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RESUMO

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares (MRONJ) é uma complicagdo rara,
mas clinicamente relevante, associada principalmente a utilizagdo de farmacos anti-
reabsortivos, como os bifosfonatos e o denosumab, bem como a agentes antiangiogénicos.
Esta condicdo caracteriza-se pela exposi¢do dssea persistente, dor, infe¢do recorrente e
significativa deteriora¢do da qualidade de vida dos pacientes. A sua patogénese envolve
mecanismos multifatoriais, incluindo remodelagdo 6ssea anormal, fatores sistémicos e
predisposi¢des individuais, o que dificulta o diagnostico precoce e o planeamento

terapéutico.

A imagiologia desempenha um papel fundamental na avaliacdo da patologia
descrita. A radiografia panoramica representa o exame inicial, mas possui limitagdes na
dete¢do de alteragdes precoces. A tomografia computorizada de feixe conico (CBCT)
destaca-se como a técnica de elei¢do, permitindo uma analise tridimensional de elevada
resolugdo, capaz de identificar alteracdes Osseas iniciais, como espessamento da lamina
dura, alargamento do espaco do ligamento periodontal e areas de osteoesclerose. Além
disso, possibilita avaliar a extensdo das lesdes, o envolvimento de estruturas adjacentes e
o acompanhamento pds-terapéutico, sendo, portanto, uma ferramenta indispensavel no

diagnostico diferencial e no estadiamento da doenca.

Assim, o CBCT desempenha um papel determinante na gestdio da MRONJ,
tornando-se um método bastante fidvel. Destaca-se o seu papel na identifica¢do precoce,
na diferenciacdo de patologias com apresentacdes semelhantes e na orientacdo de
estratégias terapéuticas individualizadas, tornando-se uma ferramenta indispensavel na

pratica clinica para pacientes com esta patologia.

Palavras-chave: MRONJ; CBCT; Bifosfonatos.






ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a rare but clinically
significant complication, primarily associated with the use of antiresorptive agents, such
as bisphosphonates and denosumab, as well as antiangiogenic drugs. This condition is
characterized by persistent bone exposure, pain, recurrent infection, and a marked
deterioration in patients quality of life. Its pathogenesis is multifactorial, involving
abnormal bone remodeling, systemic factors, and individual predispositions, which

together hinder early diagnosis and therapeutic planning.

Imaging plays a pivotal role in the assessment of MRONJ. While panoramic
radiography is commonly employed as an initial diagnostic tool, it presents limitations in
detecting early changes. Cone-beam computed tomography (CBCT) has emerged as the
modality of choice, providing high-resolution three-dimensional analysis capable of
identifying initial osseous alterations, such as thickening of the lamina dura, widening of
the periodontal ligament space, and areas of osteosclerosis. Furthermore, CBCT allows
accurate evaluation of lesion extent, assessment of adjacent structures, and post-
therapeutic monitoring, thereby constituting an indispensable tool for differential

diagnosis and disease staging.

In conclusion, CBCT plays a decisive role in the management of MRONJ, proving
to be a highly reliable diagnostic method. Its contribution is particularly relevant in early
detection, differentiation from pathologies with similar presentations, and in guiding
individualized therapeutic strategies, making it an essential tool in clinical practice for

patients affected by this condition.

Keywords: MRONJ; CBCT; Bisphosphonates.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) define a
osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRONJ) como a presenga, na
regido maxilofacial, de osso exposto ou a possibilidade de sondagem do osso através de
fistulas intraorais ou extraorais por um periodo superior a oito semanas, em pacientes que
receberam ou estdo a receber tratamento com agentes anti-reabsortivos ou anti-
angiogénicos, sem historico de radioterapia ou doenca metastatica nos maxilares

(Ruggiero et al., 2022).

Esta patologia pode ser indolor ou dolorosa. Ao contrario da osteorradionecrose,
a osteonecrose afeta a maxila com relativa frequéncia, e até um quinto dos casos ocorre

espontaneamente (Khan et al., 2015).

Viérios fatores tém sido associados a um aumento do risco de osteonecrose dos
maxilares (ONM). Um dos mais importantes ¢ a poténcia do farmaco no caso dos
bifosfonatos, sendo o acido zoledrénico o agente anti-reabsortivo mais frequentemente
relacionado com o desenvolvimento desta patologia. O seu uso tem implicagdes

significativas para a Medicina Dentaria (Kumar et al., 2007).

Os bifosfonatos sdo analogos estaveis do pirofosfato inorganico. Inibem a
reabsor¢do dOssea e sao utilizados no tratamento da hipercalcemia associada ao cancro e
do envolvimento dsseo no mieloma multiplo e em tumores sélidos. Esta medicacdo tem
sido utilizada para tratar doencas metabdlicas 0sseas (Kumar et al., 2007; Nogueira et al.,

2023).

Os bifosfonatos sdo também eficazes na reducao dos sintomas e complicagdes da

doenca 0ssea metastatica (Kumar et al., 2007).

Devido ao uso extensivo de bifosfonatos orais, a probabilidade de um Médico
Dentista tratar um paciente que esteja a utilizar esses medicamentos para prevenir a
osteoporose ¢ elevada. Os profissionais de saide devem obter uma boa histdria clinica
dos seus pacientes e informa-los sobre o risco de complicagdes resultantes da terapia com
esta medicacdo, para que possam avaliar a necessidade de tratamento dentério antes de

iniciar a terapia (Kumar et al., 2007).

11
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A primeira descricdo da ONM associada a bifosfonatos remonta a 2003 (Nogueira

etal., 2023).

Embora a etiologia da ONM associada ao uso de medicamentos ndo tenha sido
definida de forma precisa, sugere-se que o principal responsavel seja a supressdo da
renovagdo e remodelacdo 0ssea, mediada pelo efeito inibidor sobre os osteoclastos, que
determina o efeito anti-reabsortivo como agao terapéutica. Sem os osteoclastos, ndo existe
um sinal para a formag¢@o de novos osteoblastos, tornando o osso acelular e necrotico; os
capilares 6sseos involuem e 0 0sso torna-se avascular. Este fenomeno, aliado a uma lesao
da mucosa, pode expor ao meio oral um osso que perdeu a sua capacidade de regeneracao.
A localizagdo da ONM no territorio oral explica-se pelo elevado nivel de remodelagdo do

0sso alveolar maxilar e mandibular (Foncea et al., 2020).

Existem evidéncias clinicas e radiograficas que permitem realizar o diagnostico.
Estas evidéncias sdo inespecificas e podem estar presentes em qualquer um dos quatro
estadios da patologia. A tomografia computorizada ¢ um exame util que permite
determinar e avaliar a extensdao da ONM em relagdo ao que ¢ observado clinicamente.
Histologicamente, ¢ possivel observar osso necrético com lacunas de ostedcitos e espagos

medulares vazios, desprovidos dos elementos celulares normais (Foncea et al., 2020).

As evidéncias radiograficas passam por perda de osso alveolar ou reabsor¢ao ndo
atribuivel a doenga periodontal cronica; alteragdes no trabeculado dsseo e auséncia de
formacgao de novo osso em alvéolos pds-extragdo e regides de osteosclerose que incluam
0 osso alveolar ou que rodeiem o osso basal e/ou espessamento ou diminui¢do do

ligamento periodontal apical ou da ldmina dura (Foncea et al., 2020).

A via de administragdo intravenosa também aumenta o risco de desenvolver ONM
e favorece a sua manifestacdo em estadios mais avancados. A duracdo e a frequéncia do
tratamento também sdo consideradas fatores de risco, especialmente devido a longa semi-
vida que estes farmacos podem ter. No que diz respeito aos bifosfonatos administrados
por via oral, observou-se uma maior incidéncia de ONM em pacientes tratados por um

periodo superior a 3 anos (Foncea et al., 2020).

12



Introdugdo

No ambito da Medicina Dentaria Digital, a Medicina Dentaria tem registado
avancos significativos na ultima década, ndo apenas a nivel do diagndstico, mas também

no plano cirurgico e de tratamento (Gaéta-Araujo et al., 2020).

As radiografias podem ser consideradas um complemento ao diagnostico (Gaéta-

Araujo et al., 2020).

Na pratica clinica diaria, as radiografias mais frequentemente utilizadas sdo as
periapicais, interproximais (bitewing) e panoramicas no entanto, as panoramicas sao
insuficientes para o diagnostico de fraturas faciais complexas. Estas técnicas podem, por
vezes, induzir em erro, uma vez que representam uma versdo bidimensional de uma
estrutura tridimensional (3D). As limitagdes incluem erros de projecdo, sobreposicao de
estruturas anatémicas e a falta de visibilidade na dire¢do vestibulo-lingual

(Davidopoulou et al., 2024; Fan et al., 2023).

Tendo em conta a evolucao dos métodos de diagndstico e tratamento em diversas
areas da medicina dentdria tem sido evidenciada a necessidade de imagens
tridimensionais (3D) para superar as limitacdes das projecdes bidimensionais (Gaéta-

Araujo et al., 2020).

A Tomografia Computadorizada de Feixe Conico (CBCT), tem objetivo de
fornecer maior precisdo e informacdo diagndstica, constituindo uma modalidade de
Tomografia Computadorizada (TC) que foi especificamente adaptada para aplicagdes em
imagiologia maxilofacial, tendo sido aceite e incorporada pela medicina

dentaria (Mandelaris et al., 2017).

O CBCT ¢ um sistema de varrimento/scanning de baixa dose, especificamente
concebido para produzir imagens tridimensionais do esqueleto maxilofacial. Os seus
scanners utilizam a tomografia reconstruida por retroprojecao para obter dados da area de
interesse através de uma rotagdo total ou parcial do feixe conico de raios X e do recetor

de imagem correspondente (Dawood et al., 2009).

Desde a sua introducao na radiologia dentomaxilofacial, o CBCT tornou-se uma
ferramenta radiografica amplamente aceite. Melhorou a precisdo diagnostica e os
resultados dos tratamentos, reduzindo simultaneamente a exposi¢do do paciente a

radiagdo e a invasividade dos procedimentos (Fan et al., 2023; Gaéta-Araujo et al., 2020).
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Em comparacdo com as imagens radiograficas bidimensionais, o CBCT destaca-
se pela precisdo das suas dimensdes em relacdo ao tamanho real, além de eliminar a

distor¢do e a sobreposi¢ao de imagens (De Faria Vasconcelos et al., 2012).

Na pratica clinica, o CBCT ¢ essencial, em comparagdo com as radiografias
panoramicas, uma vez que fornece mais informagdes. Através das imagens obtidas, ¢
possivel identificar facilmente os limites das caries, doengas periapicais, doengas 0sseas

e muitas outras lesoes (Fan et al., 2023).

