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Resumo: Introdução: Medicações chamadas antirreabsortivas podem ser empregadas como adjuvantes de 

tratamentos de enfermidades ósseas e/ou ósseas oncológicas, sendo os bisfosfonatos, inibidores de RANK-

L e agentes antiangiogênicos as principais representantes da classe. Revisão: As três classes 

medicamentosas têm em comum a possibilidade de causarem, a partir de seu uso, um efeito adverso raro, 

mas de extrema morbidade denominado Osteonecrose Maxilar Induzida por Medicamentos (ONMIM). 

Devido ao uso cada vez mais difundido desses fármacos para o tratamento de diferentes enfermidades 

tumorais e ósseas, tem-se tornado cada vez mais importante o conhecimento da classe médica, 

odontológica e também leiga, representando os próprios pacientes, sobre a possibilidade da ocorrência de 

ONMIM. Muitos pacientes usuários de medicações antirreabsortivas não têm o conhecimento ou tampouco 

foram orientados pelos seus médicos sobre o risco de seus efeitos adversos; o que pode acarretar um 

tratamento odontológico inadvertido e no aparecimento da doença. Discussão: A prevenção antes do uso 

das medicações através de uma criteriosa avaliação da condição de saúde bucal e um elaborado plano de 

cuidados entre a equipe de oncologia e os dentistas, podem reduzir o risco de desenvolver a ONMIM. 

Considerações finais: Os profissionais da saúde devem assumir a responsabilidade de compartilhar seus 

conhecimentos com os pacientes e enfatizar a importância da prevenção por meio do acompanhamento 

odontológico. E que assim, o conhecimento e a conscientização podem minimizar a incidência da doença 

através de cuidados preventivos. 

Palavras-chave: conservadores da densidade óssea, denosumabe, osteonecrose, osteonecrose da arcada 

osseodentária associada a difosfonato, medicamentos antirreabsortivos, bisfosfonatos. 

Abstract: Introduction: Medications called antiresorptives can be used as adjuvants in the treatment of 

bone and/or bone cancer diseases, with bisphosphonates, RANK-L inhibitors and antiangiogenic agents as 

the main representatives of the class. Review: The three drug classes have in common the possibility of 

causing, from their use, a rare adverse effect, but with extreme morbidity called Drug-Induced Maxillary 

Osteonecrosis (ONMIM). Due to the increasingly widespread use of these drugs for the treatment of 

different tumor and bone diseases, the knowledge of the medical, dental and also lay people, representing 

the patients themselves, about the possibility of the occurrence of ONMIM has become increasingly 

important. Many patients using antiresorptive medications do not have the knowledge or were not 

instructed by their physicians about the risk of their adverse effects; which can lead to inadvertent dental 

treatment and the onset of the disease. Discussion: Prevention before the use of medications through a 

careful assessment of the oral health condition and an elaborate plan of care between the oncology team 

and dentists, can reduce the risk of developing ONMIM. Final considerations: Health professionals must 

take responsibility for sharing their knowledge with patients and emphasize the importance of prevention 

through dental follow-up. And so, knowledge and awareness can minimize the incidence of the disease 

through preventive care. 

Keywords: bone density conservation agents, denosumab, osteonecrosis, bisphosphonate-associated 

osteonecrosis of the jaw, antirresorptive medication, bisphosphonates. 

Introdução 

Uma diversidade de enfermidades ósseas está descrita na literatura. Os defeitos na reabsorção e deposição 

desse tecido estão relacionados a patologias específicas como Doença Óssea de Paget, mieloma múltiplo, 

https://pubsaude.com.br/
http://lattes.cnpq.br/9227908116525722
http://lattes.cnpq.br/4658593575566488
http://lattes.cnpq.br/8307059033950642
http://lattes.cnpq.br/8893047883912233


 Barbosa et al. 

https://dx.doi.org/10.31533/pubsaude10.a369 2 

metástases ósseas osteolíticas e hipercalcemia maligna. Dentre as doenças oncológicas têm-se diferentes tipos 

de câncer (mama, próstata, pulmão, fígado entre outros) que podem ou não apresentar metástases ósseas.  

Nessa situação, medicações chamadas antirreabsortivas podem ser empregadas como adjuvantes de 

tratamentos de enfermidades ósseas e/ou ósseas oncológicas, sendo os bisfosfonatos, inibidores de RANK-L 

e agentes antiangiogênicos as principais representantes da classe (Ruggiero et al., 2014). 

Os bisfosfonatos são fármacos que modificam o mecanismo do tecido ósseo em diversos níveis, inibindo a 

reabsorção e diminuindo o turnover ósseo. Em nível celular, eles recrutam os osteoclastos, sua viabilidade, a 

bioviabilidade de seu progenitor e sua atividade sobre o osso, o que acarreta em diminuição da reabsorção 

óssea e assim a remodelação óssea fica comprometida (Brozoski et al., 2012). 

