

tratamento da doença já estabelecida, promovendo desse modo, uma melhor qualidade de 

vida aos seus portadores.  
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RESUMO  

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi analisar a produção científica acerca da 
osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) e descrever os 
fármacos envolvidos no processo de OMRM, compreender sua incidência e fatores 
desencadeantes, além de analisar os critérios diagnósticos envolvidos e estratégias de 
tratamento da doença.  Metodologia: O trabalho foi elaborado a partir de buscas feitas 
nas bases de dados PubMed, MEDLINE e SciELO, com o tema Osteonecrose dos 
Maxilares Induzida por agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos, utilizando os 
seguintes descritores:  “osteonecrose”, "antirreabsortivos”, “antiangiogênicos”, 
“cirurgião dentista”, sendo incluídos 27 artigos que apresentaram conteúdos 
disponíveis em inglês ou português; artigos publicados em um período de tempo de até 
10 anos e aqueles disponibilizados na íntegra. Resultados: A OMRM é um efeito colateral 
adverso potencialmente sério de agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos podendo 
causar dor crônica, disfunção, infecção e desfiguração e afetar diretamente a qualidade 
de vida dos indivíduos que os utilizam. A etiopatogenia associada a OMRM ainda não foi 
completamente esclarecida, no entanto afirma-se que o desenvolvimento da OMRM 
esteja relacionado com uma combinação de fatores de risco sistêmicos e locais. 
Conclusão: Conclui-se que a osteonecrose dos maxilares é uma complicação que pode 
surgir em pacientes que fazem o uso de agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos, 
sendo essencial um cuidado especializado antes e durante o tratamento, levando em 
consideração os fatores desencadeantes da doença e o diagnóstico adequado para que 
se possa estabelecer a melhor estratégia de tratamento. 

Palavras-chave: Osteonecrose. Antirreabsortivos. Inibidores da Angiogênese. Cirurgião 
dentista 
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ABSTRACT 

Drug-related osteonecrosis of the jaw (MRMO) is a rare, serious and debilitating 
condition, the exact etiology of which has not yet been fully determined, and is 
characterized by the presence of exposed bone that does not heal for more than 8 weeks 
in patients with a history of or continuous use. of an antiresorptive or antiangiogenic 
agent and no history of radiation exposure to the head and neck region. The objective 
of this study was to analyze the scientific production on the subject and describe, 
through a literature review, the drugs involved in the RMOM process, understand their 
incidence and triggering factors, in addition to analyzing the diagnostic criteria involved 
and treatment strategies for the disease. The work was elaborated from searches 
carried out in PubMed, MEDLINE and SciELO databases, with the theme Osteonecrosis 
of the Jaws Induced by Anti-Resorptive and Antiangiogenic Agents, using the following 
descriptors:  "osteonecrosis", "anti-resorptive", "antiangiogenic agents”, “Bone Density 
Conservation Agents” “Dental Surgeon”, including 27 articles that presented content 
available in English or Portuguese; articles published in a period of up to 10 years and 
those available in full. It is concluded that osteonecrosis of the jaws is a complication 
that can arise in patients who use anti-resorptive and antiangiogenic agents, and 
specialized care before and during treatment is essential, taking into account the 
triggering factors of the disease and the appropriate diagnosis so that the best strategy 
can be established. treatment. 

Keywords: Osteonecrosis. Bone Density Conservation Agents. Angiogenesis Inhibitors. 
Dental surgeon. 

1. INTRODUÇÃO 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma 

condição rara, grave e debilitante; cuja etiologia exata ainda não foi totalmente 

determinada. A OMRM é caracterizada pela presença de osso exposto que não cicatriza 

por mais de 8 semanas em pacientes com histórico ou uso contínuo de um agente 

antirreabsortivo ou antiangiogênico e sem histórico de exposição à radiação na região 

da cabeça e pescoço. (AKASHI et al., 2012; PEER et al., 2015; DI FEDE et al., 2018) 

O primeiro caso de OMRM foi relatado no ano de 2003, por Marx Lerman em um 

estudo sobre osso exposto que não cicatriza na região maxilofacial de pacientes tratados 

com um antirreabsortivo do grupo bisfosfonato, um medicamento que afeta a 

dissolução do conteúdo mineral do osso, sendo esse um medicamento considerado 

padrão ouro para tratamento de determinadas doenças, tais como: Osteoporose 

primária e secundária, doença de Paget, Hipercalcemia, Mieloma Múltiplo e Osteólise 

associada a metástases ósseas de tumores malignos, sendo o principal fármaco 

relacionado a Osteonecrose da mandíbula, apesar de não ser o único. (RUGGIERO et al., 

2014; KHAN et al., 2017; RIBEIRO et al.,2021) 

Estudos indicaram uma associação entre a osteonecrose dos maxilares (OM) e 

medicamentos diferentes dos bifosfonatos, sendo esses o Denosumabe e 

medicamentos antiangiogênicos durante o tratamento de malignidades, e foi observado 
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um aumento da incidência de necrose óssea relacionada a esses medicamentos. Dessa 

forma, como a prerrogativa de incluir todos os medicamentos supracitados no discurso 

diagnóstico relacionado a OMRN, a American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons (AAOMS) sugeriu que a nomenclatura fosse alterada de Osteonecrose da 

Mandíbula relacionada a Bifosfonatos para Osteonecrose da Mandíbula Relacionada a 

Medicamentos. (KHAN et al., 2017; ALDHALAAN et al., 2021) 

A ocorrência de necrose óssea relacionada aos bisfosfonatos é relativamente 

maior pela via de administração endovenosa, apresentando uma incidência que varia 

entre 0,8 a 12% dos casos, já os tratamentos que se utilizam da via oral do medicamento 

apresentam incidência inferior a 1%. Em contrapartida, a incidência de OMRM em 

pacientes sob uso de Denosumab varia entre 0,04 e 1,9 %, a depender da dose utilizada. 