O volume de dados capturado ¢ denominado "campo de visdao" (FOV). Existem
scanners capazes de obter imagens que variam desde o cranio completo até pequenos
volumes que abrangem apenas alguns dentes. Idealmente, o0 FOV deve ser ajustavel em
altura e largura para limitar a exposi¢do a radiacdo apenas a area de interesse, reduzindo

assim a dose de radiagdo recebida pelo paciente (Dawood et al., 2009).

A TC apresenta uma vantagem na obtencdo de imagens Osseas, ¢ 0 CBCT herda
essa mesma vantagem. Além disso, o CBCT emite menos radiacdo e ¢ mais econdmico.
Por isso, em comparagdo com a TC, o CBCT tem uma grande vantagem no diagnéstico

de doencas 6sseas maxilofaciais (Fan et al., 2023).

Assim, o principal objetivo deste trabalho ¢ realgar a importancia do CBCT no
contexto da osteonecrose medicamentosa dos maxilares, destacando a sua utilidade no
diagnostico diferencial, na determinagdo da extensdo das lesdes e no acompanhamento

clinico ao longo da evolugdo da doenga.
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Desenvolvimento

1I. DESENVOLVIMENTO
2.1. Bifosfonatos

Os bifosfonatos (BPs) sdo amplamente utilizados na prevencdo de fraturas
associadas a osteoporose em pacientes com esta condi¢do. A sua administragdo pode ser
feita por via oral ou por via parenteral. O seu mecanismo de a¢do envolve a inibi¢do do
remodelamento dsseo e o aumento da densidade dssea (AlRowis et al., 2022; Ruggiero et

al., 2022).

O farmaco ¢ um analogo estavel do pirofosfato inorganico. E geralmente dividido
em duas categorias principais: bifosfonatos ndo contendo azoto e bifosfonatos contendo

azoto, de acordo com os seus mecanismos moleculares de acao (Nogueira et al., 2023).

Os bifosfonatos que possuem azoto na sua constituicdo sdo muito mais
potentes no que corresponde a atividade anti-reabsortiva Ossea do que os

bifosfonatos sem azoto (Izzotti, 2013).

Os bifosfonatos contendo azoto inibem a producdo de enzimas essenciais para a
fungdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, enquanto os subtipos ndo contendo azoto sdo

metabolizados pelos osteoclastos para induzir apoptose (Ko et al., 2024).

Os bifosfonatos promovem a apoptose dos osteoclastos através da inibicao da
enzima farnesil difosfato sintase. Esta inibicdo reduz a reabsor¢do 6ssea mediada pelos
osteoclastos, interferindo no processo normal de remodelacdo. Como consequéncia, o
0sso torna-se mais fragil, uma vez que a remocdo de células danificadas ¢
comprometida e ocorre um aumento da mineralizacdo, resultante do efeito supressor do
farmaco sobre a renovacdo do tecido 6sseo. Este fenomeno, que reconhece o 0sso
maxilar como tecido-alvo, conduz a ONM devido a acumulagdo de BPs em locais

esqueléticos com elevado turnover 6sseo (Cremers et al., 2019; Izzotti, 2013).

Os bifosfonatos apresentam uma elevada afinidade pela hidroxiapatite (HAP) nos
0ss0s, tornando a sua semi-vida muito prolongada, podendo ultrapassar uma década. Esta

caracteristica permite-lhes interagir de forma proéxima com osteoclastos maduros e
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exercer as suas propriedades inibitdrias. Assim, a retencdo dos bifosfonatos no tecido
0sseo depende diretamente da quantidade de locais disponiveis de ligacdo a
hidroxiapatite. Este farmaco inibe a degradagcdo da HAP, uma vez que suprime de forma
eficiente a reabsorcao 6ssea (AlRowis et al., 2022; Drake et al., 2008; Ko et al., 2024;
Loncar Brzak et al., 2023).

Sao os grupos fosfato laterais que conferem aos bifosfonatos uma forte afinidade
pelos cristais de hidroxiapatite no 0sso, enquanto o grupo hidroxilo aumenta ainda mais
a capacidade de ligagdo ao calcio. Em conjunto, os grupos fosfato e hidroxilo estabelecem
uma interagdo terciaria entre o bifosfonato e a matriz 6ssea, proporcionando a estes

farmacos uma notavel especificidade pelo tecido 6sseo (Drake et al., 2008).

Ap6s administragdo oral e parenteral, os bifosfonatos podem ser encontrados no
figado, mas os farmacos, em geral, ndo sofrem metabolismo de fase I ou de fase II. O
unico metabolismo descrito para os bifosfonatos corresponde a transformagao intracelular
em analogos citotoxicos de ATP, observada nos bifosfonatos ndo contendo azoto. Este
processo ¢ fundamental para o mecanismo pelo qual estes bifosfonatos inibem a

reabsorcao O6ssea mediada pelos osteoclastos (Cremers et al., 2019).

A maioria dos bifosfonatos circulantes ¢ direcionada para o tecido calcificado ou
eliminada pelos rins, predominantemente através da filtracdo glomerular (Cremers et al.,

2019).

Os bifosfonatos ligam-se a cristais de hidroxiapatite no o0sso, que estdo
particularmente disponiveis para ligacdo em locais de elevada remodelagdo 6ssea. Estes
farmacos ligam-se fortemente em locais de nova deposi¢cdo mineral, que denominamos
“frente de calcificagdo” no ostedide. Também apresentam elevada afinidade em locais de
reabsor¢do, presumivelmente porque os minerais de fosfato de calcio ficam expostos
durante o processo de reabsor¢do. Podem também ligar-se a locais com baixa

remodelagdo 6ssea, embora de forma muito menos intensa (Cremers et al., 2019).

No esqueleto, uma maior quantidade de BPs ¢ incorporada no osso trabecular do
que no osso cortical, o que provavelmente reflete a taxa mais elevada de renovagdo e a
maior area de superficie disponivel no osso trabecular. A distribuicdo dos BPs no

esqueleto ndo ¢ homogénea (Cremers et al., 2019).
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Aproximadamente 50% do farmaco absorvido ¢ seletivamente retido no esqueleto,
enquanto a fragdo restante ¢ eliminada pela urina sem sofrer metaboliza¢do. A captacdo
e retengdo 6ssea dependem sobretudo de fatores do hospedeiro (fungdo renal, taxa de
remodelagdo Ossea e disponibilidade de locais de ligacdo), bem como da poténcia do
bifosfonato para a matriz 6ssea. A quantidade de bifosfonato retida apos administragao
oral ou intravenosa (I'V) varia significativamente entre doentes e em diferentes condigdes
clinicas, refletindo principalmente variagdes no ritmo de remodelacgao dssea (Drake et al.,

2008).

Ap6s a ligagdo ao osso, os BPs sdo novamente libertados do osso por dissolucdo
ou ficam incorporados no novo osso que recobre os locais de reabsor¢do, sendo
posteriormente libertados para a circulagdo durante a reabsorcdo Ossea mediada por

osteoclastos, quer diretamente, quer através destes (Cremers et al., 2019).

Durante a reabsor¢cdo 6ssea, os BPs sdo internalizados por endocitose nos
osteoclastos. Intracelularmente, os bifosfonatos que contém azoto inibem a farnesil
pirofosfato sintase, o que conduz, em tltima andlise, a perda de fun¢ao dos osteoclastos

(Cremers et al., 2019).

Curiosamente, verificou-se também que os BPs atuam noutras células oOsseas,
como os osteoblastos e os osteodcitos, preservando a sua viabilidade. Para estes ultimos,
em particular, ¢ importante a penetracdo na rede canalicular dos osteodcitos, sendo essa

penetracdo mais eficaz nos BPs de baixa afinidade (Cremers et al., 2019).

A modificacdo da estrutura quimica dos bifosfonatos ampliou as diferengas entre
as concentragdes eficazes necessdrias para a atividade anti-reabsortiva e aquelas que
inibem a mineralizagdo da matriz 6ssea, tornando as concentracdes circulantes de todos
os bifosfonatos atualmente utilizados na pratica clinica ativas, essencialmente, apenas na

inibi¢do da reabsor¢ao esquelética (Drake et al., 2008).

Assim, os bifosfonatos tornaram-se a principal terapéutica no controlo de doengas
esqueléticas caracterizadas por um aumento da reabsor¢do Ossea mediada por
osteoclastos. Esta reabsor¢ao excessiva esta na base de varias condi¢des patoldgicas para
as quais os bifosfonatos sdo atualmente amplamente utilizados, incluindo diferentes

formas de osteoporose (Drake et al., 2008).
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Atualmente, o tratamento com bifosfonatos ¢ considerado o principal fator de
risco para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. Esta condigdo surge
principalmente em doentes que recebem BPs por via intravenosa para o tratamento de
doengas oncoldgicas, ou por via oral no contexto do tratamento da osteoporose (Izzotti,

2013).

O principal efeito adverso dos bifosfonatos ¢ a osteonecrose dos maxilares, mas
podem também ocorrer outros efeitos, como perturbacdes gastrointestinais, fraturas
atipicas do fémur, inflamagdo do es6fago com erosdes da mucosa, hiperparatiroidismo
secundario, fibrilhagao auricular, secre¢ao ocular, dores musculares, entre outros (Loncar

Brzak et al., 2023).

Os parametros clinicos mais relevantes do tratamento com BPs sdo a redu¢do do
risco de fratura na osteoporose, a diminuicdo de eventos relacionados com o esqueleto na
doenca Ossea metastatica e parametros mais especificos noutras doengas, como dor e
deformacdo na doenga de Paget, ou nimero de fraturas e dor Ossea na osteogénese

imperfeita (Cremers et al., 2019).
2.1.1. Oral Vs Injetavel

Os Dbifosfonatos podem ser administrados oralmente ou por via
parentérica/intravenosa. A administragdo oral ¢ indicada para pacientes com condicdes
como a osteoporose, doenca de Paget, osteogénese imperfeita, entre outras. Sio menos
potentes na indu¢do de osteonecrose em comparagdo com a administragdo parentérica.
Os bifosfonatos parentéricos sao utilizados no tratamento de vérias condi¢des associadas
a doengas malignas. Quando administrados por via parentérica, os bifosfonatos estimulam
mecanismos imunitarios antitumorais inatos e, assim, inibem o crescimento e a formagao

de metastases dsseas (Loncar Brzak et al., 2023).

