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A INTERFACE ENTRE DIABETES MELLITUS, TERAPIAS ANTIRREABSORTIVAS E OSTEONECROSE DOS
MAXILARES

Tatiana Santos Reboucas
Especializacdo em Ortodontia e Ortopedia Funcional dos Maxilares - UNIFESO
E-mail: prevents.odontologia@gmail.com

Resumo
A Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a Medicamentos (OMAM) constitui uma complicagdo
debilitante associada ao uso de terapias antirreabsortivas e antiangiogé€nicas. O objetivo deste estudo foi
analisar, por meio de uma revisao integrativa da literatura, a interface entre o Diabetes Mellitus (DM), as
terapias antirreabsortivas e o desenvolvimento ou refratariedade da osteonecrose dos maxilares,
identificando os mecanismos fisiopatoldgicos compartilhados e as repercussodes clinicas dessa associagao.
Os resultados apontam que, embora o diagnostico formal e isolado de DM ndo se configure como um fator
de risco independente com significncia estatistica devido ao viés da idade avancada, o estado de
descontrole glicémico (hiperglicemia patolégica com glicemia de jejum >200 mg/dL) atua como um
preditor crucial de gravidade, progressao e refratariedade das lesdes. Fisiopatologicamente, a hiperglicemia
cronica promove isquemia microvascular e disfun¢do endotelial (através da redu¢ao de VEGF ¢ VEGFR?2),
além do acumulo de produtos finais de glicagdo avancada (AGEs), que prejudicam a adesdo osteoblastica
e induzem apoptose celular sinérgica na presenca de bifosfonatos. Na populagdo geriatrica, o DM eleva em
cinco vezes o risco de cicatrizagdo refrataria pds-operatoria, probabilidade que se eleva para quase oito
vezes quando associada a corticoterapia sistémica cronica. Estratégias preventivas e adjuvantes, como a
aplicacdo de Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) profilatica em alvéolos de extracdo (alcangando 96% de
cicatrizacdo fisiologica normal), a fotobiomodulacdo a laser, a terapia fotodinamica e a manutengdo de
niveis séricos adequados de Vitamina D, demonstram papel determinante na reducao de falhas cicatriciais.
Conclui-se que o manejo metabodlico rigoroso do perfil glicémico e a implementagdo de protocolos
preventivos odontoldogicos, conduzidos por uma equipe multidisciplinar antes e durante o tratamento
antirreabsortivo, sdo fundamentais para minimizar a ocorréncia de OMAM e assegurar a reabilitagdo dos

pacientes sob risco.

Palavras-chave: Bifosfonatos; Cicatrizacdo Refrataria; Diabetes Mellitus; Equipe Multidisciplinar;

Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a Medicamentos.

Abstract
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) constitutes a debilitating complication associated
with the use of antiresorptive and antiangiogenic therapies. The objective of this study was to analyze,
through an integrative literature review, the interface between Diabetes Mellitus (DM), antiresorptive

therapies, and the development or refractoriness of osteonecrosis of the jaw, identifying the shared
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pathophysiological mechanisms and the clinical repercussions of this association. The results indicate that
although the formal and isolated diagnosis of DM does not configure as a statistically significant
independent risk factor due to advanced age bias, the state of uncontrolled glycemia (pathological
hyperglycemia with fasting blood glucose >200 mg/dL) acts as a crucial predictor of lesion severity,
progression, and healing refractoriness. Pathophysiologically, chronic hyperglycemia promotes
microvascular ischemia and endothelial dysfunction (through the reduction of VEGF and VEGFR?2), as
well as the accumulation of advanced glycation end-products (AGEs), which impair osteoblastic adhesion
and induce synergistic cellular apoptosis in the presence of bisphosphonates. In the geriatric population,
DM increases the risk of postoperative refractory healing fivefold, a probability that rises to nearly eightfold
when associated with chronic systemic corticotherapy. Preventive and adjuvant strategies, such as the
prophylactic application of Platelet-Rich Fibrin (PRF) in extraction sockets (achieving 96% of normal
physiological healing), laser photobiomodulation, photodynamic therapy, and the maintenance of adequate
serum Vitamin D levels, demonstrate a determining role in reducing healing failures. It is concluded that
strict metabolic management of the glycemic profile and the implementation of preventive dental protocols,
conducted by a multidisciplinary team before and during antiresorptive treatment, are fundamental to

minimize the occurrence of MRONJ and ensure the rehabilitation of patients at risk.

Keywords: Bisphosphonates; Diabetes Mellitus; Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw;

Multidisciplinary Team; Refractory Healing.

