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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos (ONMB) é uma
complicacdo grave associada ao uso prolongado de agentes antirreabsortivos como
bifosfonatos, empregados no tratamento de doengas dsseas metastaticas, osteoporose e
outras condi¢des. Objetivos: Analisar os mecanismos farmacoldgicos, fatores de risco e
estratégias de manejo da ONMB, com base em evidéncias cientificas recentes. Metodologia:
Realizou-se uma revisao de literatura nas bases PubMed e Scielo, incluindo 22 artigos
publicados entre 2020 e 2025, que abordaram incidéncia, fisiopatologia, prevencdo e
tratamento. Resultados: A ONMB apresenta incidéncia variavel (0,8-16,3%) conforme tipo,
dose e duracdo do agente, associada a fatores como extra¢des dentarias, comorbidades e
saude periodontal. Seus mecanismos incluem supressdo osteocldstica prolongada,
toxicidade aos ostedcitos e efeitos antiangiogénicos, com denosumabe exigindo
monitoramento especifico. Estratégias preventivas combinam intervengdes locais (fibrina
rica em plaquetas, laser) e sistémicas (06mega-3, pentoxifilina/tocoferol), eficazes em
estdgios iniciais, enquanto protocolos multidisciplinares e pesquisas em modelos preditivos
por IA sdo necessdrios para otimizar o manejo. Conclusao: A ONMB é uma condicdo
multifatorial de incidéncia varidvel, cujos mecanismos envolvem supressdo oéssea e
toxicidade tecidual, exigindo abordagens preventivas integradas e monitoramento
individualizado para um manejo clinico eficaz.
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Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis: Pharmacological
and Pathophysiological Aspects

ABSTRACT

Introduction: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) is a serious
complication associated with the prolonged use of antiresorptive agents such as
bisphosphonates, commonly used in the treatment of metastatic bone diseases,
osteoporosis, and other conditions. Objectives: To analyze the pharmacological
mechanisms, risk factors, and management strategies for BRONJ based on recent
scientific evidence. Methodology: A literature review was conducted using the PubMed
and Scielo databases, including 22 articles published between 2020 and 2025 that
addressed incidence, pathophysiology, prevention, and treatment. Results: BRON)J
presents a variable incidence (0.8-16.3%) depending on the type, dose, and duration of
the agent, and is associated with factors such as dental extractions, comorbidities, and
periodontal health. Its mechanisms include prolonged osteoclastic suppression,
osteocyte toxicity, and antiangiogenic effects, with denosumab requiring specific
monitoring. Preventive strategies combine local interventions (platelet-rich fibrin, laser)
and systemic approaches (omega-3, pentoxifylline/tocopherol), which are effective in
early stages, while multidisciplinary protocols and research using Al-based predictive
models are necessary to optimize management. Conclusion: BRONJ is a multifactorial
condition with variable incidence, whose mechanisms involve bone suppression and
tissue toxicity, requiring integrated preventive approaches and individualized
monitoring for effective clinical management.

Keywords: osteonecrosis, bisphosphonates, bone antiresorptive agents, risk factors.
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INTRODUCAO

Os bifosfonatos, agentes antirreabsortivos de alta eficacia, sdo amplamente utilizados
no tratamento de doencas associadas a hiperatividade osteoclastica, como cancer ésseo
metastatico, osteoporose grave e doenca de Paget' 2. Porém ao induzirem apoptose de
osteoclastos, inibindo a reabsor¢do dssea e a formagao de novas células. Sua acumulagao
preferencial em areas de alto metabolismo dsseo impede a renovacao tecidual, resultando
em osso envelhecido com vascularizagdo deficiente e necrose avascular. A toxicidade direta
em células dsseas e tecidos moles, associada a infec¢Oes secundarias e cicatrizacdo

comprometida, agrava a lesdo?®.