Segundo De Almeida et al (2021), quando se trata dos agentes inibidores de 

angiogênese, o risco de se desenvolver OMRM associada a seu uso é de 

aproximadamente 0.2%. (LERMAN et al., 2013; PEER et al., 2015; DE ALMEIDA et al., 

2021; KAWAHARA, KUROSHIMA, SAWASE, 2021) 

A OMRM é caracterizada por meio de estadiamento das lesões, sendo as 

consideradas mais simples com características menos pronunciadas e que apresentam 

melhores prognósticos caracterizadas no estágio 0/1. Ao passo que, à medida que a 

lesão evolui e seu prognóstico torna-se mais grave, o estágio se eleva, sendo que as 

lesões mais agressivas são caracterizadas como estágio 3 da doença. (RUGGIERO et al., 

2014)  

Esta revisão de literatura teve como objetivo identificar os fármacos envolvidos 

no processo de OMRM, compreender sua incidência e fatores desencadeantes, além de 

analisar os critérios diagnósticos envolvidos e estratégias de tratamento da doença. 

2. METODOLOGIA 

O presente artigo é uma revisão de literatura, de caráter descritivo e exploratório 

que reúne resultados de estudos previamente publicados acerca do tema em questão, 

possibilitando a ampliação dos conhecimentos sobre a temática. O trabalho foi 

elaborado a partir de buscas feitas nas bases de dados PubMed, MEDLINE e SciELO, com 

o tema Osteonecrose dos Maxilares Induzida por agentes antirreabsortivos e 

antiangiogênicos, utilizando os seguintes descritores: “osteonecrose”, 

"antirreabsortivos”, “antiangiogênicos”, “cirurgião dentista”.  

Os critérios de inclusão utilizados foram artigos que apresentaram conteúdos 

disponíveis em inglês ou português; artigos publicados em um período de tempo de até 

10 anos, disponibilizados na íntegra e que abordassem a respeito dos agentes 

antirreabsortivos e antiangiogênicos, sua correlação com a osteonecrose dos maxilares, 

a etiopatogenia envolvida e os principais aspectos que envolvem sua terapêutica e a 

abordagem odontológica envolvida. Os critérios de exclusão deram-se por intermédio 

de artigos que não exibiram livre acesso, estudos em pacientes irradiados na região 
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acometida pela osteonecrose e artigos relacionados à osteonecrose que não envolviam 

os maxilares. 

Após a busca pelos artigos nas bases de dados supracitadas, foram encontrados 

244 artigos e um total de 66 trabalhos foram selecionados. A primeira fase de seleção 

dos mesmos foi realizada a partir da leitura dos títulos, eliminando os artigos que 

apresentassem títulos não relacionados ao tema escolhido, assim como  duplicados, 

sendo eliminados 10 artigos na primeira etapa. A segunda etapa de seleção foi realizada 

a partir da leitura dos resumos, com posterior eliminação de 27 artigos e a terceira etapa 

se deu pela leitura dos artigos na íntegra, com exclusão de 2 artigos, sendo selecionados 

no final 27 artigos. 

3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1. AGENTES ANTIRREABSORTIVOS 

Os agentes antirreabsortivos têm como função principal diminuir a reabsorção 

óssea excessiva ao favorecerem a diminuição da atividade e/ou do número de células 

osteoclásticas, sendo utilizados, principalmente, para tratamento de doenças 

osteometabólicas, como por exemplo a osteoporose, o mieloma múltiplo, a doença de 

Paget e tumores sólidos com metástases ósseas. Os principais medicamentos com 

propriedades antirreabsortivas presentes no mercado são os bifosfonatos. No entanto, 

recentemente, a literatura tem chamado a atenção para outra classe de medicamentos 

antirreabsortivos, tendo como principal deles a droga Denosumabe. (PELAZ et al., 2014; 

RUGGIERO et al., 2014; OTTO, 2015; HUGUENIN et al., 2016; MALUF, CALDAS, SANTOS, 

2018) 

Os agentes bifosfonatos são substâncias análogas sintéticas do pirofosfato 

inorgânico, um composto produzido naturalmente pelo organismo humano, sendo ele 

um regulador fisiológico da calcificação e inibidor da reabsorção óssea, que atuam 

especificamente sobre a atividade dos osteoclastos (JESUS et al., 2019; RIBEIRO et 

al.,2021). Essas substâncias podem apresentar-se em 2 principais categorias: Os 

nitrogenados e os não-nitrogenados sendo os dois internalizados pelos osteoclastos no 

processo de reabsorção óssea. A meia-vida plasmática desses fármacos é de 

aproximadamente 10 anos, e quando utilizado por um período de tempo prolongado 

pode resultar em um acúmulo substancial da droga no esqueleto. (LUCIANO, 

DOMINGUETE, 2018; STARLING, 2018; RIBEIRO et al.,2021)  

Os fármacos bifosfonatos atuam através de dois mecanismos de ação 

relacionados à atividade antiosteoclástica e antiangiogênica, fazendo com que a OMRM 

se apresente como principal evento adverso associado a sua utilização, visto que a 

exposição óssea e necrose tecidual estão intrinsecamente associadas a falta de 

suprimento sanguíneo adequado no local (VILELA et al., 2018). Dessa forma, as lesões 

necróticas características dessa doença, também estão relacionadas com o efeito 

isquêmico dos compostos bifosfonatos sobres os vasos sanguíneos, afetados pela 
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inibição de fator de crescimento endotelial vascular na área.  (RIBEIRO et al., 2018; 

VILELA et al., 2018; RIBEIRO et al.,2021) 

 

Tabela 1 - Bisfosfonatos: indicações, presença de nitrogênio e via de administração. 