1 INTRODUCAO

As terapias antirreabsortivas, representadas primordialmente pelos bifosfonatos (como o
zoledronato e o alendronato) e pelo denosumabe, revolucionaram o manejo clinico de patologias
osteometabdlicas e oncoldgicas, sendo amplamente prescritas para o tratamento da osteoporose grave, da
doencga de Paget e de metastases esqueléticas associadas a neoplasias como o mieloma multiplo e o cancer
de mama (Cangado et al., 2025; Rosella et al., 2016). Ao se ligarem com elevada afinidade aos cristais de
hidroxiapatita que compdem o tecido dsseo, estes fArmacos exercem sua acdo terapéutica induzindo a
apoptose de osteoclastos e interrompendo a atividade hiperativa de reabsorcao ossea (Cangado et al., 2025;
Rosellaetal., 2016). No entanto, a despeito de sua eficécia incontestavel na reducao de fraturas, a supressao
cronica do remodelamento esquelético e a toxicidade celular direta sobre os tecidos moles maxilofaciais
podem desencadear uma complicacdo grave e debilitante: a Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a
Medicamentos (OMAM) (Cangado et al., 2025; Peer; Khamaisi, 2015; Rosella et al., 2016). Clinicamente,

a OMAM ¢ caracterizada pela exposi¢do de osso ndo vital ou por osso passivel de sondagem por fistula na
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regido maxilofacial, persistindo por um periodo superior a oito semanas em pacientes sob terapia
antirreabsortiva ou antiangiogénica ativa, sem historico prévio de radioterapia na regido de cabega e
pescoco (Rahimi-Nedjat et al., 2016; Rosella et al., 2016).

A patogénese da OMAM ¢ complexa e envolve interagdes multifatoriais, sendo frequentemente
precipitada por fatores de risco locais e invasivos, dentre os quais as extragdes dentarias figuram como o
principal evento deflagrador (respondendo por 52% a 82% dos casos), seguidas por doengas periodontais
pré-existentes, ma higiene bucal e o uso de proteses oclusais desajustadas (Rosella et al., 2016; Kuehn;
Scariot; Elsalanty, 2023). Além das variaveis locais, co-fatores sist€émicos exercem um papel critico no
desenvolvimento e no prognostico da lesdo, com destaque para o avanco da idade, a terapia prolongada
com glicocorticoides e as comorbidades enddcrinas (Rahimi-Nedjat et al., 2016; Rosella et al., 2016). Nesse
cenario, o Diabetes Mellitus (DM) tem sido consistentemente apontado como um fator de risco sistémico
de grande relevancia (Peer; Khamaisi, 2015). O DM altera drasticamente a resposta imune inata e adaptativa
e diminui a resisténcia a patdogenos bacterianos na cavidade oral, prejudicando a cicatrizagdo fisioldgica de
feridas mucosas e cirurgicas (Rahimi-Nedjat et al., 2016).

A interface fisiopatologica que conecta o Diabetes Mellitus a suscetibilidade para o
desenvolvimento da OMAM ¢ sustentada por mecanismos celulares e vasculares sinérgicos (Peer;
Khamaisi, 2015). As alteragdes micro ¢ macrovasculares caracteristicas do diabetes causam isquemia
microvascular 6ssea e disfuncdo celular endotelial, o que ¢ agravado pela reducdo na expressao do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), gerando falhas na angiogénese € no remodelamento vascular
maxilomandibular (Peer; Khamaisi, 2015; Paek et al., 2016). Adicionalmente, o estado de hiperglicemia
cronica prejudica diretamente a qualidade 6ssea ao suprimir a diferenciagdo de osteoblastos, induzir a
apoptose destas c€lulas e de ostedcitos, e desencadear anomalias no metabolismo da vitamina D e na
homeostase do calcio (Peer; Khamaisi, 2015; Kim; Song; Jee, 2019). Outro fator agravante ¢ o acaimulo de
produtos finais de glicacdo avangada (AGEs) na matriz dssea, que compromete as propriedades
biomeganicas do esqueleto (Peer; Khamaisi, 2015; Kim; Song; Jee, 2019). Sob a influéncia sinérgica de
um microambiente 6sseo metabolicamente comprometido pelo diabetes e da agdo farmacologica supressora
dos agentes antirreabsortivos, a homeostase e a capacidade reparativa do osso alveolar frente a
microtraumas diarios sdo severamente comprometidas (Cancado et al., 2025; Peer; Khamaisi, 2015).