Como consequencia a osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos (ONMB)
€ uma complica¢do associada ao uso desses medicamentos, caracterizada pela presenca de
areas de o0sso exposto na mandibula ou maxila que nao cicatrizam por um periodo superior a
oito semanas. Esse quadro ocorre em individuos que estdo em tratamento ou ja fizeram uso

de bifosfonatos, sem terem sido submetidos a radioterapia na regido dos maxilares®.

A condicdo foi identificada e relatada pela primeira vez por Marx e Stern em 2002, e
desde entdo tem sido reconhecida como um importante efeito adverso relacionado a terapia
com bifosfonatos, principalmente em pacientes com cancer ou doencas dsseas metabdlicas ®
6 7 8 Apesar dos avancos recentes na compreensdo dos mecanismos farmacoldgicos e
fisiopatoldgicos da ONMB, lacunas criticas persistem na traducao desses conhecimentos para
a pratica clinica.

Estudos demonstram que a disfuncdo osteoimune e a toxicidade direta dos
bifosfonatos no microambiente dsseo maxilar sdo amplificadas por fatores locais, como
infeccBes secundarias e procedimentos dentdrios invasivos®. Além disso o risco de
osteonecrose pos-extracao dentaria em pacientes sob terapia prolongada com bifosfonatos
orais chega a 2,24%, com predilecdo pela regido posterior da mandibula devido a sua alta taxa
de remodelagdo dssea (10x maior que outros 0ssos) e acimulo farmacoldgico™.

Dessa forma a interacdo entre o microambiente oral hipéxico, disbiose microbiana e
supressdao imune mediada por bifosfonatos emerge como um eixo fisiopatoldgico
subestimado, exigindo abordagens integrativas que considerem tanto aspectos moleculares

quanto contextos clinicos diversificados".

Portanto, este estudo tem como objetivo sintetizar as evidéncias atuais sobre os
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mecanismos farmacoldgicos e fisiopatoldgicos da osteonecrose induzida por bifosfonatos,

analisando estratégias de prevencao, diagndstico e tratamento.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, na qual a sele¢ao dos

artigos foi realizada por meio de buscas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed) e SciELO.

No presente estudo, a estratégia de busca foi cuidadosamente delineada para garantir
a abrangéncia e a relevancia dos artigos selecionados. Foram utilizados os operadores
booleanos OR e AND para combinar os termos de interesse. Inicialmente, os termos
relacionados aos bifosfonatos foram agrupados com o operador OR,
incluindo: “bisphosphonates”, “zoledronic acid”, “alendronate”, “nitrogenous
bisphosphonates” e “bone resorption inhibitors”. Em seguida, esse conjunto foi associado, por
meio do operador AND, a termos referentes a osteonecrose dos maxilares,
como “osteonecrosis”, “bisphosphonate-related osteonecrosis of the
jaw”, “BRONJ”, “MRONJ” e “jaw necrosis”, também combinados entre si com o operador OR.
Essa abordagem garantiu que os estudos recuperados abordassem simultaneamente o uso de

bifosfonatos e o desenvolvimento de osteonecrose maxilar, alinhando-se aos objetivos desta
revisao.

Os critérios de inclusdo foram estudos publicados entre 2020 e 2025, em portugués,
inglés ou espanhol, que abordassem mecanismos farmacolégicos e fisiopatolégicos
diretamente relacionados a osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos. Foram
selecionados artigos originais, revisdes sistematicas e meta-analises que analisassem a
interacdao dos bifosfonatos com células ésseas ou o microambiente oral, fatores de risco
farmacocinéticos ou clinicos, e estratégias de prevencdo ou tratamento fundamentadas em

evidéncias mecanisticas.

Foram excluidos artigos que ndo abordavam especificamente os mecanismos
farmacoldgicos ou fisiopatoldgicos da osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos.
Também nado foram considerados trabalhos sem dados sobre a interacao entre bifosfonatos e
o microambiente 6ésseo, descricbes isoladas de técnicas cirdrgicas, teses, dissertacoes,

capitulos de livros e duplicatas identificadas em mais de uma base de dados.