  

Bisfosfonatos 

  

Indicações 

 

Presença de 

Nitrogênio 

 

Via de 

Administração 

Etidronato   Doença de Paget Não Oral  

Tiludronato  Doença de Paget  Não  Oral 

Clodronato Reabsorção óssea por 

doenças malignas 

Não Oral/ Endovenosa 

Alendronato  Osteoporose  Sim  Oral 

Risendronato  Osteoporose  Sim  Oral 

Ibandronato  Osteoporose/ 

Metástase óssea  

Sim  Oral 

Pamidronato  Metástase 

óssea/Doença de Paget/ 

Hipercalcemia/ 

osteólise 

Sim  Endovenosa 

Zolendronato  Metástase óssea  Sim  Endovenosa 

Fonte: RUGGIERO et al. (2022). 

Já o agente Denosumab é um anticorpo monoclonal humano, tendo como 

principal função bloquear a ligação de RANKL (um fator primordial na diferenciação 

terminal e ativação de osteoclastos) sendo encontrado na superfície das células 

osteoclásticas, atuando na inibição da diferenciação e sobrevivência dessas células, e 

consequentemente promovendo uma diminuição da reabsorção óssea e eventual 

aumento da densidade mineral óssea. (MIN, 2015; PACK et al., 2016; DE ALMEIDA et al., 

2021; RIBEIRO et al.,2021) 

Tabela 2.  Denosumabe: Nomes comerciais, vias de administração e indicações. 

Denosumabe Indicações Via de 

Administração 
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Prolia Osteoporose/Câncer Subcutâneo 

  

Xgeva 

Hipercalcemia maligna, 

Mieloma múltiplo e 

Metástases ósseas. 

  

Subcutâneo 

Fonte: RUGGIERO et al. (2022). 

3.2. AGENTES ANTIANGIOGÊNICOS 

O processo da angiogênese é responsável pela formação de novos vasos 

sanguíneos, o que viabiliza o crescimento e a invasão tumoral nos vasos, oportunizando 

as metástases tumorais. Esses agentes são utilizados no tratamento de doenças que 

necessitam de neoformação vascular para seu crescimento e metastização. (RUGGIERO 

et al., 2014) Os inibidores antiangiogênicos estão sendo cada vez mais utilizados no 

manejo de diversas doenças de cunho maligno, incluindo câncer de células renais 

metastático, câncer de pulmão de células maiores, câncer de mama, câncer de ovário, 

câncer colorretal, e glioblastoma multiforme. Sendo eles categorizados em três 

principais grupos com base em seu mecanismo de ação: anticorpo monoclonal anti-

VEGF, receptores chamariz VEGF ou VEGF-Trap e inibidores de tirosina quinase de 

molécula pequena (TKI). (AL-HUSEIN et al., 2012; DE FALCO, 2014) 

Tabela 3. Medicamentos antiangiogênicos aprovados e suas indicações de uso. 

Antiangiogênicos Indicações de uso 

 

 

Bevacizumab 

Câncer colorretal metastático 

Câncer de pulmão de células não pequenas 

Glioblastoma multiforme 

Câncer de células renais metastático 

Degeneração macular 

Câncer de mama HER2 metastático negativo 

Câncer cervical persistente, recorrente e metastático 

Ovariano epitelial recorrente resistente à platina, trompa de 

Falópio ou câncer peritoneal primário 

  

Sorafenib 

Câncer de células renais metastático 

Câncer hepático (carcinoma hepatocelular) 
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Sunitinib Carcinoma de células renais metastático 

Tumor Estromal Gastrointestinal 

Tumor Neuroendocrino Pancreático 

Axitinib (outros) Câncer de células renais metastático 

Ranibizumab (outros) Degeneração macular 

Sirolimus (OUTROS) Inibe a rejeição de órgãos no transplante renal 

Panzopanib (OUTROS) Câncer de células renais metastático 

Sarcoma de tecidos moles 

Imatinib Leucemia mielóide crônica 

Câncer de células renais 

Tumor estromal gastrointestinal 

Everolimus Câncer renal com metástases. 

Fonte: RUGGIERO et al. (2022). 

3.3. OSTEONECROSE DOS MAXILARES RELACIONADA A MEDICAMENTOS 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos é um efeito colateral 

adverso potencialmente sério de agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos, 

podendo causar dor crônica, disfunção, infecção e desfiguração e afetando diretamente 

a qualidade de vida dos indivíduos que os utilizam. (HINCHY et al., 2013; RUGGIERO et 

al., 2014; CAPOCCI et al., 2017) 

A etiopatogenia associada a OMRM ainda não foi completamente esclarecida, 

no entanto afirma-se que o desenvolvimento da OMRM esteja relacionado com uma 

combinação de fatores de risco sistêmicos e locais. Dentre os quais pode-se citar: a 

presença de inflamação ou infecção, alterações na remodelação óssea ou supressão da 

reabsorção, inibição da angiogênese, flora bacteriana bucal, deficiência de vitamina D, 

baixa imunidade, microtrauma, vascularização terminal da mandíbula e toxicidade do 

bisfosfonato ao tecido mole. (RUGGIERO et al., 2014; SCHIODT et al., 2015) 

As alterações na remodelação óssea ou supressão da reabsorção estão 

relacionadas à ação dos agentes antirreabsortivos, como bisfosfonatos e Denosumabe. 