No ambito clinico-epidemioldgico, embora existam evidéncias robustas correlacionando o
descontrole glicémico 8 OMAM (Peer; Khamaisi, 2015), algumas divergéncias persistem na literatura
quanto ao papel do diabetes isoladamente (Rahimi-Nedjat et al., 2016). Estudos caso-controle sugerem que
o diagnostico isolado de DM pode nao revelar uma associagdo estatisticamente significativa com o
desencadeamento da necrose quando comparado a grupos de controle sem a patologia (Rahimi-Nedjat et

al., 2016; Paek et al., 2016). Contudo, ha um claro consenso cientifico de que a hiperglicemia patologica
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nao controlada (glicemia de jejum >200 mg/dL), marcador de diabetes mal gerenciado, possui um impacto
deletério determinante sobre o curso, a severidade e a refratariedade da necrose maxilar (Rahimi-Nedjat et
al., 2016). Além disso, em populagdes idosas submetidas a intervencdes cirurgicas para o tratamento de
osteonecrose maxilar, o DM foi identificado como um fator de risco independente de grande magnitude
(AOR = 5,03) para a ocorréncia de cicatrizagdo refrataria (ndo cicatrizagdo pos-operatoria persistente),
elevando as taxas de recidiva clinica e a necessidade de reintervengdes cirtrgicas agressivas (Kim; Song;
JEE, 2019). Esse achado ressalta que as falhas metabdlicas e vasculares decorrentes do diabetes prejudicam
diretamente a cicatrizagao epitelial e dssea subsequente aos procedimentos cirurgicos reconstrutores ou de
debridamento (Kim; Song; Jee, 2019).

Com o envelhecimento demografico global e o consequente aumento na prevaléncia de pacientes
idosos polimedicados expostos a terapias antirreabsortivas para disturbios 6sseos (Kim; Song; Jee, 2019),
torna-se indispensavel sintetizar as evidéncias cientificas atuais que correlacionam o diabetes e as
medicacdes antirreabsortivas no contexto da saude bucal. A consolidacido destas evidéncias ¢ fundamental
para auxiliar na tomada de decisdo de equipes multidisciplinares — compostas por cirurgides-dentistas,
oncologistas, endocrinologistas e reumatologistas —, visando a estratificagdo de riscos, a implementacao
de protocolos preventivos eficazes e a0 manejo clinico individualizado. Dessa forma, o presente estudo tem
como objetivo, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, analisar a interface entre o Diabetes
Mellitus, as terapias antirreabsortivas e o desenvolvimento ou refratariedade da osteonecrose dos maxilares,

identificando os mecanismos fisiopatologicos compartilhados e as repercussoes clinicas dessa associagao.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, desenvolvida com o proposito de sintetizar as
evidéncias disponiveis acerca da relacdo entre diabetes mellitus, terapias antirreabsortivas e osteonecrose

dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ).

2.2 QUESTAO NORTEADORA

A questao norteadora foi elaborada com base na estratégia PICO, considerando: P (Population):
individuos submetidos ao uso de terapias antirreabsortivas; I (Intervention/Exposure): presenca de diabetes
mellitus; C (Comparison): individuos sem diabetes mellitus; e O (Outcome): ocorréncia de osteonecrose

dos maxilares relacionada a medicamentos.
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A partir desses componentes, estabeleceu-se a seguinte questao: “Qual ¢ a relacdo entre o diabetes
mellitus e o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos em individuos

submetidos a terapias antirreabsortivas?”

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Embase e SciELO, considerando publicagdes relacionadas a associacdo entre diabetes mellitus, agentes
antirreabsortivos e osteonecrose dos maxilares.

Serao utilizados descritores controlados, identificados nos vocabularios MeSH (Medical Subject
Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), além de termos livres e seus respectivos sindnimos.
Os termos foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Para a base PubMed, sera
utilizada uma estratégia de busca semelhante a seguinte: ("Diabetes Mellitus"[Mesh] OR "diabetes
mellitus" OR diabetes OR hyperglycemia) AND ("Jaw Osteonecrosis"[Mesh] OR "medication-related
osteonecrosis of the jaw" OR MRONJ OR "osteonecrosis of the jaw" OR "bisphosphonate-related
osteonecrosis") AND ("Antiresorptive Agents"[Mesh] OR bisphosphonates OR denosumab OR
antiresorptive agents). As estratégias de busca serdo adaptadas de acordo com as caracteristicas e os

vocabularios especificos de cada base de dados.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos artigos cientificos publicados entre 2015 e 2026, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, que apresentem dados relacionados a associacdo entre diabetes mellitus, terapias antirreabsortivas
e osteonecrose dos maxilares. Serdo considerados estudos observacionais, estudos clinicos, estudos
experimentais e revisdes sistematicas relevantes para a compreensao da tematica.

Foram excluidos relatos de caso isolados, cartas ao editor, editoriais, resumos de congressos, estudos
duplicados, trabalhos sem relacdo direta com a questdo norteadora e estudos cujo texto completo ndo esteja
disponivel.

