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Resumo - A Osteonecrose é uma complicação definida como a exposição de osso necrótico no 
paciente. Ela pode ser causada na cavidade oral após procedimentos invasivos em pacientes que 
fazem uso de Denosumabe (DNO). Este medicamento é indicado para tratamento de mulheres com 
osteoporose pós-menopausa para prevenção de fraturas ósseas, possui um novo agente 
antirreabsortivo e não pertence à classe dos bisfosfonatos. O objetivo deste trabalho é investigar o 
resultado da interação medicamentosa do DNO com a ocorrência de osteonecrose nos maxilares. Foi 
realizada uma revisão bibliográfica selecionando um livro e onze artigos na língua portuguesa e 
inglesa nas bases de busca: PubMed, Scielo e Google Scholar, entre os anos 2018 a 2023. Por este 
estudo podemos concluir que o Denosumabe aumenta o risco de desenvolver osteonecrose dos 
maxilares, é dose-dependente e, embora não ocorra com muita frequência, os casos estudados 
relatam uma condição desfavorável de prognóstico por não ser autolimitante, podendo levar a 
complicações mais severas para o paciente. 
 
Palavras-chave: Osteonecrose, Denosumabe, Metabolismo ósseo. 
Área do Conhecimento: Ciências da Saúde – Odontologia. 
 
Introdução 
 

A Osteonecrose é caracterizada pela destruição do tecido ósseo por meio de um processo de 
necrose que pode ser causada por vários fatores, entre eles a induzida por medicações. Na 
odontologia, esta complicação tem se tornado evidente quando procedimentos cirúrgicos invasivos 
são realizados em pacientes usuários de medicações antirreabsortivas, como medicações a base de 
bisfosfonatos e imunossupressores como o Denosumabe (ANDRADE et al., 2014). 

O Denosumabe (DNO) é um novo antirreabsortivo indicado para tratamento de mulheres que 
apresentam osteoporose pós menopausa, insuficiência renal e doenças autoimunes como artrite. O 
uso desta medicação pode interferir no reparo ósseo intrabucal, levando ao risco da necrose óssea 
(HELLSTEIN et al., 2011). 

A associação do DNO com a osteonecrose é causada pela diminuição da remodelação óssea 
mediada pelos osteoclastos. Esta complicação se dá pela interação medicamentosa que atua na 
redução do tempo de vida útil e da função dos osteoclastos, responsáveis pela ativação do processo 
de reabsorção óssea e liberação de citocinas que iniciam o processo de formação óssea através dos 
osteoblastos (ANDRADE et al., 2014). 

O objetivo deste trabalho é investigar o resultado da interação medicamentosa do Denosumabe 
com a ocorrência de osteonecrose nos maxilares. 

 
Metodologia 
 

Para a seleção dos artigos, foi realizada uma pesquisa nas bases de busca: PubMed (Biblioteca 
Nacional de Medicina dos Estados Unidos em institutos nacionais de saúde), SciELO (Scientific 
Eletronic Library Online) e Google Scholar indexados entre o período de 2018 a 2023. Os descritores 
foram consultados por meio do DeCS (Descritores em Ciências da Saúde), sendo utilizados:  
‘’osteonecrose’’, ‘’denosumabe”, ‘’metabolismo ósseo” em português e inglês. A escolha dos artigos 
foi baseada na leitura do título e do resumo e sua relevância para o estudo. Artigos que 
apresentavam osteonecrose relacionada aos bisfosfonatos mas sem relação com Denosumabe foram 
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excluídos. A estratégia de busca resultou em um total de 11 artigos e 1 livro diretamente relacionados 
ao tema, publicados em revistas nacionais e internacionais indexadas. 
Resultados 
 

A estratégia de busca resultou em um total de 10 artigos diretamente relacionados ao tema. A  
compilação dos dados é descrita na Tabela 1.  
 

Tabela 1- Dados bibliográficos dos achados acerca da osteonecrose induzida por Denosumabe. 
 

Autor Metodologia Conclusão  

WICK et al. (2021) Estudo realizado com cento e vinte 
e oito pacientes recebendo 

Denosumabe (DNO) e divididos 
em três grupos: grupo 1 – 40 
pessoas recebendo DNO com 
ausência de osteonecrose da 

mandíbula relacionada a 
medicamentos (MRONJ); grupo 2 - 
46 pessoas recebendo DNO com 
presença de MRONJ; e grupo 3 -  
recebendo DNO e Bisfosfonatos 

(BF) sequencialmente e com 
presença de MRONJ. 

 

A presença de câncer, tratamento 
quimioterápico, dosagem de DNO 

e afecções orais, bem como 
diabetes mellitus e hipertensão 
arterial aumentam os riscos de 

osteonecrose em pacientes 
tratados com DNO e a troca de 
medicação não interferiu nos 

resultados. 

BEAUDOUIN et al. (2021) Descreveram o acompanhamento 
de 251 pacientes recebendo 120 

mg de Denosumabe, sem histórico 
pregresso de uso de bisfosfonatos 

e denosumabe e com consultas 
odontológicas periódicas pré-

tratamento e a cada 4 meses após 
início do uso. 

 

Um acompanhamento 
odontológico regular com uma 
frequência de 3 vezes ao ano 

podem ajudar a prevenir e tratar 
precocemente a MRONJ. 

JUNG et al. (2022) Analisado, durante o período de 
2016 a 2020, a ocorrência de 
MRONJ em 98 pacientes que 

realizaram procedimentos 
odontológicos invasivos enquanto 
eram submetidos a Denosumabe 

A MRONJ pode se apresentar 
como uma inflamação crônica 
independente de procedimento 

odontológico anterior e para 
prevenção de MRONJ é 

necessário realizar tratamento 
odontológico previamente ao início 

do uso de Denosumabe. 
 