Esses fármacos atuam de forma parecida, impedindo a ação das células osteoclásticas, 

gerando consequentemente, um desequilíbrio no processo de remodelação óssea no 

indivíduo, sendo um fator risco primário para quando se trata da OMRM. (OTTO, 2015) 
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A OM associada aos agentes antiangiogênicos ocorre principalmente pela 

interferência na angiogênese do processo de reparo ósseo, levando à uma diminuição 

do fluxo sanguíneo nos ossos maxilares, gerando a necrose e resultando também em 

contaminação bacteriana do osso exposto. (BRUNAMONTI et al., 2012; RUGGIERO et al., 

2014; EROVIGNI et al., 2016) 

Essa doença é principalmente limitada à região maxilofacial de seus portadores, 

já que em contraste com outros ossos do esqueleto, os maxilares possuem uma 

vascularização relativamente alta e apresentam renovação e remodelação óssea 

constante devido ao estresse mecânico contínuo assim como sua constante exposição a 

milhões de bactérias na cavidade oral, o que pode torná-los mais suscetíveis aos efeitos 

adversos das drogas. Dessarte, as hipóteses propostas que tentam explicar a localização 

da OMRM como restrita aos maxilares incluem remodelação óssea alterada, 

microtrauma constante, inibição da angiogênese, supressão da imunidade inata ou 

adquirida e possíveis efeitos relacionados à inflamação ou infecção. (RUGGIERO et al., 

2014) 

A infecção dentária ou periodontal pré-existente em pacientes tratados com 

fármacos antirreabsortivos ou antiangiogênicos é um fator de risco para o 

desenvolvimento da OMRM, visto que a infecção aumenta a acidez na área, levando à 

diminuição do mecanismo de cicatrização e, assim, resultando em necrose óssea. 

(RUGGIERO et al., 2014; DI FEDE et al., 2018; SHIBAHARA, TOHOKU, 2019) 

3.4. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS 

A identificação de fatores de risco tem sido considerada o método mais seguro e 

prático para prever o desenvolvimento de OMRM. 

Tabela 4. Fatores de risco para OMRM. 

Fatores de risco 

Fatores de risco 

locais 

Fatores 

anatômicos 

Mandíbula ao invés de maxila, presença de toros maxilares 

ou mandibulares, Rebordo milo-hióideo pronunciado, 

presença de rebordos com formato de ponta de faca. 

Tratamento 

dentário 

Extração dentária, Implante (instalação, enxerto ósseo, 

periimplantite, remoção), Cirurgia periodontal, Tratamento 

endodôntico (especialmente apicectomia) e Cirurgias orais 

em geral. 

Prótese 

dentária 

Próteses fixas (ajuste não passivo) e Próteses mal 

adaptadas. 
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Fatores de risco 

Outras condições 

orais 

Força de mordida excessiva, Higiene oral deficiente (infecções) e Xerostomia. 

Fatores de risco 

sistêmicos 
  

Remédios 

Quimioterapia para tumores malignos e corticosteróides. 

Doenças 

sistêmicas 

Pacientes oncológicos recebendo bifosfonatos IV ou 

denosumabe ou antiangiogênicos em altas doses, Diabetes, 

Osteoporose, Artrite Reumatóide, doença Cardiovascular 

(Hipertensão, Hiperlipidemia e Angina), Síndrome de 

Sjögren, Sarcoidose, Hipocalcemia, Hipoparatireoidismo, 

Deficiência de vitamina D, Anemia, Doença Óssea de Paget. 

Outras Uso de tabaco, ingestão de álcool, obesidade e idade 

avançada. 

Fonte: Adaptado pelos autores de KAWAHARA et al., 2019. 

3.5. DIAGNÓSTICO 

Os critérios diagnósticos para OMRM elaborados pela Associação Americana de 

Cirurgiões Bucomaxilofaciais (AAOMS) são baseados na história farmacológica, assim 

como nas características clínicas e radiográficas da lesão (LERMAN et al., 2013).  Um 

indivíduo pode ser diagnosticado com OMRM se ambos os critérios apresentados a 

seguir forem atendidos: histórico ou tratamento contínuo com agentes 

antiangiogênicos ou antirreabsortivos, como Bisfosfonato e Denosumabe; e a 

apresentação clínica do osso exposto ou não cicatrizado que pode ser sondado por 

intermédio de uma fístula ou não na região maxilo-facial, que esteja presente por mais 

de oito semanas e sem histórico de tratamento radioterápico na região de cabeça 

pescoço ou presença de doença metastática dos maxilares. (PEER et al., 2015; DI FEDE 

et al., 2018; MCGOWAN, MCGOWAN, IVANOVSKI, 2018; RIBEIRO et al., 2021) 

Tabela 5. Sistema de estadiamento da OMRM desenvolvido por Ruggiero et al., 2022 e adaptado 

pela AAOMS em 2022. 

Estágio Descobertas Clínicas 

Estágio de risco Nenhum osso necrótico aparente em pacientes que foram tratados com 

bifosfonatos orais ou intravenosos. 

Estágio 0 Nenhuma  evidência clínica de osso necrótico, mas achados clínicos 

inespecíficos, alterações radiográficas e sintomas. 
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Estágio 1 Osso exposto e necrótico, ou fístulas que penetram no osso em pacientes 

assintomáticos e sem evidência de infecção. 

Estágio 2 Osso exposto e necrótico, ou fístulas que sondam o osso, associado a 

infecção conforme evidenciado por dor e eritema na região do osso exposto, 

com ou sem drenagem purulenta. Esses pacientes também podem 

apresentar achados radiográficos mencionados para Estágio 0 que estão 

localizados na região do osso alveolar. 

Estágio 3 Osso exposto e necrótico ou uma fístula que se apresenta no osso em 

pacientes com dor, infecção e uma ou mais de uma das seguintes evidências: 

osso exposto e necrótico que se estende além da região do osso alveolar (ou 

seja, borda  inferior e ramo na mandíbula, seio maxilar e zigoma na maxila), 

fratura patológica, fístula extra-oral, comunicação oral-antral / oral-nasal ou 

osteólise que se estende até a borda inferior da mandíbula ou assoalho do seio 

nasal. 