Apos a identificacdo e remogao das duplicatas, os estudos foram submetidos a triagem por titulo e
resumo e, posteriormente, a leitura do texto completo para confirmacdo da elegibilidade. A selecdo e
organizacdo dos estudos foram realizadas com auxilio do Rayyan, e os resultados foram sintetizados de

forma qualitativa e comparativa.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS NA OSTEONECROSE DOS MAXILARES:
DIAGNOSTICO ISOLADO VERSUS DESCONTROLE GLICEMICO

A associagdo entre o Diabetes Mellitus (DM) e o desenvolvimento da Osteonecrose dos Maxilares
Relacionada a Medicamentos (OMAM) tem sido objeto de intensa investiga¢dao na literatura clinica e
epidemioldgica contemporanea, revelando nuances cruciais que desafiam a classificacdo da patologia
enddcrina como um fator de risco isolado e direto. Em um estudo transversal de centro unico conduzido
por Rahimi-Nedjat et al. (2016), no qual foram analisados os prontuarios de 1.374 pacientes internados em
um departamento de cirurgia bucomaxilofacial, identificaram-se 35 casos confirmados de OMAM. Embora
a prevaléncia de diabetes diagnosticado tenha sido numericamente superior no grupo acometido pela
osteonecrose em relagdo ao grupo controle, registrando taxas de 14,3% e 8,6%, respectivamente, essa
diferengca ndo demonstrou significincia estatistica (p = 0,223) (Rahimi-Nedjat et al., 2016). Os
pesquisadores elucidaram que essa aparente disparidade ¢ satisfatoriamente explicada pelo viés da idade
avancada, visto que a média etdria dos pacientes com OMAM foi significativamente maior do que a do
grupo controle (64,94 + 8,37 anos versus 47,53 = 23,85 anos; p < 0,001) (Rahimi-Nedjat et al., 2016). Como
as condicdes clinicas que exigem terapias antirreabsortivas cronicas (como a osteoporose severa e
metastases Osseas oncoldgicas) e o proprio Diabetes Mellitus tipo 2 incidem predominantemente sobre a
populagdo geriatrica, a elevada prevaléncia de individuos diabéticos entre os portadores de necrose 0ssea
reflete o envelhecimento sistémico da amostra, em vez de consolidar o DM como um preditor etioldgico
independente (Rahimi-Nedjat et al., 2016).

Essa perspectiva de comprometimento vascular € corroborada pelo estudo retrospectivo de Paek et
al. (2016), que avaliou 135 pacientes submetidos a terapias antirreabsortivas com o objetivo de
correlacionar doengas sistémicas de perfil antiangiogénico ao surgimento da necrose mandibular e maxilar.
Consonantemente com os achados de Rahimi-Nedjat et al. (2016), o diagnostico isolado de diabetes
mellitus ndo se associou estatisticamente a indugao direta da patologia osteonecrotica (Paek et al., 2016;
Rahimi-Nedjat et al., 2016). Contudo, os autores demonstraram que a manifestacao simultanea de multiplas
comorbidades com impacto deletério sobre a angiogénese — tais como a coexisténcia de hipertensao
arterial sistémica, hiperlipidemia, artrite reumatoide e diabetes — eleva de forma estatisticamente
significante o risco de desenvolvimento da necrose maxilar, apresentando uma razao de chances (Odds
Ratio) de 2,54 (p = 0,012) (Paek et al., 2016). Esse dado evidencia que a somatoéria de insultos micro e
macrovasculares sistémicos exerce uma influéncia sinérgica deletéria que culmina no colapso do

suprimento sanguineo osseo facial (Paek et al., 2016).
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Por outro lado, o verdadeiro fator determinante no curso clinico, na severidade e na progressao das
lesdes maxilares reside no estado de descontrole glicEémico (hiperglicemia patoldgica), e ndo meramente no
diagnostico clinico formal da patologia enddcrina (Rahimi-Nedjat et al., 2016). Rahimi-Nedjat et al. (2016)
evidenciaram que a deteccao de um metabolismo glicidico patologico (glicemia de jejum elevada) no
momento da admissao hospitalar possuia uma correlagao altamente significativa com a OMAM (p <0,001),
sugerindo que a glicemia descompensada em jejum superior a 200 mg/dL funciona como um biomarcador
fidedigno de gravidade clinica e refratariedade tecidual (Rahimi-Nedjat et al., 2016). Esta associagdo
encontra amparo em evidéncias adicionais discutidas na literatura, as quais confirmam que tanto o diabetes
mal controlado quanto o estado de glicemia de jejum alterada (impaired fasting glucose — IFG) interferem
negativamente na integridade metabodlica e na microcirculagdo tecidual (p = 0,009) (Rahimi-Nedjat et al.,
2016), comprometendo a viabilidade tecidual local mesmo em pacientes sem diagnostico formalizado de

diabetes.