O processo de selecdo envolveu uma triagem inicial de titulos e resumos, seguida da
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leitura completa dos textos selecionados, com aplicacdo rigorosa dos critérios de

elegibilidade. Todas as etapas foram documentadas em um fluxograma (Figura 1), detalhando

o numero de artigos incluidos e excluidos.

Figura 1. Processo de identificacdo e selecdo dos artigos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados identificou 22 estudos que atenderam aos critérios
de inclusdo e foram selecionados para analise. Os achados foram organizados em trés
eixos tematicos principais: (1) mecanismos farmacoldgicos e fisiopatolégicos da
osteonecrose induzida por bifosfonatos; (2) estratégias preventivas e terapéuticas; e (3)
modelagem preditiva e epidemiolégica. A sintese detalhada esta apresentada na Figura
3, que reune informacdGes sobre autor(es), ano de publicacdo, desenho metodoldgico,
amostra e principais achados .

As abordagens metodoldgicas dos estudos incluidos abrangeram revisdes
sistemadticas e meta-andlises (n = 10), coortes prospectivas e retrospectivas (n = 7),
ensaios clinicos randomizados (n = 1), estudos caso-controle (n = 1), investigacOes
experimentais in vitro e in vivo (n = 2) e modelagem computacional de predigao de risco
(n = 1). As publicagdes ocorreram entre 2020 e 2025, com maior concentragao de

evidéncias entre 2023 e 2025 (n=11; 50%) (Figura 2).

Figura 2: Distribuigdo dos artigos selecionados por ano (n=22).
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FONTE: Autores, 2025.
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Autor/Ano Titulo Tipo de Amostra Principais Resultados e Observagoes
Pesquisa
Lin et al.™® Effects of Bisphosphonates Revisdao N=21 Bifosfonatos associaram-se  a  maior  risco
(2025) and Denosumab on Dental Sistematica E de ONMB (RR = 3,45; 1C95%: 2,56—4,65) vs.
Implants Meta Analise denosumabe (RR = 1,12). O risco foi dose-
dependente, com uso >3 anos elevando a
incidéncia em 5,2x. Mecanismo proposto: inibi¢do
prolongada da remodelacdo dssea e toxicidade
direta sobre ostedcitos. Taxas de falha de
implantes dentarios foram 1,74x maiores em
usudrios de bifosfonatos.
Ruksakiet et Effects of discontinuing Revisdo N=6 Bifosfonatos orais: Interrup¢do ndo reduziu risco
al.™ different antiresorptive Sistematica E de ONMB vs. continuagdo (RR = 0,04-
(2025) regimens on medication- Meta Anélise 0,05). Bifosfonatos intravenosos: Interrupgdo
related osteonecrosis of também n3o reduziu risco (RR = 0,03-
the jaw in patients 0,37). Conclusao principal: Suspensao pré-
undergoing dental cirdrgica pode ser desnecessaria para bifosfonatos
procedures: a systematic orais. Aciumulo dsseo prolongado de bifosfonatos
review and network meta- intravenosos  (ex.:  zoledronato)  mantém
analysis supressdo osteoclastica mesmo apds interrupcio,
perpetuando o risco de necrose.
Ghio et al.™ Identifying a predictive Revisdao N=7 Pacientes com osteoporose: Limiar de CTX 2260
(2025) level of serum C-terminal Sistematica E pg/mL associado a risco minimo de ONMB
telopeptide associated Meta Anélise (percentil 99). Pacientes oncoldgicos: CTX ndo foi
with a low risk of preditor confiavel. Conclui-se que o CTX é util para
medication-related estratificacdo de risco em terapia oral, mas ndo
osteonecrosis of the jaw em regimes intravenosos ou cancer.
secondary to oral surgery:
A systematic review and
meta-analysis
Aliet al.® Antiresorptive Therapy to Revisdo N=29 Risco de ONMB: 3/1000 pacientes com uso
(2025) Reduce Fracture Risk and Sistematica prolongado de bifosfonatos (HR = 4,09; 1C95%:

Effects on Dental Implant
Outcomes in Patients With

Osteoporosis: A

2,75-6,09). Implantes dentérios: Ndo ha

necessidade de interromper terapia

antirreabsortiva prévia (evidéncia de baixa
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Systematic Review and
Osteonecrosis of the Jaw

Taskforce Consensus

qualidade). Mecanismo: supressao da
remodela¢do éssea ndo comprometeu osso basal

em osteoporose.