Os inibidores de RANK-L correspondem a um anticorpo que impede a ligação da RANKL (proteína 

ativadora de osteoclastos) ao seu receptor nuclear, impedindo sua atividade osteoclástica. O principal 

exemplo da classe é o denosumabe (Anastasilakis et al., 2009). 

Agentes antiangiogênicos são aqueles que controlam crescimento endotelial vascular ao atuarem no 

receptor VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Esses medicamentos, como o bevacizumab têm 

propriedades antiangiogênicas favoráveis à restrição tumoral, mas podem também comprometer a 

integridade dos microvasos, promovendo lesões teciduais ósseas e dificuldades na ação do VEGF. Efeitos como 

esses, podem prejudicar a diferenciação celular e a função óssea e assim prejudicar o reparo tecidual devido a 

um trauma (Sivolella et al., 2013). 

As três classes medicamentosas têm em comum a possibilidade de causarem, a partir de seu uso, um efeito 

adverso raro, mas de extrema morbidade denominado Osteonecrose Maxilar Induzida por Medicamentos 

(ONMIM) (Ruggiero et al., 2014). Primeiramente descrita em 2003 por Marx com o uso de bisfosfonatos, a 

ONMIM caracteriza-se clinicamente por exposição do osso necrótico em cavidade bucal persistente por mais 

de 8 semanas em paciente previamente tratado com agentes antirreabsortivos ou antiangiogênicos, e sem 

histórico de radioterapia ou lesão metastática evidente nos maxilares (Ruggiero et al., 2014). Entretanto, 

manifestações clínicas sem exposição óssea, como bolsa periodontal profunda, trismo, hipoestasia/dormência 

do lábio inferior e dor não odontogênica podem ser classificadas como ONMIM não exposta (Yoneda et al., 2017). 

Não existe um tratamento efetivo para ONMIM até o presente momento. Muitas vezes os pacientes podem 

permanecer com as lesões osteonecróticas na cavidade bucal por anos ou até mesmo evoluirem para uma 

osteomielite (Ruggiero et al., 2014). Assim, o cirurgião-dentista deve atentar-se para o risco do 

desenvolvimento de lesões osteonecróticas maxilares em decorrência do uso das medicações 

antirreabsortivas, principalmente porque diferentes tipos de intervenção em cavidade bucal, como 

tratamentos endodônticos, exodontias ou a presença de processos infecciosos, como a doença periodontal, 

colocam o paciente em maior risco do desenvolvimento da lesão (Ruggiero et al., 2014)  

Ao mesmo tempo, muitos pacientes usuários de medicações antirreabsortivas não têm o conhecimento ou 

tampouco foram orientados pelos seus médicos sobre o risco de seus efeitos adversos; o que pode acarretar 

em um tratamento odontológico inadvertido e no aparecimento de ONMIM. 

Devido ao uso cada vez mais difundido desses fármacos para o tratamento de diferentes enfermidades tumorais 

e ósseas, tem-se tornado cada vez mais importante o conhecimento da classe médica, odontológica e também leiga, 

representando os próprios pacientes, sobre a possibilidade da ocorrência de ONMIM. Assim, seria possível a 

prevenção, controle e/ou diagnóstico em tempo hábil de uma doença ainda sem tratamento estabelecido. 

Revisão 

O levantamento bibliográfico utilizou as bases de dados PubMed, Medline e Google Acadêmico. As 

palavras-chave para pesquisa dos artigos foram: osteonecrose, antirreabsortivos, bisfosfonatos, denosumabe, 

conservadores da densidade óssea, osteonecrose maxilar induzida por bisfosfonatos. Os artigos analisados 

incluíram o período estimado entre os anos 2009 e 2020. 

Osteonecrose dos maxilares induzidas por medicações antirreabsortivas 

De acordo com Ruggiero et al. (2014), a osteonecrose é considerada uma necrose avascular, sendo a 

inibição da angiogênese uma das principais hipóteses de sua etiologia, levando em consideração uma 

terapêutica com zoledronato. Entretanto, Aghaloo et al. (2011), mostra que a osteonecrose ocorre 

principalmente nos maxilares devido aos microtraumas causarem uma elevada taxa de remodelação óssea, já 

que a atividade osteoclástica está muito diminuída e o osso alveolar não pode ser reabsorvido, dessa forma, o 

osso é exposto em um ambiente rico em toxinas bacterianas, citocinas ou estresse oxidativo resultando em 

osteonecrose. O estadiamento da ONMIM está apresentado a seguir (Tabela 1): 
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Tabela 1. Estadiamento da osteonecrose maxilar induzida por medicamentos. 