Todos os bifosfonatos orais apresentam uma biodisponibilidade baixa e altamente
variavel. Sdo absorvidos no estomago, duodeno e ileo através de um mecanismo de

transporte paracelular e ativo (Cremers et al., 2019).
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Os bisfosfonatos orais apresentam uma probabilidade de 0,02-0,1% de causar
MRONJ, podendo aumentar para até¢ 0,21% quando a durag¢do do tratamento ultrapassa

quatro anos (AlRowis et al., 2022).

A supressao maxima da reabsor¢do d0ssea ocorre aproximadamente trés meses
apds o inicio da terapéutica oral com bifosfonatos, administrada diariamente,
semanalmente ou mensalmente, e mantém-se relativamente constante com a continuidade
do tratamento. A supressdo da reabsor¢do instala-se de forma mais rdpida apds a

administracao I'V de bifosfonatos do que com a via oral (Drake et al., 2008).

Existe uma maior incidéncia de ONM em pacientes que tomam bifosfonatos por
via intravenosa do que em pacientes que fazem a administragdo oralmente, uma vez que
os bifosfonatos administrados por via intravenosa sdo mais potentes (AlRowis et al.,

2022).

Os bifosfonatos de administragdo intravenosa apresentam uma taxa de absorcao
consideravelmente  superior a dos Dbifosfonatos administrados oralmente,
consequentemente, a osteonecrose medicamentosa dos maxilares tem maior
probabilidade de ocorrer mesmo quando a duragdo da terap€utica intravenosa ¢ inferior a

da terapéutica oral (S.-H. Lee et al., 2021).

A taxa de osteonecrose medicamentosa dos maxilares em pacientes com
osteoporose que fazem a administracao de bifosfonatos por via intravenosa ¢ de 0,017%,
sem aumento desse valor mesmo ap6s mais de quatro anos de tratamento (AlRowis et al.,

2022).

Apo6s uma unica dose IV de BPs, quantidades negligenciaveis sdo depositadas em

tecidos nao calcificados (Cremers et al., 2019).

Um dos entraves associados a terapéutica oral com bifosfonatos ¢ o incoémodo
relacionado com a toma didria, que exigia que o doente permanecesse em posicao vertical
durante 30 minutos e evitasse a ingestdo de alimentos nas duas horas anteriores e nos 30
minutos subsequentes a administragdo do comprimido. Além disso, esta forma de
administracdo estava frequentemente associada a efeitos adversos gastrointestinais

(Drake et al., 2008).
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De um modo geral, a incidéncia de osteonecrose dos maxilares relacionada com
medicamentos associada a administracdo intravenosa ¢ significativamente superior a
observada com a medicagdo oral. Os bifosfonatos orais apresentam um efeito
relativamente menor sobre a fungdo dos osteoclastos, uma vez que possuem uma taxa de
absorcdo baixa (cerca de 10%) no trato gastrointestinal e sdo excretados em grande parte

inalterados pelos rins (S.-H. Lee et al., 2021).

O desenvolvimento de MRONIJ associado aos bifosfonatos orais requer um
periodo de exposi¢do mais prolongado (53,1 meses) em comparagao com os bifosfonatos

intravenosos (31,4 meses) (Lee et al., 2021).

Em conclusdo, a administrag@o intravenosa de bifosfonatos provoca uma inibi¢ao
mais severa da remodelacdo 6ssea e pode resultar num grau mais elevado de inflamagao.
Assim, mesmo quando a duracdo da medicacdo intravenosa ¢ inferior a da medicacao
oral, a extensdo da lesdo pode ser mais abrangente. Além disso, a MRONJ associada a
bifosfonatos intravenosos esta relacionada com um prognéstico menos favoravel (Lee et

al., 2021).
2.2. Denosumab

O denosumab ¢ um farmaco anti-reabsortivo de desenvolvimento relativamente
recente. A sua agdo incide sobre a osteoprotegerina produzida pelos osteoblastos, sendo
classificado como um anticorpo anti-RANKL. O seu mecanismo de atuag¢do consiste em
reduzir a reabsor¢do 0ssea através da inibi¢ao da ligagio RANKL/RANK, o que interfere
diretamente na formacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia dos osteoclastos. Interfere
também ao nivel da reabsorc¢ao 6ssea (AlRowis et al., 2022; Assili et al., 2021; Baron et

al., 2011; Shibahara, 2019).

O RANKL, expresso por osteoblastos e células mesenquimais liga-se ao seu
recetor RANK presente nos precursores de osteoclastos, estimulando a sua diferenciagao,
ativacdo e sobrevivéncia. Esse mecanismo garante o equilibrio entre a formacgdo e a
reabsor¢ao dssea. No entanto, uma ativagao excessiva do RANKL esta associada a uma
reabsorcao 6ssea exacerbada, como se observa em patologias osteometabolicas (Baron et

al., 2011; Brandi, 2009).
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Viérios estudos confirmam que este mecanismo se traduz no aumento da densidade
mineral dssea e na reducdo do risco de fraturas em doentes com osteoporose pos-
menopausica e em situagdes de perda 6ssea associada a outras doencas sistémicas (Izzotti,

2013; Assili et al., 2021).

E administrado uma vez a cada 4 semanas para prevenir eventos relacionados com
o esqueleto em doentes com metastases dsseas de tumores solidos (fraturas patologicas,
dor Ossea, compressao medular, entre outros). Pode também ser prescrito em adultos e
adolescentes com esqueleto maduro que apresentem tumor de células gigantes do osso
irressecavel, ou quando a ressec¢do cirurgica ¢ suscetivel de provocar morbilidade grave

(Assili et al., 2021).

O denosumab apresenta um efeito mais curto no tecido 6sseo quando comparado
aos bisfosfonatos, em virtude da sua curta semi-vida. Ao contrario destes ultimos, os
inibidores do RANKL ndo se ligam a matriz dssea e sdo, em geral, eliminados do
organismo cerca de seis meses apos a suspensdo do tratamento (AlRowis et al., 2022;

Baron et al., 2011).

A semi-vida do denosumab ¢ de 26 dias, enquanto as semi-vidas dos bisfosfonatos

podem variar entre 1 e 10 anos (Ko et al., 2024).

Uma diferenca importante entre o denosumab e os bifosfonatos relativamente aos
osteoclastos ¢ que os bifosfonatos tém de ser absorvidos pelas células para atuarem sobre

elas, enquanto o denosumab atua no meio extracelular (Baron et al., 2011).

No contexto da medicina dentaria, a utilizagdo de farmacos anti-reabsortivos,
como o denosumab, levanta particular interesse devido a associagdo com a osteonecrose

dos maxilares (Shibahara, 2019; AlRowis et al., 2022).

O tempo de incidéncia ¢ também um fator diferenciador importante entre a
osteonecrose dos maxilares associada a bifosfonatos (BRONJ) e a osteonecrose dos
maxilares associada ao denosumab (DRONJ). A BRONIJ pode ocorrer apds cerca de 33
meses, caso seja administrada oralmente e, 4 anos caso seja administrada por via
intravenosa. No entanto, a DRONJ surge regularmente pouco tempo apds a
administracdo. Os bifosfonatos atuam diretamente ao induzir apoptose dos osteoclastos,

enquanto o denosumab atua de forma indireta, impedindo a maturagdo da diferenciagao
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dos osteoclastos. Independentemente do mecanismo, ambos provocam atraso na

cicatrizagdo 6ssea (AlRowis et al., 2022; Shibahara, 2019).

A prevaléncia da patologia em utilizadores de denosumab ¢ pelo menos tdo
elevada quanto em utilizadores de bisfosfonatos, provavelmente devido a sua maior

poténcia em inibir a reabsor¢do dssea (Ruggiero, 2022).

Este farmaco conduz a caracteristicas clinicas compardveis as da BRONIJ. As
alteracdes radiologicas especificas na DRONJ estdo menos bem descritas em comparacao
com as da BRONJ. No que toca a presenga de osso subperiosteal € no tamanho dos
sequestros na DRONJ, foi observada uma diferenga significativa. No entanto, ndo se
verificou uma presenga significativa de sequestros na DRONJ. Os diferentes mecanismos
de acdo destes farmacos podem resultar em apresentagdes radiograficas distintas. Ambos
os medicamentos anti-reabsortivos atuam nos osteoclastos, mas em niveis diferentes

(Pichardo et al., 2020).

Com o surgimento de casos de MRONJ em pacientes tratados com denosumab,
torna-se cada vez mais evidente que a fisiopatologia subjacente envolve a disfun¢do dos

osteoclastos (Ruggiero et al., 2022).

Embora o denosumab apresente varias vantagens em relacdo aos bisfosfonatos,
como maior eficicia na prevengdo de eventos esqueléticos relacionados, administragao
subcutanea em vez de intravenosa e auséncia de necessidade de ajuste da dose em casos
de insuficiéncia renal, por outro lado, alguns estudos demonstraram que a utilizagao de
denosumab esta associada a uma maior probabilidade de desenvolvimento de MRONJ

em comparagao com o acido zoledrénico (AlRowis et al., 2022).
2.3. CBCT - Cone Beam Computed Tomography
2.3.1. Contexto historico e evoluciao

Foi em 1895 que foram identificados os raiox X por Wilhelm Conrad Rdentgen,
descoberta esta que se tornou decisiva na evolu¢ao da medicina moderna. Posteriormente,
a imagiologia diagndstica tem registado um notavel aperfeigoamento, particularmente nas
ultimas décadas, em virtude da integracdo de tecnologias de imagem cada vez mais
sofisticadas. Neste contexto, o advento da imagiologia tridimensional (3D) constituiu

uma resposta as crescentes exigéncias da pratica clinica moderna, permitindo ndo s6 uma
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maior acuidade na execugdo de tratamentos, mas também a concec¢do e implementagao

de novas abordagens terapéuticas (Venkatesh & Venkatesh Elluru, 2017).

As radiografias intraorais obtidas em pelicula convencional ou através de sensores
digitais constituem representagdes bidimensionais em forma de sombras, refletindo a
absor¢ado do feixe de raios X incidente a medida que este atravessa as diferentes estruturas
antes de alcangar o recetor da imagem. No entanto, a quantidade de informacgdo util
fornecida por estas técnicas radiograficas ¢ limitada, uma vez que as complexas estruturas
anatomicas situadas entre a fonte de radiagdo e o recetor de imagem sdo comprimidas
nessa projecao bidimensional. Acresce ainda que, com frequéncia, se verifica um certo
grau de distor¢do geométrica e de ampliacdo da imagem obtida. Para além disso, o ruido
anatomico resultante da sobreposi¢do de estruturas pode dificultar a interpretagao

radiografica (Dawood et al., 2009).