Statement
Tenore et Surgical extraction with Coorte N=62 Eficacia da fobiomdulagdo: Cicatrizagdo completa
al.» photobiomodulation as an em 80,65% dos casos. Fatores de risco: Uso de
(2025) adjunctive modality in acido zoledrénico (OR = 4,09;p= 0,029) e
patients at-risk for corticosteroides (OR = 3,12;p= 0,039)
medication-related aumentaram risco de ONMB. Pacientes com
osteonecrosis of the jaw: patologia tireoidiana tiveram risco reduzido (OR =
retrospective study 0,45; p = 0,055). Conclusdo: fotobiomodulagcdo é
promissora na preven¢dao de ONMB pds-extragdo,
mas risco persiste em regimes intravenosos.
Schubert et Alterations of bone Experimental (In Células Zoledronato: Reducdo de RUNX2 (proteina
al.’”® proteins in medication- Vitro E In Vivo) | osteoblasti | essencial para diferenciacdo
(2025) related osteonecrosis of cas osteobldstica). Denosumabe: Redugdo de
the jaw humanas | colageno 1 (p < 0,05). RANKL: Nenhuma alteragdo
significativa. Conclui-se que a supressdao de RUNX2
e colageno 1 contribui para a disfungdo
osteogénica na ONMB.
Maracinean Platelet-Rich Fibrin in Coorte N=85 O uso de fibrina rica em plaquetas em alvéolos
uetal® MRONJ Management: A pos-extracdo em pacientes predispostos a
(2025) Prospective Comparative desenvolver ONMB aumentou cicatrizagdo normal
Study on Its Effectiveness para 96% vs. 64,29% sem PRF (p=
in Prevention and 0,016). Tratamento (ONMB estabelecida): PRF
Treatment ndo mostrou beneficio significativo (77,42% vs.
60%; p = 0,299). Conclui-se que PRF é eficaz na
prevengdao, mas nao no tratamento de ONMB
avancgada.
Almeida et Omega-3 attenuates the Experimental N=40 Suplementagdo com w-3: Reduziu a quantidade
al.” severity of medication- de osso ndo vital (NVBT) em 40% e a inflamagdo
(2025) related osteonecrosis of (TNF-a: 4'33%; IL-1B:
the jaws in rats treated {1 28%). Mecanismo: Modulagdo da resposta

with zoledronate

imune (P macréfagos M2) e preservacdo da
estrutura epitelial. Zoledronato isolado resultou
em 100% de exposi¢do Ossea, enquanto ZOL-w3

apresentou cicatrizagao epitelial parcial (60% dos
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casos).

Toriumi et

al 18

(2025)

Development of a
Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaw
Prediction Model Using
the FDA Adverse Event
Reporting System
Database and Machine

Learning

Computacional

Modelo preditivo: Rede neural artificial com 8
descritores quimicos alcangou AUROC de
0,778. Descritores-chave: Area de superficie polar
total (ASA_P) foi o principal preditor (p < 0,0001).
Bifosfonatos e anticancer apresentaram valores
elevados de ASA_P, correlacionando-se com
maior risco de ONMB. Especificidade do modelo:
85,2%. Conclusao: Farmacos com alta polaridade

superficial sdo candidatos a desencadear ONMB.

Stowik et

al 19

(2025)

Pharmacological
Treatment of Medication-
Related Osteonecrosis of
the Jaw (MRONJ) with
Pentoxifylline and

Tocopherol

Coorte

Remissdo completa: 46% dos casos. Eficacia por
via de administragdo: Maior em bifosfonatos
intravenosos  (IV)  vs.  orais. Estadiamento
inicial: Resposta inferior em estagios
avancados. Conclusdo: Tratamento evitou cirurgia

em 32% dos casos e reduziu extensdao em 41%.