DUNPHY et al. (2020) Relato de caso de uma mulher de 
73 anos com câncer de mama 
metastático e osteonecrose de 

mandíbula e maxila após 
tratamento 

com ácido zoledrônico e 
denosumab por via venosa. 

Estratégias como diminuição da 
dose, quando possível, e 

atendimento odontológico prévio 
ao tratamento podem ser adotadas 

a fim de reduzir o risco de 
desenvolvimento da MRONJ e é 

relevante que os médicos 
conheçam os prejuízos e o 

impacto da MRONJ na qualidade 
de vida dos pacientes. 

 
MIHAYLOVA, ALEKSIEV E 

UGRINOV (2018) 
Relato de caso de osteonecrose 

associada ao uso de Denosumabe 
em uma mulher de 69 anos 
realizando tratamento para 

osteoporose. 

Os cirurgiões-dentistas precisam 
estar atualizados sobre as 

abordagens de tratamento, como 
prevenção, bochechos, uso de 

antibióticos, debridamento 
conservador e evitar 

procedimentos cirúrgicos 
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invasivos. 
 
 

DANTAS E SILVA (2022) Ação do Denosumabe e a 
relevância da atuação do 

cirurgião-dentista no manejo das 
complicações. 

Uma anamnese minuciosa e 
exame prévio são imprescindíveis 
para identificar as patologias de 

base e medicamentos em uso pelo 
paciente e, assim, identificar 

fatores de risco. Ressaltam que 
em todos os casos deve se 

orientar sobre higiene  bucal e 
realizar os procedimentos 
odontológicos necessários 

previamente ao uso de DNO. 
 

VOSS et al. (2018) O estudo avaliou 52 pacientes 
com osteonecrose associada a 

medicamentos. 

Novos estudos são indicados para 
avaliar a eficácia do tratamento em 

monoterapia com Denosumabe 
para osteoporose e verificar se 

esse tratamento é capaz de 
reduzir os índices de ONM. 

 
EVERTS-GRABER et al. (2022) Estudo realizado de janeiro de 

2015 a setembro de 2019, no qual 
3068 pacientes foram tratados 

com bisfosfonatos ou 
Denosumabe, sendo 89% 
mulheres de 63 a 76 anos. 

 

O uso de bisfosfonatos 
anteriormente ao Denosumabe 

aumentam o risco de desenvolver 
osteonecrose 

COLELLA et al. (2023) Avaliou 427 pacientes utilizando 
DNO para tratar osteoporose 

submetidos a exodontias durante o 
período de janeiro de 2017 a junho 
de 2021, confrontado com grupo 

controle sem uso do medicamento. 

Pacientes em uso de Denosumabe 
apresentam, maiores taxas de 

ONM comparado aos índices de 
ONM em pacientes utilizando BFs 
orais (2,3% vs 0,3%), sendo 7,7 

vezes maior o risco. Além disso, a 
quantidade de procedimentos 

invasivos e o retorno precoce do 
uso do Denosumabe aumentam o 

risco de desenvolver a 
osteonecrose. 

 
ALMEIDA et al. (2021) Revisão bibliográfica analisando 

49 estudos a fim de comparar a 
eficácia dos tratamentos propostos 

e os benefícios de cada um. 

Cirurgias invasivas obtém 
melhores resultados 

principalmente quando ligadas a 
terapia tecidual complementar e 

cirurgias conservadoras são 
indicadas a pacientes com 

doenças sistêmicas que impeçam 
as cirurgias maiores. 

Fonte: o autor. 

 
 
 
 
Discussão 
 

É possível notar, por meio dos achados na literatura, que vários fatores contribuem para o 
desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares (ONM), como a presença de câncer, tratamentos 
quimioterápicos, a dosagem de Denosumabe, afecções orais, bem como diabetes mellitus e 
hipertensão arterial (Wick et al., 2021). Associado a esses fatores, o uso de bisfosfonatos 
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previamente ao DNO aumenta significativamente o risco de desenvolver osteonecrose (EVERTS-
GRABER et al., 2022).  

Como demonstrado anteriormente por Colella et al. (2023), os pacientes que utilizam Denosumabe 
apresentam maiores taxas de ONM em comparação aos pacientes que utilizam bisfosfonatos orais, 
sendo que o risco de osteonecrose é 7,7 vezes maior com o uso de DNO. Do mesmo modo, o retorno 
precoce do tratamento após procedimentos também aumenta este risco.  

Os autores destacam que um acompanhamento odontológico regular, com uma frequência de 3 
vezes ao ano, pode ajudar a prevenir e tratar precocemente a osteonecrose dos maxilares 
relacionada aos medicamentos (MRONJ) (Beaudouin et al., 2021). Realizar uma anamnese 
minuciosa e tratamento odontológico antes do início do uso de Denosumabe, bem como a diminuição 
da dose, quando possível, também são recomendados para minimizar o risco de desenvolvimento da 
MRONJ (JUNG et al., 2022; DUNPHY et al., 2020). 

Diante dessas conclusões, é fundamental que os profissionais de saúde estejam atualizados sobre 
as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e prevenção da osteonecrose dos maxilares 
relacionada ao uso de medicamentos, sendo importante destacar a relevância do acompanhamento 
odontológico regular e da realização de uma anamnese minuciosa e dos procedimentos necessários 
antes do início do uso de Denosumabe, bem como a importância de abordagens conservadoras no 
tratamento da MRONJ. 

 
Conclusão 
 

Concluímos que o Denosumabe aumenta o risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares e é 
dose-dependente, e, embora não ocorra com muita frequência, os casos estudados relatam uma 
condição desfavorável de prognóstico por não ser auto limitante, podendo levar a complicações mais 
severas para o paciente. 
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