Diversas estruturas de relevancia clinica, nomeadamente as raizes dentarias em
relag@o aos tecidos moles adjacentes e a anatomia 0ssea alveolar, ndo sdo representadas
de forma adequada nas técnicas radiograficas convencionais, o que pode conduzir a
omissdo de evidéncias clinicas significativas, como, por exemplo, lesdes periapicais

localizadas ao nivel do &pice radicular (Durack & Patel, 2012; Kaasalainen et al., 2021).

Em 1998, Piero Mozzo introduziu pela primeira vez na pratica clinica de Medicina
Dentéria e cirurgia maxilofacial uma nova TC, a tomografia computorizada de feixe
conico, CBCT, que apresentava a vantagem de doses reduzidas de radiacdo X e uma
aplicagdo eficaz na obten¢do de imagens dentomaxilofaciais. A sua maior vantagem era
a capacidade de gerar imagens 3D. Conforme previsto pelo autor, o CBCT tornou-se uma
ferramenta indispensavel na medicina oral moderna, ao possibilitar uma caracterizagdo
precisa dos detalhes multiplanares das estruturas o0sseas maxilofaciais, bem como dos
tecidos moles circundantes, cumprindo a sua promessa como técnica de imagem ndo
invasiva (Davidopoulou et al., 2024; Durack & Patel, 2012; Fan et al., 2023; Gaéta-
Araujo et al., 2020; Kaasalainen et al., 2021).
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2.3.2. Definicao

A tomografia computorizada de feixe conico ¢ uma técnica radiografica
tridimensional, que adquiriu elevada relevancia e ampla aceitagcdo na imagiologia dentaria

ao longo das ultimas duas décadas (Kaasalainen et al., 2021).

O CBCT utiliza um feixe de raios X em forma de cone, em conjuga¢do com um
detetor plano digital de estado sélido, realizando uma tinica rotacdo em torno do paciente,
entre 180° e 360°, de modo a abranger o volume anatémico previamente definido (desde
o volume dentario/maxilofacial completo até uma regido limitada de interesse), em vez
da aquisi¢do sequencial de cortes axiais caracteristica da tomografia computorizada

convencional (Venkatesh & Venkatesh Elluru, 2017).

Numa unica rota¢ao, o CBCT regista os dados pretendidos, produzindo entre 180
e 1024 imagens bidimensionais, comparaveis a radiografias cefalométricas laterais, mas
com ligeiros desvios de posicionamento entre si que, diferentemente das fatias axiais
sobrepostas da TC, permitem reduzir de 6 a 15 vezes a dose de radiagdo absorvida. O
tempo de aquisicdo da CBCT pode variar aproximadamente entre 5 e 40 segundos

(Venkatesh & Venkatesh Elluru, 2017).

~
(

Figura 1: CBCT, principio basico da aquisi¢do de imagem, evidenciado a rotagdo em torno do paciente.
Retirado de (Venkatesh & Venkatesh Elluru, 2017).

As imagens bidimensionais adquiridas sdo imediatamente transferidas para o
computador, onde sdo reconstruidas, gerando um volume anatémico passivel de
visualizacdo em escala real (1:1) nos planos axial, coronal e sagital, correspondentes aos
planos ortogonais. Os dados obtidos sao armazenados em formato Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM), o que facilita a sua transmissao eletronica e a
interoperabilidade com softwares de imagiologia desenvolvidos por terceiros. No

contexto da cirurgia ortognatica, os dados DICOM provenientes de exames CBCT podem
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ser utilizados para a geracao de modelos anatémicos em 3D fisicos ou para a geragao dos
mesmos virtualmente. Estas reconstrugdes podem, subsequentemente, servir de apoio
intraoperatorio, nomeadamente na adaptacdo de guias de corte personalizados e na analise
da relacdo espacial entre estruturas anatomicas adjacentes (Heller et al., 2024; Venkatesh

& Venkatesh Elluru, 2017).

Um relatorio radiologico de CBCT deve conter: identificagdo do paciente, dados
técnicos do exame, observagoes radiologicas e impressdo radioldgica. As observagdes
radioldgicas e impressdo radiologica apesar de frequentemente subvalorizados, sdo os
componentes mais relevantes do relatério. As observagdes radioldgicas devem
contemplar tanto estruturas intraorais, como também estruturas extraorais. A impressao
radiologica deve integrar um diagndstico diferencial relacionado com a indicagao clinica
do exame ou com achados incidentais clinicamente relevantes, a comparagao com exames
prévios, bem como recomendacgdes para estudos clinicos ou imagioldgicos adicionais que

permitam clarificar, confirmar ou excluir hipoteses diagndsticas (Heller et al., 2024).

Investigacdes com o objetivo de comparar eficacia das imagens volumétricas 3D
com as imagens 2D na identificagdo de defeitos dsseos artificiais revelam que o CBCT
apresenta uma sensibilidade entre 80% e 100% na detecdo e categorizagdo de defeitos
6sseos. Em comparacdo, as radiografias intraorais apresentam uma sensibilidade entre

63% e 67% (Davidopoulou et al., 2024).

2.3.3. Principios Basicos de Funcionamento

A tomografia computorizada de feixe conico ¢ realizada através de uma
plataforma rotatéria que integra simultaneamente a fonte de raios X e o detetor. O
colimador presente no tubo de raios X permite a formagao de um feixe em forma de cone,
que ¢ direcionado através da regido de interesse, sendo o feixe residual atenuado projetado
sobre um detetor plano posicionado no lado oposto. A exposi¢ao ao longo do movimento
rotacional pode ser realizada em regime continuo ou em regime pulsado. Sao adquiridas
sequencialmente multiplas projecdes planas (variando entre aproximadamente 150 e 599
imagens radiograficas tunicas). O conjunto completo destas projecdes constitui os
denominados dados de projecdo (Gaéta-Araujo et al., 2020; Heller et al., 2024;
Kaasalainen et al., 2021; Kiljunen et al., 2015; Miracle & Mukherji, 2009).
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O software de reconstrugdo converte os dados de projecdo num volume digital de
informag¢do anatomica, que pode ser visualizado tridimensionalmente com resolugdo ao
nivel do voxel. Um voxel corresponde a menor subunidade de um volume digital e variam
em dimensdo, medindo aproximadamente entre 0,07 mm e 0,40 mm por cada lado. O
tamanho estd diretamente relacionado com a resolucdo espacial, os de menor dimensao
permitem uma resolug¢do espacial mais elevada e a visualizagdo de estruturas finas e
pequenas, como € o caso em situagdes de trauma dentdrio, uma vez que utilizam uma
dose mais elevada. Para além do tamanho do voxel, o tamanho do foco também influencia
a resolucdo espacial. A maioria dos sistemas CBCT utiliza um tamanho de foco de 0,5
mm (variando entre 0,2 e 0,7 mm). Quanto menor for o tamanho do foco, menor serd a
penumbra projetada no detector, resultando numa imagem mais nitida (Heller et al.,

2024; Kaasalainen et al., 2021).

Os equipamentos de CBCT fornecem voxels isotropicos, ou seja, com dimensoes
iguais nas trés proporc¢des, ao contrario dos voxels anisotropicos encontrados em
tomografia computorizada convencional. Embora os voxels da TC possam ter superficies
de até 0,625 mm?, a sua profundidade situa-se geralmente entre 1 ¢ 2 mm, enquanto o
CBCT produz resolugcdo submilimétrica, variando entre 0,4 mm e 0,09 mm. Esta
resolugdo submilimétrica ¢ suficientemente precisa para medi¢cdes em aplicacdes orais e
maxilofaciais, atendendo as exigéncias de exatiddo necessarias para avaliagdo de sitios

de implantes e analises ortodonticas (Venkatesh & Venkatesh Elluru, 2017).

A informacdo obtida nos trés planos ortogonais ¢ limitada pelas dimensdes do
volume de aquisi¢do, conhecido como campo de visdo (FOV). As unidades de CBCT
classificam-se em fun¢do do FOV méximo alcancado: exames com FOV amplo permitem
a visualizac¢do de todo o esqueleto craniofacial; exames com FOV intermédio abrangem
estruturas como a maxila ou a mandibula; e exames com FOV restrito ou focado
proporcionam imagens de alta resolucdo de areas anatomicas limitadas (Heller et al.,

2024; Kaasalainen et al., 2021).

A atenuagdo dos raios X obedece aos principios fisicos fundamentais da interacao
da radiagdo com a composicdo atomica das estruturas anatomicas incluidas no FOV
(Gaéta-Araujo et al., 2020; Kaasalainen et al., 2021; Kiljunen et al., 2015; Miracle &
Mukherji, 2009).
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Figura 2: O principio basico da aquisi¢ao de imagens em CBCT. Retirado de (Kaasalainen et al., 2021).

2.34. Vantagens do CBCT

A imagiologia por feixe conico apresenta multiplas vantagens, tornando-se
particularmente adequada para aplicagdes em medicina dentaria. Entre essas vantagens
destacam-se: a menor dimensao fisica e o custo reduzido do equipamento, a maior rapidez
na aquisicdo de imagens, a elevada resolu¢cdo e a menor dose de radiacdo associada.
Acresce que, em virtude dos recentes avangos na tecnologia de detetores de estado solido,
da melhoria das taxas de aquisicdo de imagens e da evolucdo da capacidade de
processamento computacional, a maioria dos exames CBCT pode ser concluida em

menos de 30 segundos (Dawood et al., 2009; Heller et al., 2024).

A possibilidade de interacdo direta com os dados adquiridos, permitindo a
reconstru¢do de imagens que reproduzem aquelas habitualmente utilizadas em contexto
clinico, como as radiografias panoramicas, cefalométricas ou as proje¢des multiplanares
bilaterais da articulacdo temporomandibular, mostrou-se uma grande vantagem na
tecnologia do CBCT. Estas reconstru¢des permitem a obteng¢do de imagens comparaveis,
ou mesmo superiores, no que respeita a visualizacao das estruturas 6sseas dos maxilares
e do cranico. Posteriormente poderdo ser analisadas, interpretadas e medidas, fornecendo
suporte essencial tanto para o diagnostico como para o planeamento terapéutico (Dawood

et al., 2009; Venkatesh & Venkatesh Elluru, 2017).

Os exames de tomografia computorizada de feixe conico, gracas a sua maior
resolugdo e a amplitude do campo de visdo, expandiram significativamente o leque de

patologias que podem ser detetadas de forma inesperada. A probabilidade de identificar
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uma patologia inesperada num exame CBCT ¢ aproximadamente trés vezes superior a

observada numa radiografia panoramica (Heller et al., 2024).

Através de uma Unica rotacdo, a tecnologia de CBCT adquire imagens bdsicas
para reconstru¢do 3D, geralmente com tempo de varredura entre 5 e 40 segundos,
semelhante a radiografia panoramica. Este tempo reduzido contribui para a diminui¢do
de artefactos resultantes de movimentos do paciente (Venkatesh & Venkatesh Elluru,

2017).