Fonte: RUGGIERO et al. (2022). 

3.6. ATUAÇÃO DO CIRURGIÃO DENTISTA NO TRATAMENTO DA OMRM 

As estratégias de tratamento da OMRM ainda não estão totalmente 

estabelecidas na literatura. Logo, a prevenção se torna essencial na redução dos fatores 

de risco de necrose óssea dos maxilares em pacientes que fazem o uso de medicamentos 

considerados predisponentes para osteonecrose. (LERMAN et al., 2013; ROSELLA et al., 

2016; VOSS et al., 2017) 

Como medida preventiva, a avaliação odontológica antes de iniciar tratamento 

com qualquer tipo de medicamento relacionado ao risco de osteonecrose pode diminuir 

significativamente o risco de OMRM (DI FEDE et al., 2018). Desse modo, cabe ao 

cirurgião dentista a responsabilidade de atuar com os indivíduos de risco prevenindo 

eventuais infecções dentárias através da promoção de uma boa higiene oral (DI FEDE et 

al., 2018). Ademais, todos os pacientes que estejam realizando terapia antirreabsortiva 

ou antiangiogênica devem ser submetidos obrigatoriamente a avaliação odontológica 

por meio de exame clínico e radiográfico, com a finalidade de eliminar infecções agudas 

em curso e também prevenir possíveis ocorrências futuras. Aliado a isso, o profissional 

deve manter os pacientes informados sobre os benefícios dos cuidados profiláticos 

odontológicos, assim como serem aconselhados a evitar as cirurgias dentoalveolares 

(RUGGIERO et al., 2014; DI FEDE et al., 2018). O objetivo do tratamento odontológico a 

esses pacientes está relacionado ao controle da dor e infecção, além do protocolo 

odontológico para manejo de necrose e reabsorção óssea. (FEDE et al., 2018, 

MCGOWAN, MCGOWAN, IVANOVSKI, 2018) 
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3.7. MANEJO E PROTOCOLOS NO TRATAMENTO DA OMRM 

O Manejo e o protocolo de tratamento para a OMRM são desafiadores e 

permanecem como tópicos controversos na literatura (LOMBARD et al., 2016; 

SHIMAMOTO et al., 2017; KUROSHIMA et al., 2019). Entretanto, o protocolo de 

tratamento deve ser específico para cada caso e está associado ao estágio e aos 

sintomas da doença (RUGGIERO et al., 2014). Diversas abordagens de tratamento foram 

introduzidas para controle da OM, tais como: tratamento conservador, terapia com 

oxigênio, ressecção das lesões, desbridamento cirúrgico, e recentemente, o uso de 

células mesenquimais para regenerar o osso danificado, além do uso de outros 

tratamentos adjuvantes (LOMBARD et al., 2016; KUROSHIMA et al., 2019). 

3.7.1. Abordagem Conservadora 

Essa abordagem é utilizada em pacientes nos estágios iniciais assintomáticos de 

risco da doença. Este tratamento também pode ser utilizado em pacientes que não 

possam ser submetidos ao tratamento cirúrgico, no entanto é importante ressaltar que 

por mais que essa abordagem proporcione um alívio temporário dos sintomas em cerca 

de 70% dos casos, ela pode não ser suficientemente eficaz no avanço da doença. 

(ROSELLA et al., 2016) 

O tratamento em questão inclui a promoção de uma boa higiene oral, visitas 

periódicas ao dentista, enxaguatório bucal com Clorexidina e também 

antibioticoterapia. Essas iniciativas quando seguidas adequadamente podem estabilizar 

ou melhorar minimamente a condição do paciente. Alguns estudos da literatura relatam 

que uma taxa maior de sucesso no tratamento pode ser alcançada se o tratamento 

conservador for combinado com tratamentos adjuvantes, como a utilização do 

protocolo PENTO (pentoxifilina + tocoferol), terapia com ozônio, oxigênio hiperbárico 

ou terapia de laser de baixa potência. (AGRILLO et al., 2012; RODRIGUEZ, OÑATE, 2016; 

RIBEIRO et al., 2021) 

 

3.7.2. Abordagem Cirúrgica 

A abordagem cirúrgica para qualquer osso necrótico exposto pode ser planejada 

sempre que o manejo conservador falhar. A exposição óssea propriamente dita, 

conforme definida nos estágios 2 e 3 da OMRM, requer intervenção cirúrgica. A 

abordagem cirúrgica pode ser conservadora ou um procedimento cirúrgico isolado ou 

associada a um tratamento adjuvante. (AGRILLO et al., 2012) 

Uma abordagem cirúrgica conservadora se dá por meio do desbridamento ósseo 

necrótico superficial e pela sequestrectomia (remoção do sequestro ósseo), além do uso 

de antibióticos e bochechos antissépticos. A cirurgia conservadora pode ser associada 

com outros tratamentos, como terapia com ozônio ou laser de  baixa potência (AGRILLO 
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et al., 2012; RODRIGUEZ, OÑATE, 2016; MOMESSO, et al., 2020). O método de ressecção 

segmentar é aplicado em casos avançados de OMRM e/ou quando o desbridamento 

conservador falhar. Sendo esse método caracterizado pela remoção de todo o material 

necrótico da lesão, deixando apenas o osso saudável.  Entretanto, o impasse na 

ressecção segmentar é a dificuldade em conseguir osso puro e saudável. (AGRILLO et al., 

2012; RODRIGUEZ, OÑATE, 2016) 