Estágio da ONMIM Característica 

Estágio de risco Pacientes em tratamento com bisfosfonatos, sem exposição óssea aparente, 

assintomáticos; 

Estágio 0 Ausência de exposições ósseas de alterações clínicas, mas com alterações 

radiográficas; 

Estágio 1 Exposição óssea assintomática sem evidência de inflamação ou infecção; 

Estágio 2 Exposição de tecido necrótico associado a dor, eritema, inflamação e infecção 

com ou sem drenagem de secreção purulenta; 

Estágio 3 Exposição de osso necrótico em pacientes com dor, inflamação, infecção e com 

um ou mais sintomas como: exposição óssea além do processo alveolar 

associada a fratura patológica, fístula extraoral, comunicação oral ou buconasal, 

osteólise se estendendo para base da mandíbula ou assoalho do seio maxilar. 

Fonte: Adaptado de Ruggiero et al. (2014). 

Para o diagnóstico da ONMIM, três fatores devem coexistir: ter realizado ou estar em tratamento com 

bisfosfonatos ou antiangiogênicos, não ter histórico de radioterapia ou metástases nos maxilares e apresentar 

exposições ósseas, ou fístulas que persistam por mais de 8 semanas (Yarom et al., 2019). Shuster et al. (2019) 

compararam as características histopatológicas entre ONMIM, osteomielite e osteorradionecrose e obtiveram 

os seguintes resultados: não houve diferença entre os aspectos histológico dentre as lesões, logo se torna 

impossível diagnosticá-las somente através da análise microscópica, sendo necessário o complemento com 

exames de imagem análises clínicas e a história do paciente. 

Medicamentos relacionados a ONMIM 

Bisfosfonatos 

Considerando os aspectos farmacológicos, os bisfosfonatos são divididos em nitrogenados e não 

nitrogenados e possui três gerações, que estão relacionadas com a potência do fármaco, a qual aumenta da 

primeira para a terceira geração. Os nitrogenados são: alendronato, incadronato, olpadronato, ibandronato, 

pamidronato, risedronato e zoledronato, e possuem maior afinidade por moléculas de cálcio circulantes ou 

do tecido ósseo, logo são mais potentes. Os não nitrogenados são: etidronato, clodronato e tiludronato 

(Moraes et al., 2013). Os bisfosfonatos intravenosos, são usados para regular condições que envolvem o tecido 

ósseo relacionadas ao câncer, como metástases ósseas, câncer de mama, próstata, pulmão e ainda, no 

tratamento de lesões líticas, como o mieloma múltiplo. Os medicamentos aplicados terapeuticamente por via 

oral, são usualmente utilizados no controle da osteoporose e osteopenia, doença de Paget e osteogênese 

imperfeita (Ruggiero et al., 2014). 

Antiangiogênicos 

Medicamentos antiangiogênicos são bloqueadores do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), 

também conhecidos como anti-VEGF. Esse fator natural é o responsável pela formação de novos vasos 

sanguíneos, que quando se ligam as moléculas de sinalização, interrompem a cascata de sinalização da 

angiogênese. São representados pelos fármacos bevacizumabe, sirolimo, sunitinibe e sorafenibe. Eles são 

eficazes no tratamento de carcinomas de células renais, tumores neuroendócrinos, tumores gastrintestinais 

e outras doenças malignas com eficácia comprovada na sobrevida desses pacientes (Ruggiero et al., 2014). 

Inibidores do ligante de RANK (denosumabe) 

O denosumabe foi descoberto através de camundongos transgênicos (xenomouse) compreendendo genes 

de imunoglobulina humana um anticorpo monoclonal. Age inibindo o receptor de RANKL a RANKL, dessa 

forma diminui a osteoclastogênese e a atividade de reabsorção óssea de osteoclastos maduros. Administrado 
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por via subcutânea esse fármaco inibe a formação, função e a sobrevivência dos osteoclastos, reduzindo dessa 

forma a reabsorção óssea e aumentando a massa e a resistência dos ossos corticais e trabeculares, diminui o 

risco de fraturas vertebrais e de quadril em pacientes osteoporóticos, também apresenta eficácia na regulação 

das metástases ósseas (Ruggiero et al., 2014). Denosumabe não é indicado para tratar mieloma múltiplo, e 

diferentemente dos bisfosfonatos não possui afinidade com o osso o que faz seus efeitos diminuírem 

drasticamente após seis meses de cessado tratamento (Ruggiero et al., 2014). 