Brunner et

al 20

(2025)

Incidence of Medication-
Related Osteonecrosis of
the Jaw in Patients With
Breast Cancer During a 20-
Year Follow-Up: A
Population-Based
Multicenter Retrospective

Study

Coorte

Incidéncia de ONMB: 8,8% global (1C95%: 6,6—
11,0). Por terapia: Denosumabe (11,6%; 1C95%:
8,0-15,3), bifosfonatos (2,8%; 1C95%: 0,7-4,8),
terapia  sequencial (16,3%; 1C95%: 8,8-
23,9). Tempo até ONMB: Denosumabe (4,6 anos),
bifosfonatos (5,1 anos), sequencial (8,4 anos).
Conclui-se maior risco e progressao mais rapida

com denosumabe.

Gonzaga et

al 21

(2024)

Imaging aspects of
maxillomandibular bone
alterations in patients with
multiple myeloma treated
with bisphosphonates: A

systematic review

Revisdo

Sistematica

Pacientes com mieloma multiplo tratados com
bifosfonatos apresentam padrdes radiograficos de
lesdes &sseas maxilomandibulares. ONMB: 70
casos (10,5%), predominantemente na
mandibula. Achados de imagem: sequestro dsseo
(100%), esclerose (89%), ostedlise (76%), espago
periodontal aumentado (63%).LesGes ndo
ONMB: ostedlise "em bolha de sabdo" (31%),

palato duro alterado (22%), alvéolos nado

cicatrizados (18%).

Chavarry et

al 22

(2024)

Efeitos do alendronato de
sédio na cicatrizacdo de

alvéolos apos extragao

Revisdo

Sistematica

A monoterapia com alendronato afeta
negativamente a fase inicial da cicatrizacdo de