3.7.3. Abordagem de acordo com os estágios 

Segundo a classificação desenvolvida por Ruggiero e colaboradores e atualizada 

pela AAOMS em 2022, a abordagem do tratamento quando se trata da OMRM difere de 

acordo com o estágio e os sintomas em que o paciente se encontra. (RUGGIERO et al., 

2014) 

Os pacientes de risco pelo uso de medicamentos antirreabsortivos ou 

antiangiogênicos não requerem tratamento com monitoramento clínico e radiográfico 

rigoroso. Entretanto, é necessário que eles sejam alertados sobre a possibilidade de 

exposição óssea e posterior necrose óssea, assim como sobre os possíveis sinais e 

sintomas da doença e devem ser aconselhados a procurar atendimento odontológico, 

mesmo antes da condição ser observada. Assim sendo, é essencial que os pacientes no 

grupo de risco sejam educados sobre a importância de se ter uma higiene oral adequada, 

acompanhamento odontológico regular e tratamento odontológico conservador, que 

desempenha um papel fundamental na redução do risco de necrose óssea nesses 

indivíduos. (ALDHALAAN et al., 2020) 

A abordagem de tratamento baseada no estadiamento das lesões (ALDHALAAN 

et al., 2020)  é:  

Estágio 0: por ser considerado o período prodrômico e sem sintomatologia 

específica, o objetivo do tratamento nesse estágio é apenas o controle da dor e das 

infeções, ou seja somente controle sintomático da doença, somado ao rigoroso 

monitoramento do quadro clínico e radiográfico do paciente. 

Os pacientes que apresentam a OMRM estabelecida são tratados de forma 

diferente; sendo os objetivos principais o tratamento e o controle da progressão da 

necrose óssea e o eventual controle da dor e da infecção. 

Estágio 1: Neste estágio, o paciente se encontra assintomático, mas já apresenta 

evidência de exposição óssea. O tratamento consiste no uso do clorexidina a 0,12% e 

acompanhamento regular através das consultas, não sendo necessário intervenção 

cirúrgica e nem o uso de antibiótico nessa fase. 

Estágio 2: Nesta fase, o tratamento de escolha, devido à evidência de necrose e 

infecção associada, será um esquema de antibióticos com e enxaguatório bucal 

antimicrobiano. 
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Estágio 3: Neste estágio o manejo cirúrgico em combinação com um regime de 

antibióticos é indicado. A abordagem cirúrgica irá variar entre desbridamento 

(abordagem cirúrgica conservadora) e ressecção completa com possível reconstrução 

imediata com placas ou materiais obturadores. 

4. DISCUSSÃO 

Inúmeros estudos na literatura indicam a correlação de agentes 

antirreabsortivos com a osteonecrose dos maxilares (OM), entre os medicamentos mais 

discutidos estão os sendo os Bifosfonatos e o Denosumabe. Limones et al., (2020) em 

sua última revisão sistemática e meta-análise analisaram 13.857 pacientes com câncer 

que se utilizavam de Bifosfonatos e Denosumabe em um período de 3 anos. A 

prevalência de Osteonecrose de mandíbula induzida por bifosfonatos (OMIB) recebendo 

o ácido zoledrônico (Zol), teve uma taxa variou de 0,4% a 1,6%; 0,8% a 2,1% e 1,0% a 

2,3% após 1, 2 , e 3 anos de exposição ao Zol, respectivamente, enquanto a prevalência 

de pacientes com Osteonecrose da mandíbula induzida por Denosumabe (OMID) variou 

de 0,5% a 2,1%, 1,1% a 3,0% e 1,3% a 3,2% nos 3 anos em que estiveram sendo 

medicados, evidenciando dessa forma uma forte correlação do medicamentos com a 

Osteonecrose da mandíbula. Segundo a Força-Tarefa Internacional (2015), a incidência 

de OMIB em indivíduos com câncer tratados com o medicamento na forma intravenosa 

(IV), incluindo Zol, variou de 0 a 12.222 por 100.000 pacientes-ano, ao mesmo tempo 

que a incidência de osteonecrose em pacientes com câncer tratados com Denosumabe 

variou de 0 a 2.316 por 100.000 pacientes-ano.  

Quando se trata dos fatores desencadeadores da OMIB, os autores Fliefel R, et 
al., (2015) realizaram uma revisão sistemática da literatura  investigando 3.198 casos de 
Osteonecrose associada a bifosfonatos e relataram os seguintes fatores 
desencadeantes, independentemente das vias de administração, extração dentária 
(61,7%), início espontâneo (14,8%), trauma induzido por prótese (7,4%), dentaduras mal 
ajustadas (7,2%), história de cirurgia dentária (5,0%) e periodontite e tratamento 
relacionado a implantes dentários (3,9%), observando desse modo, a grande influência 
de procedimentos odontológicos na fisiopatologia da doença. 

Dessa forma, os autores Ribeiro et al (2021) trazem em sua revisão abrangente 
da literatura noções de conduta para o profissional cirurgião dentista quando se trata 
do atendimento associado aos pacientes com risco de OMRM e chegaram a conclusão 
que a associação de alguns fatores, tais como: uma anamnese cautelosa, exames 
complementares assertivos, observância dos fatores de risco sistêmicos e locais e um 
tratamento individualizado se tornam essenciais quando se trata do manejo de 
pacientes em risco ou portadores da OMRM. 

Quando se refere aos fatores desencadeantes associados a OMID, há 

informações limitadas na literatura, no entanto, dois estudos relataram alguns 

potenciais fatores desencadeantes associados ao uso do Denosumabe, sendo eles:  a 

extração dental, higiene oral deficiente, aparelhos dentários e próteses removíveis. 