3.2 INTERFACE FISIOPATOLOGICA: SINERGISMO CELULAR E VASCULAR ENTRE DIABETES
MELLITUS E AGENTES ANTIRREABSORTIVOS

No plano molecular e celular, a sinergia fisiopatologica entre o estado hiperglicémico cronico e as
terapias antirreabsortivas fundamenta-se em mecanismos convergentes de citotoxicidade e supressao da
regeneragdo tecidual. Conforme detalhado por Peer ¢ Khamaisi (2015), o Diabetes Mellitus interfere de
forma deletéria na homeostase do osso maxilofacial por meio de vias que envolvem a inducao de isquemia
microvascular, disfun¢do endotelial, prejuizo severo ao remodelamento 6sseo e comprometimento da
resposta imune local. A microangiopatia diabética, caracterizada pelo espessamento da membrana basal dos
capilares e pela hialinizagdo arteriolar, gera um estado de hipoxia crénica no tecido 6sseo alveolar (Peer;
Khamaisi, 2015). Esse quadro isquémico ¢ sensivelmente agravado pelo decréscimo fisioldgico na
expressdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e de seu receptor cognato VEGFR2,
comprometendo a angiogénese reparativa subsequente a traumas locais (Peer; Khamaisi, 2015). Quando
esses pacientes sao submetidos a terapias com bifosfonatos ou denosumabe, a inibigdo da angiogénese
atinge um patamar critico (Peer; Khamaisi, 2015; Cancado et al., 2025b). Os bifosfonatos exercem um
efeito antiangiogénico direto ao suprimir a proliferagdo, migracdo e sobrevivéncia das células endoteliais,
inibindo a sintese de DNA endotelial e bloqueando a sinalizagdo do fator de crescimento de fibroblastos, o
que transforma o osso alveolar em um tecido hipovascularizado, incapaz de responder a demanda
metabolica gerada por microtraumas oclusais ou cirurgicos (Peer; Khamaisi, 2015; Cangado et al., 2025b).

Adicionalmente, a hiperglicemia cronica prejudica o remodelamento esquelético (turnover 6sseo)
ao suprimir genes essenciais para o desenvolvimento e a diferenciacdo dos osteoblastos, tais como a

osteocalcina, a metaloproteinase de matriz 13 (MMP-13) e o proprio VEGF (Peer; Khamaisi, 2015). Esse
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fenomeno ¢ mediado de forma decisiva pelo acumulo de produtos finais de glicagdo avangada (AGEs) na
matriz organica colagena (Peer; Khamaisi, 2015). A ligagdo dos AGEs ao seu receptor de membrana
(RAGE) — amplamente expresso em tecidos inflamados e em individuos diabéticos — desencadeia uma
cascata intracelular que desorganiza o citoesqueleto de actina dos osteoblastos, alterando sua adesao,
proliferacdao e morfologia tecidual (Peer; Khamaisi, 2015). Pesquisas experimentais in vitro indicam que a
exposicao concomitante de células osteoblasticas a AGEs e ao alendronato intensifica a apoptose celular de
forma sinérgica, inibindo sua capacidade de adesdo a matriz de colageno tipo I (Peer; Khamaisi, 2015).
Esse comprometimento celular ¢ potencializado pelo zoledronato, que reprime o fator de transcri¢ao
RUNX2 (fundamental para a osteogé€nese), € pelo denosumabe, que diminui a sintese de coldgeno
estrutural, resultando em um osso alveolar hipocelularizado e com acentuado atraso na reparacao cicatricial
(Peer; Khamaisi, 2015; Cangado et al., 2025b).

Por fim, o diabetes atua como um modulador negativo da imunidade local, afetando a aderéncia, a
quimiotaxia e a capacidade fagocitica dos neutrofilos e macréfagos na cavidade oral, além de perpetuar um
estado inflamatorio cronico de baixo grau por meio da liberagdo exacerbada de citocinas pré-inflamatorias
(como TNF-a e IL-1B) e quimiocinas (como MCP-1) (Peer; Khamaisi, 2015). Sob esse microambiente
inflamado, os linfocitos T e B expressam o ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL)
de forma desregulada, promovendo uma reabsor¢do osteocléstica inflamatéria destrutiva (Peer; Khamaisi,
2015). No entanto, a atividade remodeladora e adaptativa dos osteoclastos encontra-se farmacologicamente
bloqueada pelas medicagdes antirreabsortivas (Peer; Khamaisi, 2015; Cangado et al., 2025b). Sem a
capacidade fisioldgica de reabsorver e remodelar o osso necrético ou infectado decorrente da periodontite
persistente ou de infecgdes oportunistas, o hospedeiro desenvolve uma incapacidade critica de
autolimitacdo do dano tecidual, culminando na formagao de extensos sequestros 0sseos € na exposicao de
osso desvitalizado a microbiota oral oportunista (Peer; Khamaisi, 2015; Cangado et al., 2025b; Kuehn;
Scariot; Elsalanty, 2023). Consequentemente, a boca atua como um ambiente Unico onde a fragilidade 6ssea
induzida por medicamentos encontra um terreno altamente exposto a microrganismos e traumas diarios

(Peer; Khamaisi, 2015; Kuehn; Scariot; Elsalanty, 2023).