Perfis de pacientes com tendência a desenvolver ONMIM 

Os fatores de risco e comorbidades contribuintes no desenvolvimento de ONMIM incluem terapêutica 

medicamentosa com denosumabe, zoledronato, pamidronato, e o tempo do tratamento com estes fármacos, 

procedimentos odontológicos invasivos, higienização precária, diabetes melitus, próteses mal adaptadas, uso 

do cigarro, o local do câncer, quimioterapia, doença renal, uso de corticosteroides, gênero, raça, 

hipotireoidismo, etnia, terapia com eritropoeietina e extremos de idade. Além desses fatores, a mandíbula 

está mais associada ao desenvolvimento da ONMIM por apresentar um tecido ósseo menos vascularizado 

(Ruggiero et al., 2014; Yarom et al., 2019). Segundo Kuroshima et al. (2019) a osteonecrose relacionada aos 

bisfosfonatos pode ser desencadeada por intermédio de exodontia 61,7%, espontaneamente 14,8%, trauma 

protético 7,4%, cirurgia oral 7,2%, periodontite 5,0%, implantes 3,9%. Portanto, a prevenção antes do uso das 

medicações através de uma criteriosa avaliação da condição de saúde bucal com um cirurgião-dentista, 

orientação de higiene oral, exame odontológico completo, elaborar um plano de cuidados entre a equipe de 

oncologia e os dentistas, reduziram o risco de desenvolver ONMIM, pois, após a terapia com as medicações, 

os procedimentos cirúrgicos dentoalveolares não devem ser realizados, ou quando o benefício do 

procedimento sobrepor os riscos este deve ser feito com um profissional devidamente habilitado para tal 

procedimento, e acompanhar o paciente por um período de 6 a 8 semanas até a  cicatrização local da 

mucosa (Yarom et al., 2019). 

Em um estudo realizado em pacientes com câncer expostos a zoledronato ou denosumabe, a ocorrência de 

ONMIM foram, respectivamente 0,6% ou 0,5% em 1 ano, 0,9% ou 1,1% em 2 anos e 1,3% ou 1,1% em 3 anos, 

com estabilização dos riscos em relação ao denosumabe entre os anos 2 e 3. Os pacientes que receberam 

bisfosfonatos via oral no controle da osteoporose tiveram um aumento na prevalência de ONMIM de 

praticamente 0% no início para 0,21% após 4 anos aproximadamente. Os pacientes com câncer recebendo 

tratamento com medicações antirreabsortivas apresentaram prevalência 100 vezes maior no desenvolvimento 

de ONMIM do que os pacientes que recebem esses medicamentos para o tratamento de osteoporose (Ruggiero 

et al., 2014). Pacientes com polimorfismo de nucleotídeo único no gene RBMS3 (associado a densidade óssea 

e formação de colágeno) tinham 5,8 vezes mais probabilidade de desenvolver ONMIM (Nicoletti et al., 2012). 

No geral, os pacientes com câncer recebendo terapia antirreabsortiva, possuem o risco de desenvolver ONMIM 

expressivamente maior se comparado aos que estão em tratamento para osteoporose, independentemente do 

tipo de medicamento (Ruggiero et al., 2014). Além disso, a cirurgia dentoalveolar é um fator predisponente 

em 52% a 61% dos casos e a exodontia em pacientes com câncer tratados com zoledronato foi associada a um 

risco 16 vezes maior de ONMIM em comparação aqueles sem ONMIM (Ruggiero et al., 2014). 

Epidemiologia 

A ONMIM tende a ocorrer com maior prevalência na mandíbula (73%) do que na maxila (22,5%), e pode 

ocorrer nos dois ossos em 4,5% dos casos (Saad et al., 2012). Nos pacientes utilizando zoledronato, 

ibandronato ou pamidronato intravenoso, o uso de próteses está associado a um aumento de 2 vezes no risco 

de desenvolver ONMIM. Estima-se que de 1,6% a 14,8% dos pacientes submetidos a exodontia durante terapia 

com bisfosfonatos intravenoso para tratamento oncológico desenvolveram ONMIM (Ruggiero et al., 2014). 

Dodson (2015), fazendo uma relação dos agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos ao risco de ONMIM, 

obteve os seguintes resultados: Nos pacientes expostos a medicações antirreabsortivas e antiangiogênicas 

para tratamento de câncer, os riscos foram cerca de 1% variando entre 0,2% a 6,7%. Houve um declínio para 

0,1% nos pacientes que estavam sendo tratados para osteoporose através de medicações antirreabsortivas. 

Em um estudo transversal, Lo et al. (2010) aponta que 0,1% dos pacientes expostos aos bisfosfonatos por via 

oral desenvolveram ONMIM. 