A dose efetiva do CBCT varia consoante o modelo e categoria selecionados, assim
como 0 FOV. E também possivel reduzir até 40% da dose através do ajuste da posigdo do
paciente, como corrigir a inclinagdo do queixo, e utilizagdo de medidas adicionais de
protecdo individual, nomeadamente o colar cervical. A dose de radiagdo do CBCT
corresponde a 5 a 74 vezes a de uma radiografia panoramica ou 3 a 48 dias de radiacao
natural. Comparativamente a tomografia convencional, o CBCT permite redugdes

significativas da dose (Dawood et al., 2009; Venkatesh & Venkatesh Elluru, 2017).

Em comparagdo com a TC, o CBCT pode fornecer imagens com melhor resolucao
espacial e alta resolucdo isotropica de voxel, variando de 0,07 a 0,4 mm. Outra vantagem
do CBCT ¢ a menor dose de radiagdo. Dependendo do campo de visdo e do protocolo do
equipamento, a dose de radiagdo aplicada corresponde a 3% a 20% da de uma TC. Outras
vantagens da CBCT incluem maior acessibilidade com imagens realizadas no proprio

consultério e reducao de custos (Ko et al., 2024).

Apesar da sua versatilidade, a tomografia computorizada médica tende a implicar
doses de radiagdo mais elevadas para o paciente, quando comparada com a CBCT, em
virtude da amplitude das suas aplicagdes e dos protocolos de aquisicao utilizados (Zaman,

2024).

A menor dose de radiagdao associada ao CBCT resulta das suas caracteristicas
técnicas, uma vez que recorre a um feixe de raios X em forma de cone e a detetores planos,
possibilitando uma aquisicdo de imagem mais direcionada e precisa. Em contraste, a
tomografia computorizada convencional utiliza feixes em forma de leque e foi concebida
para finalidades mais abrangentes, o que geralmente implica uma maior exposi¢ao a

radiagdo (Guo et al., 2016; Zaman, 2024).
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E de salientar que a decisdo entre a utilizagdo de CBCT ou de tomografia
computorizada médica deve basear-se no cendrio clinico especifico, nos requisitos

diagndsticos e nas caracteristicas individuais do doente (Zaman, 2024).

Este meio complementar de diagnostico pode também ser utilizado como
ferramenta de comunicagdo com os pacientes € com outros profissionais das areas da
medicina dentéria e médica envolvidos em casos especificos, tais como prostodontistas,
endodontistas, ortodontistas, cirurgides orais e maxilofaciais, otorrinolaringologistas,

radiologistas e patologistas orais (Mandelaris et al., 2017).
2.3.5. Limitacoes do CBCT

Embora a tomografia computadorizada de feixe conico tenha tido uma répida
adesdo na area da Medicina Dentaria, continua a apresentar limitagdes que podem estar
associadas a geometria de projecdo do feixe conico, a sensibilidade do detetor e a
resolucdo de contraste. A nitidez das imagens de CBCT ¢ frequentemente comprometida

por diversos elementos (AlRowis et al., 2022).

A aquisi¢do de imagens por CBCT demora aproximadamente trinta segundos, o
que torna o exame suscetivel a ocorréncia de artefactos de movimento resultantes da
respiragdo ou de outros movimentos involuntarios do paciente. Esta limitagdo condiciona
a sua utilizacdo em criangas e em individuos que ndo conseguem permanecer imoveis
durante o procedimento. Acresce a limitagdo de baixa qualidade na representacdo dos
tecidos moles, consequéncia que deriva das reduzidas doses de radiagdo aplicadas e de
uma distor¢ao espacial dependente da regido. O contraste de tecidos moles ¢ inferior ao
da tomografia convencional, limitado por trés fatores: aumento do ruido da imagem,
divergéncia do feixe de raios X e diversos artefactos inerentes aos detetores de painel
plano. O CBCT revela-se como o método menos indicado para avaliagdo de lesdes que
envolvam tecidos moles e Osseos simultaneamente. Estas limitacdes podem, ser
parcialmente mitigadas através da edi¢do de imagem, reforcando o contraste da mesma e
aperfeicoamento da densidade (Dawood et al., 2009; Fan et al., 2023; Venkatesh &
Venkatesh Elluru, 2017).

Um artefacto consiste em qualquer distor¢do ou erro na imagem que ndo esteja
relacionado com a anatomia estudada, prejudicando a qualidade da imagem e limitando

a visualizacdo adequada das estruturas da regido dento-alveolar. Estes podem surgir por
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endurecimento do feixe, movimentos do paciente, resultando em desfoque da imagem
reconstruida, falhas do scanner ou efeitos especificos do feixe conico (Venkatesh &

Venkatesh Elluru, 2017).

A capacidade limitada de capturar dentes e superficies oclusais com precisdo
torna-se uma limita¢cdo importante da CBCT no planeamento cirurgico virtual. Apesar da
maior precisdo registada no planeamento cirtirgico virtual em comparagio com a cirurgia
em modelo convencional, ainda existem etapas suscetiveis a erros. Um ponto critico no
planeamento cirurgico virtual que pode gerar discrepancias significativas ¢ a aquisi¢ao
do CBCT. A aquisi¢cdo do CBCT deve ser realizada com o paciente em relagdo céntrica

(Heller et al., 2024).

Apesar das diversas vantagens do CBCT, a andlise das imagens ainda apresenta
limitagdes praticas. A identificagdo manual de todos os pontos de referéncia anatoémicos
e a medicdo dos parametros necessarios ¢ um processo moroso, exigindo tempo
consideravel por parte dos médicos. Além disso, a curva de aprendizagem para que novos
profissionais adquiram habilidade na localizagdo e interpretagdo desses marcos em
imagens de CBCT ¢ longa e exigente. O desenvolvimento e a aplica¢do de técnicas de
informatizagdo surgem, assim, como uma estratégia promissora para superar estas

dificuldades (Fan et al., 2023; Gaéta-Araujo et al., 2020).
2.4. Evidéncias Imagiologicas

As radiografias panoramicas e o CBCT sdo considerados a primeira escolha e
exames de referéncia para a avaliagdo do estado do osso, enquanto a ressonancia
magnética ¢ pela sua capacidade oOtima de contraste dos tecidos moles e,
consequentemente, pela avaliagdo dos tecidos moles na regido da cabeca e do pescogo

(Huber et al., 2020; Loncar Brzak et al., 2023).

A avaliagdo radiografica ¢ um elemento crucial no estabelecimento de um
diagnostico, permitindo aos médicos dentistas determinar a extensdo das alteragdes
Osseas, o tamanho e a localizagdo da secrecao Ossea, a proximidade em relagdo aos feixes
neurovasculares e aos seios maxilares e, a presenca de uma fratura patologica. A
disponibilidade de informacdo tridimensional proporcionada pelo CBCT melhorou a
nossa compreensao da evolucdo da osteonecrose medicamentosa dos maxilares (Ko et al.,

2024).
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A tomografia computorizada de feixe conico fornece informagdes mais detalhadas
sobre o tamanho da lesdo e expde o paciente a menor radiagdo em comparacdo com a

tomografia computorizada multidetector (Pichardo et al., 2020).

O CBCT também apresenta um melhor desempenho no diagnostico de alteragdes

patologicas em amostras 0sseas (Gaéta-Araujo et al., 2021).

A AAOMS define que o diagnostico de MRONJ depende da historia do paciente
e das suas caracteristicas clinicas. A exposi¢do de osso maxilar e fistula com sondagem
Ossea positiva sdo pré-requisitos para um diagndsticos correto. Segundo a AAOMS,
atualmente a imagiologia desempenha um papel importante no diagndstico e avaliagio a
extensdo em pacientes com MRONJ, especialmente em pacientes sem 0sso necrdtico
exposto. Nestes pacientes, ligeiras evidéncias radiograficas, como ostedlise localizada,
proeminéncia do canal mandibular e o espessamento da ldmina dura podem anteceder a
exposicao Ossea e indicar um risco aumentado de desenvolvimento de MRONJ (Huber et

al., 2020; Pichardo et al., 2020).

No contexto clinico da MRONJ, estas trés caracteristicas radiologicas sao
consideradas indicativos para o diagnostico de osteonecrose dos maxilares (Pichardo et

al., 2020).

As alteragdes dimensionais 0sseas associadas 8 MRONIJ tém sido alvo de estudo.
Constatou-se que o osso cortical mandibular ¢ mais espesso em pacientes com MRONJ,
principalmente na cortical bucal e apical. O volume e a area global do osso cortical
mandibular apresentam valores aumentados nos casos de MRONJ. No entanto, deve ser
salientado que o cortex cortical mandibular ¢ significativamente mais espesso tanto em
pacientes oncologicos como em pacientes com osteoporose, expostos a bifosfonatos (Ko

et al., 2024)

As manifestagdes radiologicas da MRON]J apresentam semelhancas com outras
entidades patologicas Osseas, como osteorradionecrose, osteomielite e metastases
mandibulares. Estas condi¢cdes podem frequentemente parecer indistinguiveis em
radiografias panordmicas bidimensionais. No entanto, o CBCT permite a identificagao de

diferengas subtis que auxiliam na sua diferenciacao (Ko et al., 2024).
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O aumento de volume e area global do osso cortical aumentados sugerem que o
sinal radiologico pode ser induzido por uma redugdo na taxa de remodelacdo 6ssea devido
a utilizacdo de bifosfonatos, em vez de ser um sinal radiologico especifico da MRONIJ. A
neuropatia do nervo mentoniano pode também manifestar-se como um sinal precoce de

MRONIJ (Ko et al., 2024).

Além disso, o CBCT tem sido utilizado para avaliar altera¢cdes nas dimensdes dos
feixes neurovasculares. Foi observada a diminui¢do do foramen mandibular, do foramen
mentoniano, do foramen lingual e do canal incisivo em regides afetadas pela MRONJ (Ko

et al., 2024).

A destrui¢ao do osso cortical e trabecular foram as evidéncias radiologicas mais
comuns, sendo que a sua ocorréncia parece aumentar com a gravidade da MRONIJ (Ko et

al., 2024).

As alteragdes radiograficas refletem-se de forma menos sensivel nos estadios
iniciais, enquanto se mantém confinadas a regido dentoalveolar, independentemente da

extensdo antero-posterior do envolvimento (Badabaan et al., 2023).