3.3 DIABETES MELLITUS E CORTICOTERAPIA COMO PREDITORES DE CICATRIZACAO
REFRATARIA NA POPULACAO IDOSA

A populagdo geridtrica (=65 anos) representa um grupo de extrema vulnerabilidade para
complicagdes pds-operatorias na regido bucomaxilofacial, especialmente no que tange a cicatrizagao
refrataria pos-intervencao cirargica (Kim; Song; Jee, 2019). Kim, Song e Jee (2019) analisaram um amplo

banco de dados clinico-hospitalar abrangendo 12 anos de acompanhamento de pacientes idosos submetidos
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a tratamentos cirurgicos (sequestrectomias e debridamentos osteomieliticos) para osteonecrose maxilar,
revelando que o diagnostico de Diabetes Mellitus se estabelece como um fator de risco independente de
elevada magnitude para a cicatrizacdo refrataria (definida como a persisténcia de fistulas, dor ou exposi¢ado
Ossea ap6s o procedimento primario) (Kim; Song; Jee, 2019). A analise multivariada conduzida pelos
autores indicou que os pacientes idosos diabéticos apresentam uma probabilidade aproximadamente cinco
vezes maior de evoluir com falha cicatricial ou recidiva pds-operatoria persistente, registrando um Adjusted
Odds Ratio (AOR) de 5,03 (IC 95%: 1,74-14,52) (Kim; Song; Jee, 2019). Esse dado clinico corrobora as
premissas fisiopatologicas de que as graves alteragdes na microcirculacao periférica e o prejuizo na
biossintese de colageno decorrentes do diabetes prejudicam de forma determinante a reepitelizagdao e a
consolida¢do dssea mesmo apo6s intervengdes debridantes bem executadas (Kim; Song; Jee, 2019).

A vulnerabilidade cicatricial ¢ acentuadamente potencializada quando o diabetes esta associado ao
uso continuo de glicocorticoides sistémicos, farmacos frequentemente prescritos para o manejo de afeccdes
reumatoldgicas e inflamatdrias na populacdo idosa (Kim; Song; Jee, 2019; Cangado et al., 2025b). De
acordo com a investigacao de Kim, Song e Jee (2019), a terapia cronica com corticosteroides revelou-se o
preditor de refratariedade pos-operatdria de maior impacto estatistico na amostra, demonstrando um AOR
de 7,97 (IC 95%: 2,52-25,23; p < 0,001) (Kim; Song; Jee, 2019). Os glicocorticoides inibem a inflamagao
fisiologica aguda indispensavel para deflagrar a fase inicial do reparo tecidual, suprimem diretamente a
atividade de sintese osteoblastica e bloqueiam a angiogénese de forma aditiva (Kim; Song; Jee, 2019). Esse
sinergismo nocivo entre corticoterapia, diabetes e agentes antirreabsortivos bloqueia de forma
multissistémica os mecanismos de regeneragdo do hospedeiro, elevando as taxas de insucesso cirtrgico
(Kim; Song; Jee, 2019).

O impacto do uso concomitante de corticosteroides como cofator critico na patogénese da propria
osteonecrose maxilar também ¢ amplamente reportado na literatura clinica (Cangado et al., 2025b). Estudos
de coorte evidenciam que a administragdo prévia ou concomitante de corticosteroides aumenta
substancialmente o risco de desenvolvimento de necrose 6ssea (OR = 3,12; p = 0,039), sendo superada
apenas pela terapia de alta poténcia com agentes endovenosos, especificamente o dcido zoledronico (OR =
4,09; p = 0,029) (Cangado et al., 2025b). De forma interessante, investigacoes clinicas também apontam
que pacientes diabéticos com patologias tireoidianas podem apresentar comportamentos variaveis na
regulacdo do turnover 6sseo regional, sugerindo que desbalancos metabolicos enddcrinos adicionais atuam

de forma complexa sobre a cicatriza¢do e remodelacdo 6ssea (Cancado et al., 2025b).