(FIZAZI et al., 2015; KAWAHARA, KUROSHIMA, SAWASE, 2021) 
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 Segundo HAMADEH IS et al., (2015) um número notavelmente menor de casos 

de osteonecrose dos maxilares está associado ao uso de agentes antiangiogênicos, 

sendo necessário mais estudos para se determinar a prevalência de pacientes que fazem 

o uso desses fármacos sem interferência de radioterapia ou agentes anti-reabsortivos.  

De acordo com Fedele et al., (2015), as apresentações clínicas da OM associadas 

aos antiangiogênicos parecem ser diferentes das OMs associadas aos agentes 

antirreabsortivos, segundo os autores, aproximadamente 25% dos casos de OMs 

relacionadas a fármacos antirreabsortivos podem se apresentar sem exposição óssea ou 

mesmo como exposição óssea leve. Não obstante, o número de pacientes com OM sem 

exposição óssea pode estar subestimado, posto que até o ano de 2014 a OM só poderia 

ser diagnosticada em pacientes com evidência clínica de osso exposto de acordo com a 

definição da doença em questão na época. (HAYANO et al., 2020; KUROSHIMA et al., 

2019) 

Mais estudos precisam ser desenvolvidos na área para se devolver um padrão 

consistente sobre o tempo médio para o desenvolvimento de OMRM. Entretanto, 

Palaska et al., (2009) determinou que o tempo médio de desenvolvimento de 

osteonecrose em pacientes que faziam o uso de antiangiogênicos intravenosos ou orais 

foi menor se comparado a aqueles tratados com drogas antirreabsortivas. O tempo 

médio até a necrose óssea para agentes antiangiogênicos, segundo os autores, foi de 

6,5 a 16,71 meses, e aproximadamente 1,8 a 3 anos para terapia com bifosfonatos. 

(KAWAHARA, KUROSHIMA, SAWASE, 2021) 

 Existem evidências limitadas na literatura sobre os mecanismos que envolvem a 

OMRM, portanto grande parte das estratégias de tratamento são baseadas nos aspectos 

clínicos da doença que foram organizados em estágios que vão de 0, estágio de risco, 

até o 3, estágio mais avançado da doença.  (WILLIAMS et al., 2014) 

Quando se trata do estágio 0 da doença a AAOMS, a Multinational Association of 

Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO), a 

American Society of Clinical Oncology (ACSO) (YAROM et al., 2019) , o Japanese Allied 

Committee on ONJ (YONEDA et al., 2017) e a Associação Coreana de Cirurgiões Orais e 

Maxilofaciais optaram por incluir o estágio 0 no estadiamento das lesões (KIM et al., 

2015), apesar do International Task Force on ONJ discordar dessa decisão devido ao risco 

potencial de sobrediagnóstico (KHAN et al., 2015). Contudo, o tratamento sintomático, 

aquele relacionado à dor crônica e ao controle da infecção somados ao manejo 

conservador são preconizados para pacientes que estejam no estágio 0. Ademais, um 

sistema de acompanhamento deve ser criado com a finalidade de detecção precoce das 

possíveis progressões para um estágio superior da OMRM. (RUGGIERO et al., 2014; 

FLIEFEL et al., 2015; KHAN et al., 2017; YONEDA et al., 2017; YAROM et al., 2019; 

MORASCHINI et al., 2021) 

 O uso de enxaguantes orais antimicrobianos, o monitoramento dos pacientes 4 

vezes ao ano e visitas regulares ao cirurgião dentista para a melhoria da higiene oral são 

exemplos do que os autores chamam de terapia conservadora, que associada a 
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educação continuada do paciente são o manejo adequado para o estágio 1 da doença. 

A cirurgia imediata pode ser evitada nesta fase, apesar de que procedimentos cirúrgicos 

menores, como a remoção de espéculos ósseos necróticos, sejam recomendados com o 

intuito de reduzir o trauma dos tecidos moles em contato com a lesão. A comunicação 

entre os oncologistas e/ou médicos e dentistas é de extrema importância nesse estágio 

e nos estágios seguintes, visando um atendimento multiprofissional de qualidade ao 

paciente.  (FLIEFEL et al., 2015; KIM et al., 2015; RUGGIERO, KOHN, 2015; KHAN et al., 

2017; YONEDA et al., 2017; YAROM et al., 2019) 

As estratégias de tratamento para os estágios 2 e 3 da OMRM são difíceis de 

distinguir claramente. No entanto, quando se trata do estágio 2 a grande maioria 

preconiza o controle antimicrobiano local (enxaguatórios bucais) e sistêmico 

(antibióticos), ainda que exista evidências clínicas limitadas sobre quais antibióticos são 

melhores para pacientes com OMRM especificamente nesse estágio. (FLIEFEL et al., 

2015; KIM et al., 2015; RUGGIERO, KOHN, 2015; KHAN et al., 2017; YONEDA et al., 2017; 

YAROM et al., 2019). Ademais, associado a isso o controle da dor e a remoção ou 

desbridamento do osso necrótico podem ser considerados nessa fase, dado que 

segundo a literatura a formação de uma membrana bacteriana no osso exposto inibe a 

eficácia da terapia antimicrobiana sistêmica (WANGER et al., 2013). O acompanhamento 

a cada 8 semanas e a educação do paciente também são recomendados como base na 

diretriz de tratamento para a OMRM. (YAROM et al., 2019) 

O estágio 3 especificamente assim como em outros estágios da OMRM, tem 

como abordagem de tratamento o uso de bochechos antimicrobianos e 

antibioticoterapia sistêmica associada ao controle da dor. Todavia, a necessidade de 

tratamento extenso é maior em casos de estágio 3. A remoção cirúrgica de um sequestro 

superficial e bem definido deve ser considerada quando o tecido mole adjacente é 

irritado pela lesão. Ademais, a ressecção de um sequestro, ressecção parcial do osso 

maxilar ou ressecção hemi-mandibular devem ser realizadas com o intuito de melhora 

dos sintomas a longo prazo. (FLIEFEL et al., 2015; KIM et al., 2015; RUGGIERO, KOHN, 