Em uma revisão sistemática abrangendo 13.857 pacientes com uma variedade de neoplasias, Limones et 

al. (2020) concluiu que a incidência de ONMIM em pacientes com câncer tratados com denoaumabe após um 

ano do emprego da medicação teve uma variação de 0,5 a 2,1%, após dois anos 1,1 a 3,0% e 1,3 a 3,2% após 3 
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anos. Os pacientes com câncer tratados com zoledronato a ocorrência de ONMIM obteve uma variação de 0,4 

a 1,6% após um ano, 0,8 a 2,1% após dois anos e 1,0 a 2,3% após três anos. Aponta-se estatisticamente que 

houve diferenças consideráveis entre o denosumabe e o zoledronato no risco de desenvolver ONMIM após 

um, dois e três anos de terapêutica, porém não houve diferenças quando se trata do prognóstico destes 

pacientes.  

Em outro estudo, Beuselinck et al. (2012), aponta que 10% dos pacientes com carcinoma de células renais 

tratados com inibidores de tirosina quinase associado a bisfosfonatos tiveram ONMIM, e a associação dos 

fármacos melhoraram a eficácia do tratamento. A incidência de ONMIM no tratamento de câncer com 

pamidronato intravenoso foi de 3,2% a 5,0%, zoledronato intravenoso 1,0% a 8,0% e denosumabe subcutâneo 

0,7% a 6,9% (Yarom et al., 2019). Pacientes com câncer expostos ao bevacizumabe, um agente 

antiangiogênico, o risco de ONMIM foi de 0,2%, entretanto, quando o bevacizumabe foi associado ao 

zoledronato o risco aumentou para 0,9% (Guarneri et al., 2010). Por fim, constata-se que os pacientes com 

câncer recebendo terapêutica com bisfosfonatos, denosumabe ou medicações antiangiogênicas, apresentam 

taxas mais elevadas de risco para desenvolver ONMIM comparado aos pacientes em tratamento para 

osteoporose. 

Tratamento 

O tratamento do paciente com ONMIM estabelecida visa eliminar a dor, controlar infecções, minimizar a 

progressão ou ocorrência de necrose óssea (Ruggiero et al., 2014). Inclui desde manobras conservadoras tais 

como bochechos antimicrobianos, antibioticoterapia, melhora na higienização oral até cirurgias mais 

agressivas que vão da remoção de espículas ósseas até grandes ressecções em bloco (Yarom et al., 2019). 

Abranger o paciente em uma equipe multidisciplinar para promover cuidados preventivos tais como uma 

avaliação completa da cavidade oral, acompanhamento da condição de saúde bucal do paciente, radiografias 

panorâmicas para avaliação, exodontia, ajuste protético, correção dos fatores de risco como tabaco, cigarro, 

álcool, diabetes descompensada e orientação de higienização pré-tratamento com essas medicações 

reduziram em 50% o risco de desenvolver ONMIM (Vandone et al., 2012). 

Estudos recentes apontam que a cirurgia para remover osso necrótico, alisamento das bordas ósseas 

afiadas e o fechamento da ferida é válido como tratamento em estágios iniciais da ONMIM (ex., estágio 1 e 2). 

Nos estágios mais avançados (ex., estágio 3) os pacientes podem ser tratados também com remoção do osso 

necrótico e alistamento das bordas afiadas e fechamento do tecido, contudo em alguns casos é necessário a 

remoção em bloco do osso. Outros casos podem ser tratados por acompanhamento clínico. A escolha da 

abordagem a ser adotada depende da condição e do estado de saúde do paciente (Otto et al., 2018). De acordo 

com Freiberger et al. (2012) a oxigenoterapia hiperbárica associada à cirurgia e a antibioticoterapia, 

apresentou taxas expressivamente mais altas de melhora equiparada ao grupo tratado convencionalmente 

com cirurgia. 

É contestável interromper os medicamentos no tratamento da ONMIM, bem como o uso do marcador de 

metabolismo ósseo C-Telopepitídeo (CTX), não apresenta evidências concretas, quanto ao risco do paciente 

desenvolver ONMIM. Portanto, seria prudente que médicos e cirurgiões dentistas elaborassem um protocolo 

de tratamento para esses pacientes antes da terapia com as medicações antirreabsortivas, bem como é 

realizado nos pacientes que irão se submeter à radioterapia (Ruggiero et al., 2014). 

Conhecimento de profissionais, alunos e pacientes sobre ONMIM 

O conhecimento da ONMIM pelos profissionais da saúde e pacientes é de suma importância a fim de 

minimizar as chances de sua ocorrência através de cuidados preventivos. Um estudo realizado através de 

questionários com pacientes ambulatoriais apresentando osteopenia ou osteoporose, relatou que esses 

pacientes apresentavam conhecimento mínimo sobre as prováveis associações entre medicamentos para 

osteoporose e a saúde bucal, informaram também não saber quais tipos de procedimentos orais poderiam 

desencadear eventos adversos com o tratamento antirreabsortivo. Essa falta de conhecimento era comum 

entre os pacientes, independentemente do nível de escolaridade, se utilizavam ou não a internet, se havia 

presença de fraturas osteoporóticas anteriores e tratamento dentário invasivo no ano anterior (Rotman-

Pikielny et al., 2019). 