3.4 PERSPECTIVAS PREVENTIVAS E TERAPIAS ADJUVANTES
Diante da severidade clinica e da complexidade terapéutica que envolvem a osteonecrose maxilar

em pacientes idosos e sistemicamente comprometidos, a literatura cientifica recente tem voltado esforgos
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para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo primaria e a introdugao de modalidades terapéuticas
adjuvantes de alta eficacia (Cunha et al., 2026). Um dos pilares do manejo clinico reside no escalonamento
terapéutico conforme a gravidade das lesdes, embasado no estadiamento clinico da patologia (Cunha et al.,
2026). Para as apresentacdes iniciais da doencga (Estagio 1), protocolos eminentemente conservadores —
baseados em antissepsia oral topica com clorexidina, acompanhamento clinico rigoroso e antibioticoterapia
direcionada — demonstram taxas expressivas de sucesso resolutivo, estimadas em cerca de 78% (Cunha et
al.,2026). Contudo, para as fases avangadas (Estagios 2 e 3), caracterizadas por infec¢ao persistente, fistulas
cutaneas, dor cronica e sequestro 0sseo extenso, o debridamento cirtrgico precoce (envolvendo ostectomias
segmentares ou marginais) revela-se nitidamente superior as abordagens puramente conservadoras,
registrando taxas de cura clinica e cicatrizagdo completa de 85% contra apenas 33% obtidos por meio de
medidas exclusivamente nao cirurgicas (Cunha et al., 2026).

No ambito preventivo, o emprego de concentrados plaquetdrios autdlogos, representados pela
Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) e pela Fibrina Rica em Leucécitos e Plaquetas (L-PRF), consolidou-se
como um recurso biotecnoldgico de exceléncia na pratica cirurgica bucal, estimulando a cicatrizagio
tecidual e reduzindo as chances de desenvolvimento da necrose (Cangado et al., 2025b; Cunha et al., 2026).
Ensaios clinicos e revisdes compiladas na literatura apontam que o preenchimento preventivo do alvéolo
cirirgico com membranas de PRF eleva de forma significativa a taxa de cicatrizagdo fisiologica normal
para cerca de 96% dos casos, em contraposicdo a apenas 64,29% de sucesso cicatricial observados em
grupos controle que ndo receberam o biomaterial (p =0,016) (Cancado et al., 2025b). O beneficio biologico
da PRF decorre da liberagao controlada e sustentada de fatores de crescimento de alta relevancia fisioldgica,
tais como o VEGF e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), que atuam diretamente na
superagao das deficiéncias de angiogénese e cicatrizacao de tecidos moles causadas pelo diabetes mellitus
e pelos bifosfonatos (Cangado et al., 2025b). No entanto, evidéncias indicam que a utilizacao de PRF de
forma isolada em casos de necrose maxilar ja estabelecida ndo produz melhora estatisticamente
significativa na cicatrizagdo de lesdes cronicas (77,42% vs. 60%; p = 0,299) (Cangado et al., 2025b). Esse
achado refor¢a que a indicagdo primordial da PRF deve focar na preven¢do primdria de defeitos cicatriciais
poOs-extragao, e ndo como agente monoterapéutico para lesdes de necrose instaladas (Cancado et al., 2025b).

Outra abordagem adjuvante de destaque ¢ a Fotobiomodulacdo a Laser (PBM) e a Terapia
Fotodinamica Antimicrobiana (aPDT) (Cangado et al., 2025b; Cunha et al., 2026). A aplicacdo de radiagdo
laser de baixa intensidade promove a bioestimulagdo celular local, estimulando a proliferacdo de
fibroblastos, atenuando citocinas inflamatérias ¢ melhorando a microcirculagao e a vascularizacao 6ssea na
regido irradiada (Cunha et al., 2026). Em investigagdes clinicas de prevencdo primaria, a associagdao de

cirurgias de extragdo dentdria a aplicacdo preventiva de fotobiomodulagdo a laser alcangou indices
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expressivos de cicatrizacdo completa, atingindo 80,65% dos pacientes sob risco de OMAM (Cangado et
al., 2025b). De forma complementar, a aplicacdo de aPDT tem se mostrado extremamente util para reduzir
a colonizagdo bacteriana profunda nos sitios de exposicao Ossea, acelerando de forma substancial o reparo
mucoso ¢ a cicatrizagao dos tecidos moles sobrepostos, o que minimiza o risco de contaminagao bacteriana
ossea e o desenvolvimento de osteomielites secundarias (Cunha et al., 2026).