feridas apds a extragdo dentdria em estudos pré-
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dentaria: uma revisdo clinicos, sugerindo que o processo de reabsorgao
sistematica de estudos em Ossea apds a extragdo dentdria em animais
animais tratados com alendronato pode prejudicar o
processo de cicatrizagdo 6ssea do alvéolo de
extragao.
Seluki et Comparison of the Revisdo N=9 Cirargico vs. Conservador: Taxa de sucesso de 85%
al.? Effectiveness of Sitemdtica em estagios avancados (2-3) com cirurgia vs. 33%
(2023) Conservative and Surgical com conservador. Estagio 1: Conservador eficaz
Treatment of Medication- (78% de cicatrizagdo).
Related Osteonecrosis of
the Jaw: a Systematic
Review
Bracchi et A real-world study on the Coorte N=780 Incidéncia cumulativa de ONMB: 5,7% (24 meses);
al.2* prevalence and risk factors 9,8% (48 meses). Fatores de risco
(2023) of medication related significativos: Extrag8es dentarias (HR = 23,40; p <
osteonecrosis of the jaw in 0,0001), terapia prévia com bifosfonatos (HR =
cancer patients with bone 2,62; p =0,0024), idade 56-73 anos (p = 0,0106).
metastases treated with
Denosumab
Carlos et Risk Factors for Coorte N=168 Prevaléncia de ONMB: <7%. Fatores de risco
al.?® Bisphosphonate-Related significativos: Idade <50 anos (p= 0,009),
(2023) Osteonecrosis of the Jaws quimioterapicos (metotrexato, paclitaxel,
in Bone Metastatic Breast capecitabina, gemcitabina), terapia hormonal (p =
and Prostate Cancer under 0,007), 212 infusGes de zoledronato (p < 0,001) e
Zoledronate Treatment: A uso de antidepressivos (p = 0,014). Sobrevida
Retrospective Analysis global: Reduzida em pacientes com ONMB.
from 10 Years of
Evaluation
Guirguis et In Vitro Cytotoxicity of Revisdao N=59 Os farmacos antirreabsortivos e antiangiogénicos
al.2® Antiresorptive and Sistematica apresentaram efeitos citotoxicos de forma dose-
(2023) Antiangiogenic dependente e tempo-dependente.
Compounds on Oral
Tissues Contributing to
MRONJ: Systematic
Review
Scribante et Laser Devices and Revisdao N=19 Concentrados plaquetarios autélogos
al.? Autologous Platelet Sistematica (APCs): Eficazes na prevengdo e tratamento de
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(2023) Concentrates in ONMB, com redugdo de recorréncia. Laser
Prevention and Treatment (fotobiomodulagdo/antimicrobiano): Melhora
of Medication-Related cicatrizagdo e controle infeccioso. Combinagdo
Osteonecrosis of the Jaws: APCs + laser: Resultados promissores, mas
A Systematic Review necessarios estudos de longo
prazo. Conclusdo: APCs e laser sdo adjuvantes
vidveis, especialmente em estagios iniciais.
Kemp et Risk factors for Caso-Controle N=74 Um maior nimero de ciclos de bifosfonatos,
al.?® medication-related protocolo de infusdo mensal, auséncia de
(2022) osteonecrosis of the jaw acompanhamento odontoldgico para
and salivary IL-6 IN cancer manutengdo da saude bucal e tabagismo foram
patients associados a osteonecrose dos maxilares
relacionada a medicagdo.
Soutome et Relationship between Coorte N=189 Fatores de risco para ONMB: Duragdo prolongada
al.?® tooth extraction and de BMAs, menor numero de dentes, infecgGes
(2021) development of locais e dentes infectados. Extragdes dentarias
medication-related durante BMAs: Ndo aumentaram o risco (OR
osteonecrosis of the jaw in ajustado =0,52; p < 0,05).
cancer patients
Kizub et al.3° Risk factors for Ensaio Clinico N=6.018 | Incidéncia de ONMB: 0,8% (48 casos). Risco por
(2021) bisphosphonate- Randomizado farmaco: Acido zoledrénico (1,26%), clodronato
associated osteonecrosis (0,36%), ibandronato (0,77%). Fatores  de
of the jaw in the risco: cdlculo dentdrio (OR = 2,03;p< 0,05),
prospective randomized gengivite (OR = 2,11;p< 0,05), doenga
trial of adjuvant periodontal moderada/grave (OR = 2,87;p<
bisphosphonates for early- 0,05). ONMB espontanea: 35,1% dos casos, sem
stage breast cancer diferenca significativa entre lesdes espontaneas e
(SWOG 0307) provocadas. Estratégias preventivas reduziram
incidéncia vs. estudos anteriores.
Govaerts et Adjuvant therapies for Revisdo N=30 Ablagdo a laser: taxa de cicatrizagdo completa de
al.® MRONLJ: A systematic Sistematica 60-95%. Fibrina rica em leucécitos e plaquetas
(2020) review (LPRF): sucesso de 60-100% nos ensaios
controlados. Cirurgia guiada por

fluorescéncia: cicatrizagdo completa em 85-90%.

Fonte: Autores, 2025.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 5 (2025), Page 1297-1316.




Osteonecrose Induzida por Bifosfonatos Aspectos Farmacolégicos e Fisiopatoldgicos
Cancado et. al.

1. Incidéncia e Fatores de Risco

A incidéncia de osteonecrose dos maxilares induzida por bifosfonatos (ONMB)
apresenta variabilidade conforme o perfil da populagdo e o agente utilizado. Brunner et
al.2% observaram incidéncia global de 8,8% apds 20 anos em pacientes oncoldgicos, com
diferengas marcantes entre regimes terapéuticos: denosumabe (11,6%), bifosfonatos
isolados (2,8%) e terapia sequencial (16,3%). Essa variagao é atribuida a farmacocinética
distinta: enquanto os bifosfonatos se ligam a hidroxiapatita dssea, o denosumabe inibe
diretamente a via RANKL, acelerando a supressao da remodelagdao mandibular. Bracchi
et al.?* corroboraram esses achados em coorte oncoldgica, observando incidéncia de 5,7
% em 24 meses e 9,8 % em 48 meses sob denosumabe, com extra¢des dentdrias e

historico prévio de bifosfonatos como determinantes significativos.