Para avaliar objetivamente a extensdo e a gravidade das alteragdes radiograficas
associadas a MRONJ, Walton e os seus colaboradores desenvolveram um indice
radiografico composto, no ano de 2019. O indice possui uma pontuagdo com base em
quatro parametros radiograficos: esclerose, alteragdes liticas, reagdo periostal (PR) e
sequestro 0sseo. A extensdo das alteragdes radiograficas ¢ avaliada visualmente da
seguinte forma: 0 para auséncia, 1 para alteragdes localizadas dentro da dimensdo de um
dente mesiodistalmente a partir do local de exposicao 6ssea clinica e limitadas ao alvéolo
e, 2 para alteracdes além destes limites. A pontuagdo total pode variar de 0 a 8 e ser

classificada como baixa (0-2), média (3—5) ou alta (6-8) (Ko et al., 2024).
24.1. Osteoesclerose

A osteosclerose ¢ definida como um aumento da calcificagao ¢ da formacgao 6ssea
associado a fatores genéticos, lesdes neoplasicas, infecdes hematologicas ou disturbios
de natureza metabdlica ou gastrointestinal, habitualmente detetada em exames
imagiologicos. Apesar de ndo representar risco para a saude, ¢ fundamental no

diagnostico diferencial de outras patologias dsseas orais. Assim, o conhecimento das suas
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caracteristicas mais sugestivas permite reduzir a realizacdo de bidpsias exploratorias
desnecessarias e constitui um guia para uma avaliacdo cuidadosa no radiodiagnéstico

dentario de rotina (Azizi et al., 2017; Gamba et al., 2021).

A osteosclerose idiopatica ¢ definida como uma formagao 6ssea local densa,
originada a partir das superficies endosteais do osso cortical em direcdo ao o0sso
esponjoso. Estes agregados dsseos sdo mais frequentes na mandibula do que na maxila,
sendo a maioria dos casos observada nas regides pré-molar e molar. De um modo geral,
estas lesdes sdo assintomdticas, embora em casos raros possam provocar reabsor¢ao
radicular externa. Importa referir que, em todos os casos, os dentes permanecem vitais e

que a reabsor¢do radicular é geralmente autolimitada (Azizi et al., 2017).

Na avaliacdo radiografica, as lesdes apresentam-se frequentemente bem
delimitadas, de forma arredondada ou oval, sem a presenga de radiotransparéncia
periférica, encontrando-se em continuidade direta com o osso normal circundante e

exibindo uma estrutura interna uniformemente radiopaca (Azizi et al., 2017).

A etiologia permanece desconhecida, mas esta lesdo ¢ convencionalmente
considerada uma varia¢do do desenvolvimento da arquitetura d¢ssea normal, ndo estando
associada a estimulos locais ou sistémicos. Uma alteracdo no processo fisiologico de
remodela¢do ou de maturacdo 6ssea, com deposi¢do excessiva de tecido, surge como um

possivel mecanismo explicativo (Gamba et al., 2021).

A osteoesclerose ¢ frequentemente diagnosticada como uma descoberta
imprevista, isto ¢, ndo relacionada com o objetivo inicial do exame imagioldgico e
questdo, sendo recorrentemente identificada em exames solicitados no ambito de

tratamentos dentarios, como o planeamento ortodontico (Gamba et al., 2021).

A sua lesdo que envolve o canal mandibular constitui um exemplo plausivel que

requer observacao minuciosa através de CBCT (Gamba et al., 2021).
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A utilizacdo generalizada e crescente do CBCT na avaliagdo de lesdes Osseas, tem
despertado interesse relativamente a sua aplicagdo no diagnostico de osteoesclerose. O

CBCT contribui também para o seu seguimento e para a sua gestdo (Nemec et al., 2025).

d
Figura 3: Osteoesclerose periapical na regido do dente 34, separada da 1amina dura do dente no CBCT,

nos planos transversal (A) e ortorradial (B). A lesdo apresenta-se aderente ao enddsteo vestibular (setas

largas) e relagdo direta com o canal mandibular (setas pequenas). Retirado (Nemec et al., 2025).

(b)
Figura 4: (a)- Osteoesclerose da mandibula observada em CBCT. (b)- localizagdo do foramen
mentoniano. Retirado de (Ko et al., 2024).

2.4.2. Reacio Periostal

A reagdo periostal ¢ um processo de neoformacdo dssea onde a camada
interna osteogénica do peridsteo responde a uma agressao ou lesdo localizada através da
formac¢ao de uma nova camada de osso ao longo da superficie do cortex subjacente (Allen

etal., 2023).

A PR estéd, por vezes, associada a osteomielite e, especialmente em pacientes

jovens, acredita-se que se trate de uma lesdo reativa a algum estimulo inflamatério. Em
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contraste, a natureza biologica e o significado patologico da PR na MRON]J permanecem

controversos (Soutome et al., 2021).

A resposta do peridsteo a fraturas de ossos longos ilustra bem os mecanismos
pelos quais o peridsteo saudavel contribui para a manutencdo normal do esqueleto. No
periodo agudo apds uma fratura, o sangramento do periosteo lesionado conduz a formagao

de hematoma (Allen et al., 2023).

A reacdo periostal mineralizada ¢ detetdvel radiograficamente em adultos entre 10
dias e 3 semanas ap0s a lesdo inicial. A reagdo periosteal ocorre ainda mais precocemente
em criangas, sendo visivel ja 5 dias ap0s a fratura. O processo de ossificacdo endocondral,
observado no desenvolvimento 6sseo primario, ocorre nas fraturas para converter o calo

mole imaturo em osso cortical duro ¢ trabeculado (Allen et al., 2023).

A relevancia clinica da PR em termos de desfecho terapéutico ainda ndo foi
esclarecida, permanece indeterminada a sua natureza, tanto se esta ¢ de origem adaptativa

ou de origem infeciosa (Soutome et al., 2021).

Figura 5: Caracteristicas radiologicas da MRONJ, assinaladas pelas setas vermelhas em cortes axiais reformatados de
CBCT. (A) Sequestro 6sseo. (B) Formagao 6ssea subperiosteal. (C) Lise do bordo cortical do maxilar. Retirado de
(Pichardo et al., 2020)
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Figura 6: As evidéncias da PR. A - Lesdo osteolitica localizada acima do canal mandibular. B- Lesdo
osteolitica que envolve o canal mandibular. C- PR que néo envolve o bordo inferior da mandibula. D- PR
que envolve o bordo inferior da mandibula. Retirado de (Soutome et al., 2021).

Inicialmente, esta reacdo apresenta-se pouco nitida na imagiologia, tornando-se
progressivamente mais evidente ao longo do tempo devido ao aumento da mineralizagao,
até¢ atingir uma densidade dssea semelhante a do osso normal quando completamente

desenvolvido (Allen et al., 2023).

A patologia pode ser classificada em ndo agressiva e agressiva. Estas categorias
ndo sdo sinodnimas de lesdes benignas ou malignas, uma vez que existem entidades
benignas capazes de induzir uma reagdo periostal agressiva, assim como multiplas
entidades malignas que frequentemente se manifestam com uma reacdo periostal ndo

agressiva ou até mesmo sem qualquer reagao (Allen et al., 2023).

Os tipos de reagdo periosteal ndo agressiva incluem a fina, sélida, espessa irregular

e em concha. A presenga destes padrdes de reacdo periostal indica que o processo dsseo
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subjacente ¢ relativamente lento e organizado, de modo semelhante ao que se observa
habitualmente na consolidagdo controlada e ndo patologica de fraturas. As reagdes
periostais finas, espessas irregulares e sélidas sdo frequentemente observadas em
contexto de trauma e em lesdes Osseas iatrogénicas, como as osteotomias. A reacao
periosteal fina, composta por uma unica camada de novo 0sso, ¢ mais comum em
condi¢des benignas e apresenta-se, geralmente, como uma linha ténue localizada a 1-2

mm da superficie do cortex (Allen et al., 2023).

Uma reagdo periostal ndo agressiva, normalmente associada a periodontite apical,
indica uma resposta inflamatoria intensa e sugere a necessidade de um tratamento

abrangente e de monitoriza¢ao a longo prazo (Jalali et al., 2023).

)

Figura 7: Imagens de CBCT com evidéncia de reagdo periostal (setas vermelhas). B- reagdo periostal

paralela; D- reacdo periostal irregular. Retirado de (Jalali et al., 2023).

/ﬁm\

(a) (b) (@]
Figura 8: Cortes de CBCT com evidéncia de reagdo periostal: (a) Corte sagital; (b) Corte axial; (¢) Corte
Coronal. Retirado de (Ko et al., 2024).
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Figura 9: Cortes Axiais com evidéncia de ostedlise, representada por setas e de sequestro dsseo inserido
nos circulos. Retirado de (Huber et al., 2020).

A classifica¢do radiografica precisa, facilitada pelo indice radiografico composto,
fornece informagdes valiosas sobre a gravidade da MRONIJ e orienta na escolha das

modalidades de tratamento adequadas (Ko et al., 2024).
2.4.3. Sequestro dsseo

Com base nas observagdes radiologicas em pacientes tratados com bisfosfonatos
intravenosos (IV), Barragan-Adjemian desenvolveu um outro modelo para ilustrar a
progressdo de uma variante ndo exposta para uma variante clinicamente exposta. O
modelo demonstra a formagdo de involucros, que possivelmente representa 0sso
necrotico, no interior das trabéculas do osso mandibular esclerdtico. A resposta imunitaria
conduz a formagdo de uma circunferéncia de reabsor¢do em torno do involucro, que
aumenta lentamente ao longo do tempo. O invélucro migra, seguindo o caminho de menor
resisténcia, normalmente em dire¢do a regido edéntula ou lingual, conduzindo a osso

exposto, clinicamente reconhecido como sequestro (Ko et al., 2024).

O sequestro 0sseo e a osteoesclerose foram observados em todos os estagios,
enquanto a formacdo de novo osso periosteal apenas esteve presente nos estagios
avancados. O indice foi posteriormente modificado por Badabaan et al., atribuindo uma
pontuacdo de ‘3’ a alteragdes radiograficas extensas ou difusas, de forma a dar maior peso
a alteragdes radiograficas generalizadas, aumentando assim a sua precisdo em associa¢ao

com a classificacdo clinica (Ko et al., 2024).

Algumas alteracdes em particular, sequestros, formacao dssea subperiosteal e lise
da borda cortical conduzem a um diagndstico definitivo de MRONJ. Outras
caracteristicas, como o espessamento da ldmina dura ou a proeminéncia do canal
mandibular inferior, fornecem informacgdes sobre o efeito da medicacgdo anti-reabsortiva

no osso de forma geral (Pichardo et al., 2020).
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As medi¢des da densidade mineral 6ssea (DMO) também podem ser realizadas
através da quantificacdo do tamanho e do valor de cinzento dos pixeis da imagem obtida
por CBCT. Verificou-se que as areas afetadas por MRONIJ apresentam valores de DMO
mais elevados em comparagdo com as areas ipsilaterais e contralaterais ndo afetadas,
sendo o valor mais alto registado junto as lesdes de MRONJ. Além disso, foram
observados valores mais baixos de densidade 6ssea intracortical em doentes com MRONJ

em comparagao com individuos saudaveis (Ko et al., 2024).