Em uma vertente sist€émica e preventiva, os niveis séricos de Vitamina D (25-hidroxivitamina D)
desempenham um papel critico de regulagdo enddcrina sobre o metabolismo mineral e a homeostase
imunologica da cavidade bucal (Cunha et al., 2025; Cangado et al., 2025a). Cunha et al. (2025)
demonstraram que a Vitamina D atua de forma decisiva na modula¢ao imunitaria bucal por meio de vias
anti-inflamatorias e antimicrobianas, além de induzir a transcricdo gé€nica para diferenciagdo de
osteoblastos e sintese proteica de matriz por fibroblastos periodontais (Cunha et al., 2025). A deficiéncia
severa de Vitamina D estd intimamente correlacionada ao aumento de quase quatro vezes nas taxas de falhas
precoces em cirurgias de implantes dentarios e na refratariedade de enxertos dsseos alveolares, indicando
que individuos sistemicamente comprometidos, como os diabéticos e tabagistas, beneficiam-se diretamente
da triagem e da suplementacdo pré-operatoria desse hormonio esteroide para garantir a previsibilidade
bioldgica de procedimentos invasivos (Cunha et al., 2025).

Para o tratamento ndo cirurgico e controle clinico de lesdes em estagios iniciais de necrose maxilar,
a literatura médica destaca a eficacia do protocolo farmacoldégico baseado na combinagdo de Pentoxifilina
e Tocoferol (PENTO) (Cancado et al., 2025b). A administracdo cronica desta associagdo medicamentosa
por via oral alcangou remissao clinica completa em 46% dos pacientes com OMAM avaliados, induziu a
redu¢do do diametro das lesdes expostas em 41% dos individuos e evitou a necessidade de intervengdes
cirtirgicas agressivas em 32% dos casos, consolidando-se como uma opg¢do terapéutica ndo cirargica de
grande relevancia clinica para pacientes idosos com contraindicacdo a procedimentos cirlirgicos maiores

(Cangado et al., 2025b).

4 CONCLUSAO

A interface entre o Diabetes Mellitus, as terapias antirreabsortivas e a Osteonecrose dos Maxilares
Relacionada a Medicamentos (OMAM) evidencia a complexa e indissocidvel relacdo entre o status
metabolico sistémico do paciente e a homeostase 6ssea bucomaxilofacial. Embora o diagnoéstico isolado de
diabetes mellitus ndo se consolide na literatura como um fator etiolégico independente direto para o
desenvolvimento da necrose maxilar devido ao viés de prevaléncia na populacdo idosa, o estado de
descontrole glicémico cronico ou agudo — caracterizado pela hiperglicemia patologica — atua como um

fator determinante de severidade, progressao e refratariedade da lesao.
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Do ponto de vista fisiopatologico, o diabetes atua de maneira sinérgica as medicacdes
antirreabsortivas ao comprometer a via microvascular, reduzir a expressao de fatores de crescimento
angiogénicos essenciais ¢ promover o acumulo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs). Esses
mecanismos culminam na apoptose prematura de osteoblastos, na redugao da sintese de matriz de colageno
e no colapso da angiogénese ¢ do remodelamento 6sseo alveolar fisiologico. Diante desse microambiente
hostil e hipovascularizado, a capacidade do hospedeiro de cicatrizar lesdes mucosas ou de reparar
microtraumas locais oclusais e cirurgicos ¢ severamente suprimida. Na populacdo idosa, essa
vulnerabilidade ¢ ainda mais evidente, com o diabetes agindo como um forte preditor de cicatrizagao
refrataria pds-operatdria, elevando substancialmente as taxas de recidiva clinica, especialmente quando
associado ao uso prolongado de corticosteroides sistémicos.

Para mitigar esse panorama clinico adverso, a literatura cientifica recente aponta para a eficacia do
escalonamento de abordagens terapéuticas e preventivas. Estratégias preventivas locais, como o uso de
concentrados plaquetarios autdlogos em alvéolos de extragdo dentéria, a fotobiomodulagdo a laser de baixa
poténcia e o controle microbiologico local, oferecem resultados altamente favoraveis para viabilizar a
cicatrizagdo inicial. Em ambito sistémico, a triagem e a corre¢do de deficiéncias de Vitamina D configuram-
se como adjuvantes metabdlicos cruciais para assegurar a mineralizacdo Ossea e a resposta imune local.
Nos casos instalados em fases iniciais ou sob contraindicacdo de abordagens cirrgicas de grande porte,
protocolos medicamentosos combinados demonstram ser alternativas ndo invasivas promissoras para
alcancar a remissao tecidual.

Em suma, a prevencdo da osteonecrose dos maxilares nessa populacdo vulneravel exige uma
mudanca de paradigma clinico, abandonando condutas unidisciplinares em prol de uma atuagao integrada
e multidisciplinar. A coordenagdo mutua entre cirurgioes-dentistas, endocrinologistas, oncologistas e
reumatologistas ¢ imprescindivel para garantir o controle glicémico rigoroso e a adequagao do meio bucal
antes do inicio de qualquer protocolo com antirreabsortivos de alta poténcia, minimizando os riscos de
intercorréncias graves, assegurando a cicatrizacdo tecidual previsivel e preservando a qualidade de vida e

a integridade esquelética dos pacientes.
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