Fatores de risco tradicionais, como extragdes dentdrias e terapia prévia com
bifosfonatos, foram confirmados, porém estudos recentes identificaram preditores nao
convencionais. Carlos et al.?® revelaram associacdo paradoxal entre idade <50 anos e
maior risco (p = 0,009), sugerindo interacdo entre metabolismo 6sseo acelerado e
supressao farmacolégica. Nesse mesmo estudo foram relatados outros fatores de
associacdo,quimioterdpicos (metotrexato, paclitaxel, capecitabina, gemcitabina),
terapia hormonal (p= 0,007), 212 infusGes de zoledronato (p < 0,001) e uso de
antidepressivos (p = 0,014S. Surpreendentemente, o uso de antidepressivos (p = 0,014)
emergiu como fator independente, possivelmente mediado por efeitos anticolinérgicos

na microcirculagdo mandibular.

Soutome et al.?*® desafiaram paradigmas ao demonstrar demonstrou
gue extracbes dentdrias realizadas durante terapia com agentes modificadores
dsseos ndo aumentaram o risco de osteonecrose dos maxilares induzida por
bifosfonatos (ONMB), sendo associadas a uma reducdo de 41% no risco. Fatores
como infeccdes locais (OR = 3,2; p < 0,001) e dentes infectados (OR = 2,8; p = 0,003)
foram os principais preditores de ONMB, enquanto a duracado prolongada de agentes
modificadores dsseos (>24 meses) elevou o risco em 2,5x (p = 0,012). O estudo desafia
a pratica clinica convencional de evitar extracdes em pacientes sob agentes
modificadores désseos, sugerindo que a remog¢do precoce de dentes comprometidos

pode prevenir ONMB ao eliminar focos infecciosos.
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O ensaio clinico randomizado de Kizub et al.?° identificou que o acido
zoledronico apresentou maior risco de osteonecrose dos maxilares induzida por
bifosfonatos (ONMB) (1,26%) em comparacdo ao clodronato (0,36%) e ibandronato
(0,77%) em mulheres com cancer de mama em estagio inicial. Fatores como célculo
dentario, gengivite e doenca periodontal moderada/grave aumentaram
significativamente o risco (OR =2,03-2,87; p <0,05), destacando a importancia da saude
bucal na prevencdo. A ONMB ocorreu espontaneamente em 35,1% dos casos,
desafiando a nog¢do de que eventos traumaticos sao os principais desencadeadores. A
incidéncia geral baixa (0,8%) sugere que estratégias preventivas (avaliacdes

odontoldgicas regulares e higiene rigorosa) foram eficazes.

2. Mecanismos Farmacoldgicos e Fisiopatologicos

A fisiopatologia da ONMB foi abordada em alguns estudos através de modelos
experimentais e computacionais avangados. Toriumi et al.”® identificaram a area de
superficie polar total (ASA_P) como principal descritor quimico associado a afinidade
mandibular de bifosfonatos (p < 0,0001), explicando o acumulo preferencial na
hidroxiapatita dssea. Esse mecanismo é amplificado pela meia-vida prolongada do
zoledronato (>10 anos), que perpetua a supressdo osteocldstica a partir disso,
concluiram que farmacos com alta polaridade superficial sdo candidatos a desencadear
ONMB. Guirguis et al. (2023) detalharam os efeitos citotoxicos diretos: redugdo de 70%
na proliferacdo de fibroblastos gengivais e 60% na viabilidade de queratindcitos,

comprometendo barreiras teciduais criticas.