A imagiologia por CBCT revelou que areas esclerdticas mais extensas e a
formacgdo de osso periosteal sdo mais frequentemente observadas em lesdes de MRONJ
em compara¢cdo com osteorradionecrose e osteomielite. Alvéolos de extracdo ndo
cicatrizados e sequestros Osseos também sdo mais comuns na MRONJ do que na
osteomielite e nas metastases mandibulares. Lesdes liticas e fraturas patologicas sdo mais

prevalentes na MRONJ em comparagdo com a osteomielite (Ko et al., 2024).

Tem sido especulado que as caracteristicas radioldgicas das lesdes de MRONJ
podem variar consoante o tipo de medicacdo administrada. Num estudo retrospetivo
envolvendo 34 doentes com MRONJ, Pichardo et al. observaram que a sequestragao e a
lise da margem cortical eram 30% menos prevalentes em doentes sob denosumab em
comparagao com aqueles sob BPs. Além disso, os locais da variante ndo exposta tratados
com bifosfonatos apresentaram maior osteosclerose do que os tratados com denosumab.
Assim, foi levantada a hipotese de que esta diferenca possa conduzir ao subdiagndstico e
ao subtratamento da osteonecrose dos maxilares associada ao denosumab (Ko et al.,

2024).

A via e a duragdo da medicagdo podem influenciar a apresentacdo radiologica. A
gravidade da osteosclerose varia consoante a duracdo e poténcia da terapéutica com
bifosfonatos. Através da segmentacdo semiautomatica de imagens de CBCT, ¢ obtida a
medi¢do volumétrica de lesdes osteoliticas de MRONJ. Verificou-se que os doentes
submetidos a administragdo intravenosa de bisfosfonatos apresentavam volumes de lesdao
significativamente maiores em comparagdo com aqueles que receberam administra¢do

oral ou subcutanea de denosumab. Além disso constatou-se que os valores de
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radiodensidade sao mais elevados em regides osteosclerdticas em doentes com uma maior

duragdo de administracao de bisfosfonatos (Ko et al., 2024; Pichardo et al., 2020).

E possivel que alteragcdes necroticas no osso ocorram antes da evidéncia clinica,
tornando os exames imagiologicos uma ferramenta util no diagndstico precoce (AlRowis

et al., 2022).

A ortopantomografia ¢ utilizada como exame de primeira linha eficaz na avaliacdo
do tecido dsseo, seguida pela tomografia computorizada de feixe conico. Em fases mais
avancadas da doenca, a imagiologia torna-se essencial para determinar a extensdo das
lesdes e identificar potenciais complicacdes. Apds intervencdes clinicas, a utilizagdo
deste meio complementar de diagnoéstico pode também ser uma mais valia no
acompanhamento da progressdo da doenga. A ressonincia magnética ¢ particularmente
util na avaliagdo do envolvimento dos tecidos moles e da integridade nervosa contudo,
apresenta limitagcdes no que respeita ao contraste e a defini¢do do tecido dsseo, quando

comparada com o CBCT (Huber et al., 2020; Ko et al., 2024).

Os métodos avancados de imagiologia 3D estdo indicados, sobretudo quando se
verifica exposi¢ao 0ssea, permitindo avaliar a extensdo da lesdo e o impacto nas estruturas
adjacentes, uma vez que oferecem maior capacidade de dete¢do de alteragdes
imagiologicas, como destrui¢do cortical e presenga de sequestro. O CBCT apresenta
ainda a vantagem de possibilitar a detegdo precoce de alteragdes Osseas iniciais na
MRONJ. Esta identificagdo precoce de sinais radiograficos subtis pode contribuir para
reconhecer doentes em risco de desenvolver lesdes osteonecroticas (Gaéta-Araujo et al.,

2021).

A AAOMS mantém, no entanto, a preocupagdo de que uma énfase excessiva nas
variagdes das caracteristicas radiograficas frequentemente atribuidas 8 MRONIJ possa
levar a sobrestimagdo da verdadeira frequéncia da doenga, ao incluir falsos positivos

(Ruggiero, 2022).
2.5. Osteonecrose Medicamentosa dos Maxilares

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares constitui uma patologia debilitante,
caracterizada pela exposi¢@o do osso maxilar em individuos submetidos a terapéutica com

agentes anti-reabsortivos, isoladamente ou em associagdo com farmacos
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antiangiogénicos. Esta condi¢do afeta de forma significativa a qualidade de vida dos
pacientes, comprometendo fungdes essenciais como a mastigacdo, a fala e o conforto

diario (Kim et al., 2022; K. Lee et al., 2025; Ruggiero et al., 2022).
2.5.1. Defini¢ido e Enquadramento Clinico

De acordo com a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, a
MRONJ ¢ definida como uma complicagdo grave que pode surgir em pacientes que
estejam ou tenham estado sob tratamento com agentes anti-reabsortivos ou

antiangiogénicos (AlRowis et al., 2022).
2.5.2. Patogénese

A condi¢do patoldgica € incapacitante, caracterizada pela exposicdo do osso
maxilar, como antes descrito, ou pela formagao de uma fistula persistente por um periodo
superior a oito semanas, sem que exista qualquer historial prévio de radioterapia na regiao
maxilofacial. E caracteristica em individuos submetidos a terapéutica com agentes anti-
reabsortivos, isoladamente ou em associagdo com farmacos antiangiogénicos ou
imunomoduladores. Esta condi¢do afeta de forma significativa a qualidade de vida dos
pacientes, comprometendo fungdes essenciais como a mastigacdo, a fala e o conforto
diario (AlRowis et al., 2022; Foncea et al., 2020; Kim et al., 2022; K. Lee et al., 2025;
Ruggiero, 2022).

Apesar de existirem varias hipoOteses acerca da patogénese da MRONJ, a
explicacdo mais aceite sugere que os agentes anti-reabsortivos podem provocar uma
supressao excessiva da remodelagdo 6ssea. No entanto, esta teoria ndo esclarece de que
forma a reducdo da remodelagdo conduz efetivamente a osteonecrose, nem justifica os
casos em que a doenga surge associada a combinagdo de farmacos anti-reabsortivos e

antiangiogénicos (K. Lee et al., 2025).

As duas classes de farmacos antireabsortivos implicadas na MRONJ sdo os
bisfosfonatos € o denosumab; ambos atuam a nivel celular para inibir a atividade dos

osteoclastos (Ko et al., 2024).

A osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos afeta
significativamente a qualidade de vida do doente e estd associada a uma percentagem

significativa de mortalidade. Esta condigdo esta relacionada com dificuldades em fungdes
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essenciais, bem como com o aparecimento de mucosas inchadas e dolorosas, sinusite

cronica, entre outras manifestagoes (Loncar Brzak et al., 2023).

Um dos principais desafios apresentados pela MRONJ ¢ a dificuldade em alcancar
um diagnostico precoce e um estabelecimento de estadio preciso. Os estadios iniciais da
MRON!J podem manifestar-se com sintomas semelhantes a infecdes dentarias ou podem
até ser assintomaticos. Além disso, a apresentacdo clinica frequentemente subestima a

verdadeira extensao da doenca dssea (Ko et al., 2024).

No ambito do diagnodstico diferencial, esta condi¢do pode ser indevidamente
identificada como alveolite, sinusite, gengivite ou periodontite, lesdes periapicais, bem
como alteracdes funcionais ou inflamatorias da articulagdo temporomandibular (Loncar

Brzak et al., 2023).

Diversos fatores tém sido apontados como possiveis causas, incluindo a toma de
medicamentos, o consumo de 4lcool, estados de hipercoagulabilidade, embolias lipidicas
provenientes da medula 6ssea, aumento da pressdo intradssea e alteragdes na func¢ao do

endotélio vascular (Xiang et al., 2025).

A hipodtese mais aceite em relacdo a patogénese da MRONIJ aponta para uma
supressao excessiva da remodelagao dssea induzida por agentes anti-reabsortivos (K. Lee

et al., 2025).

As andlises histomorfologicas das lesdes de MRONJ revelaram trés padrdes
distintos: reabsorcdo Ossea proeminente em regides de inflamacdo ativa, sequestros
necroticos acelulares com grandes canais de Havers, e aumento da deposi¢do dssea com
canais de Havers menores e espessuras trabeculares aumentadas em regides ndo

necroticas (Ko et al., 2024).
2.5.3. Manifestacoes Clinicas

O turnover o¢sseo anormal, caracterizado por uma atividade osteoclastica
reduzida e por uma osteogénese de aposicdo aumentada, contribui para o padrio
radiolégico observado nas lesdes de MRONIJ. Nas fases iniciais da MRONJ, podem
também ser observados alvéolos pos-extragdo que ndo cicatrizam, espessamento da
lamina dura e alargamento do espacgo do ligamento periodontal. Na MRONJ maxilar, ¢

possivel observar um espessamento mais pronunciado da mucosa do seio maxilar, embora
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ndo tenham sido registadas diferengas significativas nos volumes dos seios (Ko et al.,

2024).

De acordo com a AAOMS, a variante com 0sso exposto clinicamente pode ser
categorizada em trés estagios com base na presenga de inflamacdo ou infecdo, nos
sintomas do paciente e no envolvimento das estruturas adjacentes. Além disso, a
apresentacao clinica da MRONJ pode subestimar a extensdo da doenca em comparacio
com a evidéncia radioldgica, destacando a importancia da avaliagdo radiologica no

planeamento do tratamento (Ko et al., 2024).
2.54. Estadiamento segundo a AAOMS

O sistema de estadiamento facilita a criacdo de linhas orientadoras de tratamento
racionais e orienta a recolha de dados que permitem avaliar o prognostico e os resultados

em doentes com osteonecrose medicamentosa dos maxilares (Ruggiero et al., 2022).

No estadio 0 da osteonecrose dos maxilares (variante sem 0sso exposto), 0s
doentes ndo apresentam evidéncia clinica de osso necrético exposto, mas manifestam
sintomas inespecificos ou alteragdes clinicas e radiograficas. Entre estes encontram-se a
dor dentéria, dor persistente na mandibula que pode irradiar para a regido da articulacdo
temporomandibular, dor sinusal frequentemente associada a inflamagdo e espessamento

da parede do seio maxilar (Ruggiero et al., 2022).