Bauer et al. (2012) através de uma pesquisa sobre os efeitos adversos dos bisfosfonatos entre 55 pacientes 

tratados para osteoporose ou doença maligna apresentou os seguintes resultados: somente um terço dos 

pacientes sabiam do risco de desenvolver ONMIM durante procedimentos odontológicos invasivos, e apenas 
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42% dos pacientes foram questionados pelo seu cirurgião dentista sobre o tratamento com bisfosfonatos em 

relação a um procedimento invasivo. Cirurgiões dentistas de Ontário, Canadá apresentaram ter um bom 

conhecimento, porém a maioria não se sentia seguro em realizar cirurgia oral em pacientes que tomavam 

bisfosfonatos (Alhussain et al., 2015). Na Itália, um estudo realizado entre estudantes de odontologia, aponta 

que apenas 27% sabiam a definição de ONMIM e metade não reconheceu os nomes dos bisfosfonatos 

disponíveis (Rosella et al., 2017). 

Em um estudo avaliando o conhecimento de 74 cirurgiões dentistas da Arábia Saudita concluíram que dos 

dentistas participantes 60,8% conheciam ONMIM, porém, somente 35,1% podiam defini-la corretamente. A 

maioria 79,7% nunca encontrou pacientes com ONMIM. Cerca de 18,9% sabiam que o uso de zoledronato 

intravenoso e o tempo prolongado de uso (mais de 4 anos) estão relacionados com a maior ocorrência de 

ONMIM, enquanto 68,9% desconheciam esse fato. Por volta de 59,5% dos participantes desconheciam os 

medicamentos predisponentes da ONMIM ou citaram radioterapia como causa. Grande parte conseguiu 

identificar a cirurgia dentoalveolar como fator importante e a mandíbula como localização anatômica comum 

(Al-Eid et al., 2020). 

O conhecimento de 72 alunos de Medicina foi avaliado através de um estudo cruzado que mostrou que a 

grande maioria deles (71 alunos), consideram que o exame da cavidade bucal e avaliação prévia de um dentista 

é indispensável antes do tratamento com bisfosfonatos, mas apenas 12 deles sabem que denosumabe, 

bisfosfonatos e drogas antiangiogênicas podem causar ONMIM (Franchi et al., 2020). Avaliando oncologistas 

através de um questionário, uma pesquisa mostrou que a maioria deles preferem que os pacientes façam uma 

consulta com o dentista antes do início da terapia com bisfosfonatos, porém, somente uma parte destes de 

fato realizavam essa prática (Senturk et al., 2016). 

Quanto maior o grau de especialização, entre médicos e dentistas, maior é o conhecimento relacionado a 

ONMIM, desde a prevenção, causas e tratamentos. Entretanto, esses resultados não se aplicam da mesma 

maneira aos enfermeiros, onde o grau de especialidade desses profissionais não interferiu no seu 

conhecimento sobre o assunto. É fundamental que se execute programas de educação continuada entre a 

classe médica e odontológica, visando um maior conhecimento na área bem como uma maior orientação por 

parte destes aos pacientes (Miranda-Silva et al., 2020). 

Discussão 

Os autores Aghaloo et al. (2011), Ruggiero et al. (2014), Otto et al. (2018) e Kuroshima et al. (2019), 

apontam que a fisiopatologia da Osteonecrose Maxilar Induzida por Medicamentos ainda não foi totalmente 

elucidada, permanecendo ainda desconhecida. No entanto, Ruggiero et al. (2014) e Otto et al. (2018) afirmam 

que a doença pode ser multifatorial e indicam hipóteses que podem implicar na sua patogênese, como inibição 

da reabsorção e remodelação óssea (remodelação óssea alterada) causada por bifosfonatos e outras 

medicações antirreabsortivas, inflamações e infecções locais, que podem ser considerados um fator de risco 

para a doença, inibição da angiogênese levando a interrupção do suprimento vascular ou necrose avascular, 

além de outras hipóteses como toxicidade de tecidos moles, traumas ósseos, deficiência de vitamina D e 

supressão da imunidade inata ou adquirida.  