2015; KHAN et al., 2017; YONEDA et al., 2017; YAROM et al., 2019) 

A depender do estágio em que o paciente se encontra, a utilização de 

tratamentos coadjuvantes também pode ser considerada. Momesso e colaboradores 

(2020) em sua metanálise descreveram que a terapia não cirúrgica associada somente 

com a administração de medicamentos obteve a cura de menos de 23% dos casos de 

osteonecrose dos maxilares. Já a terapia não cirúrgica aliada à otimização tecidual 

utilizando o laser de baixa potência, também chamada fotobiomodulação, resultou em 

44% de cura. A remoção cirúrgica do sequestro ósseo utilizando brocas obteve a cura 

em aproximadamente 68% dos casos, em contrapartida o procedimento cirúrgico com 

laser de alta potência associado à fotobiomodulação foi efetivo em 90% dos casos, 

demonstrando que a conduta cirúrgica para remoção do osso necrótico associado ao 

uso do laser pode ser uma opção de tratamento para pacientes com OMRM. 

Outro tratamento que pode ser utilizado como para otimização das respostas 

teciduais das lesões, é o protocolo PENTO, sendo ele a associação de dois 
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medicamentos, a Pentoxifilina e o Tocoferol (vitamina E). Segundo os autores Heifetz-li 

et al. (2019) o uso de pentoxifilina 400 mg, de 12/12h por 30 dias, e tocoferol 1.000 UI, 

um comprimido por dia durante 30 dias, tem efeitos promissores quando se trata da 

OMRM, já que a pentoxifilina promove aumento da perfusão vascular, propiciando um 

aumento da angiogênese e o tocoferol (vitamina E), controla o processo inflamatório, 

inibindo a ativação do fator de necrose tumoral alfa. Dessa forma, Cavalcante e 

Tomasetti (2020) afirmam que quando o paciente possui a necessidade e não tem 

contraindicação para o uso do fármaco Pentoxifilina (hepatopatas, cardiopatas, 

nefropatas ou que fazem uso de anticoagulantes), a prescrição desses medicamentos 

pode ser realizada. 

Ademais, outro tratamento coadjuvante que vem sendo estudado é o ozônio 

medicinal (O3) que tem sido empregado no tratamento da OMRM por suas propriedades 

químicas. Em geral, provou-se que o O3 desempenha um papel no tratamento de feridas 

crônicas, ou seja, aquelas que não cicatrizam ou as isquêmicas, devido às suas 

propriedades antimicrobianas e antioxidantes e à bioestimulação causada. Di Fede et al. 

(2022) realizaram uma pesquisa com o objetivo de avaliar a eficiência e segurança do 

ozônio (protocolo OZOPROMAF - O2 O3) , via infiltração da mucosa oral, em pacientes 

com câncer e com OMRM, não elegíveis para cirurgia e concluíram que em todos os 

casos, as infiltrações de O2 O3 proporcionaram efeitos positivos para os pacientes a curto 

e longo prazo, levando a sequestro espontâneo, cicatrização da mucosa, diminuição da 

dor e em alguns casos remodelação óssea. Demonstrando que o protocolo ZOPROMAF 

pode, portanto, ser considerado uma terapia não cirúrgica convincente para promover 

o sequestro do osso necrótico, acelerando a cicatrização de feridas e induzindo a 

formação óssea. 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Conclui-se, desse modo, que a osteonecrose dos maxilares é uma complicação 

que pode surgir em pacientes que fazem o uso de agentes antirreabsortivos e 

antiangiogênicos, sendo essencial um cuidado especializado antes e durante o 

tratamento, levando em consideração os fatores desencadeantes da doença e o 

diagnóstico adequado para que se possa estabelecer a melhor estratégia de tratamento. 

Diante disso, o cirurgião dentista deve estar apto a diagnosticar e tratar a OMRM.  Na 

literatura, vários tratamentos são propostos, seja medicamentoso, cirúrgico agressivo, 

cirúrgico conservador, associado a terapias teciduais ou a partir de técnicas adjuvantes, 

sendo imprescindível que o tratamento seja individualizado e discutido de forma 

multiprofissional, de maneira que se previna a evolução e desenvolvimento da OMRM. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM) é uma 

complicação grave e altamente debilitante, com manifestações clínicas que podem afetar 

significativamente a qualidade de vida de seus portadores. Embora sua etiologia não seja 

totalmente elucidada, está evidente a forte relação dos medicamentos antirreabsortivos e 

antiangiogênicos com a osteonecrose dos maxilares. 

 Na literatura, vários tratamentos são propostos, seja medicamentoso, cirúrgico 

agressivo, cirúrgico conservador, associado a terapias teciduais ou a partir de técnicas 

coadjuvantes, no entanto é imprescindível que o tratamento seja individualizado e discutido 

de forma multiprofissional, levando em consideração que cada paciente apresenta uma 

doença de base e histórico de terapias e medicações diferentes. 

A prevenção é um aspecto fundamental para reduzir a incidência de OMRM, 

tornando o cirurgião dentista um profissional essencial nesses casos, assim sendo, antes 

de iniciar uma terapia com fármacos antirreabsortivos e antiangiogênicos, o paciente deve 

ser encaminhado para avaliação odontológica completa com a finalidade de identificar e 

tratar qualquer fonte potencial de infecção, por meio de avaliação minuciosa e tratamento 

odontológico profilático, reduzindo assim, o risco de contrair essa doença. 
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