Em nivel molecular, Schubert et al.” demonstraram que o zoledronato reduz a
expressdao de RUNX2 (fator essencial para diferenciacdo osteobldstica), enquanto o
denosumabe suprime a sintese de coldgeno tipo I. Esses mecanismos sinérgicos criam
um microambiente ésseo avascular e hipocelular, vulnerdvel a necrose por estresse
mecanico minimo. A disfuncdo endotelial é amplificada por agentes antiangiogénicos
como o bevacizumabe, que inibe a recuperacao vascular pds-trauma. Modelos animais
de Almeida et al."” revelaram que a suplementagdo com 6mega-3 modula a resposta
imune, aumentando macréfagos M2 reparadores em 40% e preservando a arquitetura

epitelial, embora sem restaurar completamente a remodelacdo 6ssea.
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Complementarmente, a revisdo de Gonzaga et al.?' conectou achados
radiograficos (sequestro dsseo, esclerose e ostedlise) a mecanismos fisiopatoldgicos,
com ONMB ocorrendo em 10,5% dos pacientes com mieloma multiplo tratados com
bifosfonatos. Técnicas de imagem como TC e CBCT demonstraram superioridade na
deteccdo precoce de microlesdes, destacando a importancia do diagndstico por imagem
no manejo da ONMB. Esses avangos na compreensdao molecular e tecidual fornecem
bases para intervengdes direcionadas, como modulacdo da inflamacdo e preservacao

vascular.
3. Estratégias Preventivas e Terapéuticas

As intervengdes profilaticas demonstraram eficacia diferenciada conforme o
estagio da doenca. Maracineanu et al.'® obtiveram 96% de cicatrizagdo normal com PRF
em extragbes, contra 64,29% no grupo controle (p = 0,016), atribuido a liberagdo
sustentada de fatores de crescimento (VEGF, PDGF). Entretanto, em ONMB
estabelecida, o PRF ndo mostrou beneficio (p = 0,299), limitando sua aplicacdo a
prevencao primaria. Stowik et al. (2025) reportaram remissdo completa em 46% dos
casos com terapia combinada de pentoxifilina e tocoferol, eficaz principalmente em
estagios iniciais.

Porém, para tratamento avancado, Scribante et al.?” relataram sucesso com
concentrados plaquetdrios autélogos (APCs) e laserterapia, alcancando 85% de
cicatrizacdo em lesdes iniciais. J& Seluki et al.?® delinearam abordagens escalonadas:
tratamento conservador (78% de eficacia em estagio 1) versus cirurgia (85% em estagios
2-3), com acompanhamento minimo de 6 meses para evitar
recorréncias. Surpreendentemente, Almeida et al. (2025) evidenciaram que a
suplementacdo com 6mega-3 reduziu a area de osso ndo vital em 40%, suprimindo TNF-

a (33%) e IL-13 (28%), embora sem reversdao completa da necrose.

Além disso, a revisdo de Govaerts et al.' destacou terapias adjuvantes como laser
de baixa poténcia e cirurgia guiada por fluorescéncia, com taxas de sucesso de 60-100%,
porém com risco de viés metodolégico. Essas estratégias, combinadas com protocolos
personalizados baseados no estdgio da doenca e no perfil farmacocinético, representam
avancos significativos na reducdo da morbidade associada a ONMB, embora exijam

validacdao em estudos longitudinais.
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CONSIDERACOES FINAIS

A ONMB apresenta incidéncia variavel (0,8-16,3 %) conforme o tipo, dose e
duracdo do agente, além de fatores como extragdes dentdrias, comorbidades e
condi¢cdes periodontais. Mecanicamente, os bifosfonatos promovem supressao
osteoclastica prolongada, toxicidade direta a ostedcitos e efeitos antiangiogénicos,
enguanto o denosumabe exige protocolos de monitoramento especificos. Estratégias
preventivas combinam medidas locais (PRF, fotobiomodulagdo) e sistémicas (6mega-3,
pentoxifilina/tocoferol), com melhores desfechos em estagios iniciais, mas ainda
limitadas em lesGes avancadas. Protocolos multidisciplinares que unam estratificacdo
de risco, acompanhamento odontolégico e terapias profilaticas sdo essenciais, assim
como pesquisas futuras em modelos preditivos por IA e estudos de longo prazo para

consolidar diretrizes clinicas.
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