Com base em seus estudos, Aghaloo et al. (2011), propuseram um modelo de fisiopatologia para a doença, 

o qual a combinação da reabsorção óssea alveolar induzida pelos medicamentos e a presença de doença 

periodontal fornecem um ambiente único para o desenvolvimento de ONMIM, criando um ambiente 

inflamatório que com a inibição osteoclática em decorrência dessas medicações o osso alveolar não é 

reabsorvido do local da infecção, como ocorre normalmente em pacientes que não fazem uso dos bifosfonatos 

e outros agente antirreabsortivos, assim, o osso alveolar é exposto a um ambiente rico em toxinas bacterianas, 

citocinas inflamatórias e estresse oxidativo sendo altamente tóxico para as células ósseas, resultando em 

osteonecrose. Os autores ressaltam, dessa forma, a importância da doença dentária no desenvolvimento da 

osteonecrose dos maxilares. 

Os fatores de risco relatados ainda incluem fatores sistêmicos como idade e sexo, sendo a idade avançada 

um fator de risco, tempo de administração, via de administração, tipo e dose dos medicamentos e tipos de 

doenças (Kuroshima et al., 2019). Além de fatores locais como procedimentos odontológicos, uso de próteses, 

doença oral concomitante, como doença periodontal ou distúrbio periapical, fatores anatômicos, fatores 

genéticos ou outras condições como fatores demográficos (Dodson, 2015).  

Ristow et al. (2014), observaram que em 50% dos casos que estudaram houve uma correlação entre o 

tratamento dentário e o aparecimento de ONMIM, enfatizando também o tratamento odontológico como um 

fator de risco. 

https://pubsaude.com.br/


Osteonecrose maxilar induzida por agentes antirreabsortivos  

https://dx.doi.org/10.31533/pubsaude10.a369 7 

Uma das principais questões sem resposta é a ocorrência de osteonecrose relacionada às medicações apenas na 

mandíbula, poupando os ossos longos e o esqueleto axial, porém os parâmetros específicos que contribuem para o 

aumento da sensibilidade da mandíbula permanecem ainda não identificados (Aghaloo et al., 2011). 

Os profissionais de saúde precisam estar cientes desses fatores de risco que podem contribuir para o 

desenvolvimento e gravidade da condição, embora os dados disponíveis sejam ainda inconclusivos. 

A ocorrência da ONMIM está relacionada ao tempo de exposição às medicações (Beuselinck et al., 2012). 

No entanto, de acordo com Fantasia (2009), a frequência com que essa complicação se desenvolve é difícil de 

determinar e geralmente apresenta baixa incidência, porém preocupante devido à morbidade associada. 

Segundo Ruggiero et al. (2014), o risco de desenvolver ONMIM é significativamente maior em pacientes 

com câncer recebendo terapia antirreabsortiva em comparação ao tratamento para osteoporose e que nesse 

caso, o risco é considerado baixo, independentemente do tipo de medicamento ou esquema de dosagem. A 

ONMIM ocorre em aproximadamente 1% a 9% dos pacientes com câncer (Yarom et al., 2019). 

 Uma vez que o risco de desenvolver ONMIM, aparentemente baixo, parece estar relacionado com a 

exposição cumulativa aos agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos, a necessidade de otimizar a 

segurança dessas terapias é essencial. 

A dificuldade em obter dados de incidência precisos pode estar relacionada aos profissionais que 

prescrevem os medicamentos, assim como cirurgiões dentistas e especialistas que diagnosticam e controlam 

a condição, muitas vezes sem o conhecimento total com relação ao histórico da medicação utilizada pelo 

paciente, especificamente a dosagem, duração e consciência das comorbidades relacionadas (Fantasia, 2009). 

Em geral, mais pesquisas são necessárias para compreender completamente os complexos mecanismos 

patogênicos da doença, assim como dos fatores que podem influenciar sua prevalência, duração e gravidade. 

Com relação ao conhecimento de pacientes usuários de agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos, os 

profissionais de saúde prescritores dessas medicações, devem informar sobre o risco da ONMIM, a literatura 

indica que há certa carência sobre o assunto. 

Alguns estudos como o de Sturrock et al., (2019), demonstram em seus resultados que pacientes sem o 

diagnóstico de ONMIM apresentam consciência mínima sobre o risco da doença associada e que apenas os 

pacientes que apresentam o diagnóstico estão cientes da condição e como ela está relacionada às medicações 

causando um impacto na qualidade de vida devido às complicações potenciais da doença, necessitando de uso 

de medicação analgésica para controle da dor, tratamento com antibióticos e de intervenção cirúrgica, 

levando assim a impactos físicos, psicológicos e sociais.  

Seria responsabilidade do médico prescritor fornecer informações relacionadas aos efeitos adversos da 

medicação (Sturrock et al., 2019). O papel dos médicos na prevenção é fundamental para o manejo adequado 

dos pacientes (Franchi et al., 2020). Em um estudo realizado por Kim et al. (2016), constata que de 192 médicos 

pesquisados, 150 (78,1%) responderam já ter ouvido falar da doença, e 42 (21,9%) responderam não ter ouvido 

falar e que o conhecimento de médicos que apresentam experiência com esses pacientes é significativamente 

maior, ressaltando a necessidade de educar aqueles que não lidam com a doença, através de publicações 

educacionais contínuas e desenvolvimento de programas educacionais de alta acessibilidade.  

Os estudantes de medicina parecem ter um entendimento incompleto da ONMIM, no entanto, o 

conhecimento da osteonecrose é fundamental pois esses serão os futuros médicos muitas vezes responsáveis 

pela prescrição dos medicamentos e os quais costumam fazer o acompanhamento das condições gerais desses 

pacientes (Franchi et al., 2020).  

Em um estudo realizado por Al-Eid et al. (2020) os autores observaram que a grande maioria dos estudantes 

de odontologia tinham pouco conhecimento sobre a doença e com relação aos cirurgiões-dentistas 

pesquisados, esses também apresentavam um conhecimento mínimo com relação a doença e ao seu 

gerenciamento, apesar de terem um bom entendimento sobre medidas preventivas, dessa forma, os autores 

evidenciam através de seus resultados a importância de um conhecimento adequado quanto ao diagnóstico e 

de questões relacionadas ao manejo e tratamento odontológico.  

Com relação à associação entre os medicamentos e saúde bucal, os pacientes apresentam também um 

conhecimento mínimo, independentemente do nível de escolaridade ou acessibilidade a internet (Rotman-

Pikielny et al., 2019). Segundo Rotman-Pikielny et al. (2019), a comunidade médica não está transmitindo 

informações suficientemente precisas e claras sobre as questões clínicas que envolvem o tratamento 

odontológico durante o uso das medicações. Os autores apontam que uma educação adequada com 
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recomendações de cuidados aos médicos e cirurgiões dentistas, podem ajudá-los a transmitir informações 

precisas aos seus pacientes.  

Kim et al. (2016) através de seus estudos, demonstram que médicos com a consciência da doença e 

prescrição das medicações para prevenir metástases ósseas apresentam um maior grau de encaminhamentos 

odontológicos em comparação com os médicos que prescrevem o medicamento para o tratamento da 

osteoporose e enfatizam também a importância do acompanhamento odontológico gerando um sistema de 

encaminhamento bem coordenado por meio de comunicação aberta e troca de conhecimentos. 

É necessário, portanto, uma boa comunicação entre os grupos profissionais para apoiar a prevenção e 

tratamento da ONMIM, deve também ser realizada uma comunicação eficaz aos pacientes, visto que 

apresentam pouco conhecimento das estratégias preventivas, dessa forma, podem apresentar atitudes 

positivas em relação a uma abordagem multidisciplinar de cuidados (Sturrock et al., 2019). Visto que, os 

esforços para prevenir, diagnosticar e gerenciar a ONMIM requerem essa abordagem multidisciplinar 

envolvendo oncologistas, dentistas e cirurgiões maxilofaciais. Pois o risco de desenvolver a doença pode ser 

substancialmente reduzido se medidas preventivas forem tomadas (Otto et al., 2018). 

Aumentar a conscientização sobre a Osteonecrose Maxilar Induzida por Medicamentos entre os 

profissionais de saúde, enfatizando a importância da prevenção e gestão da doença, além de pesquisas 

relacionadas, através de programas educacionais implementados para melhorar a colaboração interdisciplinar 

e a compreensão dos efeitos colaterais dos agentes modificadores de ossos nas especialidades odontológicas 

e médicas, bem como treinamento sobre o reconhecimento dos sinais e sintomas da doença apresentam-se 

necessários para identificar as barreiras com relação à prevenção e ao manejo adequado da ONMIM.  

Assim, os cirurgiões-dentistas e médicos devem assumir a responsabilidade de compartilhar seus 

conhecimentos com os pacientes e enfatizar a importância da prevenção principalmente por meio do 

acompanhamento odontológico. Pois a doença pode apresentar um impacto prejudicial significativo na 

qualidade de vida. Diante disso, o conhecimento e conscientização podem minimizar a incidência da doença. 

Considerações finais 

O conhecimento sobre a Osteonecrose Maxilar Induzida por Medicamentos, abrangendo os fármacos 

relacionados, fatores de risco, incidência da doença torna-se essencial principalmente para profissionais da 

saúde e pacientes usuários de agentes antirreabsortivos e antiangiogênicos. No entanto, trabalhos relataram 

um déficit desde a formação acadêmica até aos profissionais já graduados quanto ao conhecimento dessa 

patologia, culminando em falha na orientação dos pacientes usuários das medicações sobre o risco da doença; 

o que pode influenciar em prognósticos ruins de lesões mal identificadas. 
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