No estadio descrito da osteonecrose dos maxilares as observacdes clinicas
consistem em mobilidade dentaria ndo explicada por doenga periodontal crénica, bem
como a presenca de edema intraoral ou extraoral. Do ponto de vista radiografico, podem
verificar-se perda ou reabsor¢do do osso alveolar, alteracdes do padrio trabecular com
osso esclerosado e auséncia de formagdo Ossea nos alvéolos apds extragdes dentérias.
Além disso, podem observar-se areas de osteosclerose envolvendo o osso alveolar e/ou o
0sso basal circundante, bem como espessamento da lamina dura, esclerose e diminui¢ao

do espaco do ligamento periodontal (Ruggiero et al., 2022).

No estadio 1, os doentes apresentam 0sso exposto e necrético, ou uma fistula que
comunica com 0 0sso, apesar de serem assintomaticos e sem sinais clinicos de infe¢do ou

inflamacdo. Nestes casos, podem também observar-se alteragdes radiograficas
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semelhantes aos descritos para o estddio 0, mas localizados na regido do osso alveolar

(Ruggiero et al., 2022).

No estadio 2, verificam-se as mesmas condi¢des nos doentes, mas acompanhadas
de sinais clinicos de infecdo e inflamagdo. No entanto encontram-se sintomaticos e, tal
como no estadio anterior, podem exibir evidéncias radiograficas compativeis com 0s

observados no estadio 0, restritos ao osso alveolar (Ruggiero et al., 2022).

No ultimo estddio, estdo presentes as mesmas caracteristicas dos estadios
anteriores descritos, associadas a infe¢do ativa. Para além disso, surgem manifestagdes
adicionais, tais como extensdo da necrose Ossea para além do osso alveolar (podendo
atingir a margem inferior e o ramo da mandibula, o seio maxilar ou o 0sso zigomatico),

fraturas patoldgicas e fistulas extraorais (Ruggiero et al., 2022).
2.5.5. Fatores de risco e condicoes associadas

Considera-se que a ocorréncia de MRONJ resulta de uma combinagdo entre a
interagdo dos farmacos com a presenca de contaminagdo microbioldégica numa
determinada area, bem como com trauma local. Os medicamentos anti-reabsortivos e
antiangiogénicos sdo, na sua maioria, prescritos para estabilizar a perda de massa Ossea
causada pela osteoporose em mulheres, mas também para o tratamento de lesdes Osseas
disseminadas provocadas por doengas oncologicas. Os fArmacos anti-reabsortivos inibem
a diferenciacdo e a funcdo dos osteoclastos, o que leva a sua apoptose e provoca uma

diminui¢do da reabsorcdo e remodelacdo 6ssea (Loncar Brzak et al., 2023).

O valor do pH assume particular relevancia no que toca a esta patologia. Em
condigoes de acidificacao local, os bifosfonatos sdo libertados da matriz 6ssea ¢ tornam-
se ativos, ligando-se aos osteoclastos e inibindo a sua atividade, o que influencia
negativamente ndo apenas sobre estas células, mas também sobre osteoblastos, entre
outros tipos celulares. Acresce ainda que a indicacdo terapéutica que motiva a prescri¢ao
do farmaco constitui um dos pardmetros centrais para a avaliagdo do risco de

desenvolvimento de MRONIJ (Loncar Brzak et al., 2023).

Estabelecer a relacdo de causalidade em complicacdes associadas a medicacao
constitui um desafio do ponto de vista epidemioldégico. A MRONIJ ¢ reconhecida como

uma condicao rara e multifatorial, sendo observados casos de doentes com apresentacao
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clinica idéntica que nunca estiveram expostos a agentes anti-reabsortivos (Ruggiero et

al., 2022).

A literatura descreve uma maior ocorréncia de MRONJ em doentes do sexo
feminino e em individuos de idade mais avangada, principalmente em pacientes com uma

idade superior a 65 anos (AlRowis et al., 2022).

Muitos doentes submetidos a terapéutica com farmacos associados 8 MRONJ
apresentam também outras condi¢des clinicas, que provavelmente funcionam como
fatores agravantes ou contribuintes. A presenca destas varidveis de confusdo torna

complexa a estimativa da incidéncia e da prevaléncia da doenga (Ruggiero et al., 2022).

Apoés a primeira publicacdo sobre a MRONIJ, em 2003 por Marx, a utilizagdo
prolongada de bifosfonatos ou a administragdo intravenosa em altas doses passaram a ser
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares (S.-

H. Lee et al., 2021).

Como mencionado anteriormente, os bifosfonatos administrados por via
intravenosa ou oral, bem como o denosumab, sdo certamente fatores de risco para o
desenvolvimento de MRONJ. Além disso, tém sido reportados como possiveis fatores de
risco para a MRONJ os inibidores da angiogénese, os imunossupressores, entre outros

(Kawahara et al., 2021).

O tempo até a ocorréncia da MRONJ ndo apresenta uma distribuicdo normal,
verifica-se se que na maioria dos casos surge nos primeiros trés anos de tratamento,
embora a patologia seja igualmente observada apds terapéutica prolongada (Tani et al.,

2024).

As cirurgias dentoalveolares sdo o fator predisponente mais comum para o
desenvolvimento de MRONI. Verificou-se que o risco de desenvolver MRONJ ap6s uma
exodontia variam de 1,6% a 14,8% entre pacientes oncologicos e de 0 a 0,15% entre
pacientes com osteoporose. O risco de desenvolver MRONJ ap6s colocagdo de implantes

permanece incerto (Ko et al., 2024).

No entanto, ¢ possivel que a MRONIJ ja esteja presente antes da realizacdo de
extragdes dentarias, permanecendo nao reconhecida ou sendo equivocadamente

interpretada como uma patologia de origem odontogénica (Al-Sarraj et al., 2023).
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A AAOMS destaca a categoria de Estadio 0 de MRONJ, de modo a contemplar
apresentacdes radiograficas da doenga antes da exposicdo 0ssea evidente e na auséncia

de sinais de infecdo (Al-Sarraj et al., 2023).

Estas alteragdes podem igualmente ser observadas em doencas apicais de origem
odontogénica ou em patologia periodontal, o que comprova a elevada dificuldade no
reconhecimento de casos de MRONI pré-existente. O unico método fidvel e consistente

para o diagnostico desta condicdo ¢ a utilizagdo do CBCT (Al-Sarraj et al., 2023).

Evidéncias crescentes na literatura sugerem que a inflamacdo local podera
constituir o principal fator predisponente para o desenvolvimento de MRONJ, em

comparagdo com a intervengao cirurgica (Al-Sarraj et al., 2023).

Figura 10: Radiografia Periapical Intraoral, com evidéncia do espessamento do ligamento periodontal e
radiotransparéncia associadas aos dentes 36 e 37. Seta verde: espessamento do ligamento; Seta vermelha:
envolvimento de furca. Retirado de (Al-Sarraj et al., 2023).
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Figura 11: Exame de CBCT da mandibula esquerda evidenciando uma radiotransparéncia perirradicular
associada ao dente 36, estendendo-se desde a crista alveolar até aos apices radiculares. Retirado de (Al-
Sarraj et al., 2023).

A quimioterapia para tumores malignos, a utilizagao de corticosterdides, diabetes,
tabagismo, ma higiene oral, utilizagdo de proteses dentarias e, doengas cardiovasculares
sdo os fatores de risco sistémicos mais frequentemente reportados (Drake et al., 2008;

Kawahara et al., 2021).

Assim, diversos estudos tém evidenciado que doentes oncoldgicos sob terapéutica
anti-reabsortiva oral apresentam um risco significativamente superior de desenvolver
MRONIJ quando comparados com individuos que possuem outras condi¢des, tal como

osteoporose ou osteopenia (Loncar Brzak et al., 2023)

Diversos estudos tém avaliado também a diabetes mellitus (DM) enquanto
possivel fator de risco para a osteonecrose medicamentosa. A evidéncia cientifica aponta,
na sua maioria, para uma associa¢do positiva. Dados de estudos observacionais
evidenciaram uma maior prevaléncia de DM em pacientes com MRONJ, sugerindo que
a nefropatia diabética pode aumentar o risco em cerca de quatro vezes (Peer & Khamaisi,

2015).

Os mecanismos que podem justificar esta relacdo incluem perturbagdes do
metabolismo 6sseo, nomeadamente a redu¢ao da remodelacao e da neoformacao do osso

alveolar e o0 aumento da apoptose de osteoblastos e ostedcitos. Paralelamente, a diabetes
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mellitus estd associada a disfuncdo endotelial e microangiopatia, que prejudicam a
vascularizagdo do tecido dsseo, e a alteragdes imunologicas que favorecem estados de

infecdo cronica e inflamacao persistente (Peer & Khamaisi, 2015).

A interacdo entre diabetes mellitus e doenga periodontal constitui outro ponto de
relevancia clinica. A inflamagdo gengival associada a ativacdo de células T e B aumenta
a expressdo de RANKL, potenciando a atividade osteoclastica e, consequentemente, a
perda de osso alveolar. Esta relagao bidirecional contribui para agravar o risco de MRONIJ

(Peer & Khamaisi, 2015).

Embora a evidéncia atual ainda ndo estabeleca uma relagdo causal definitiva, a
presenca de DM, especialmente mal controlada ou com complicagdes microvasculares, ¢
considerada um importante fator de risco que pode agravar a predisposi¢ao para MRONJ

em individuos expostos a terapéuticas anti-reabsortivas (Peer & Khamaisi, 2015).
2.5.6. Tratamento e Gestao da Doenca

A gestdo da doenga visa fornecer controle dos sintomas, eliminar infecdes e
limitar a progressao da necrose. As abordagens variam desde métodos conservadores até
intervengdes cirurgicas que removem o 0sso necrotico. Em casos avangados, pode ser
necessaria a resse¢do radical seguida de reconstrucio, o que tem demonstrado melhorar

significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Ko et al., 2024).

A maioria dos efeitos observados nos doentes pode ser explicada por uma
combinagdo de fatores, incluindo o tipo de doenca, a sua extensdo e progressdo, a
polimedicacdo, o modo de administragdo do fArmaco, a afinidade de ligagdo e a poténcia

dos farmacos administrados (Cremers et al., 2019).
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III. CONCLUSAO

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares traduz-se numa patologia complexa
e debilitante, resultante da interacdo entre agentes anti-reabsortivos e antiangiogénicos,
fatores locais como trauma e infecdo, e condi¢des sistémicas predisponentes. A sua
fisiopatologia esta essencialmente associada a supressdo da remodelacdo Ossea, com
reducdo da atividade osteoclastica e incremento da osteogénese de aposi¢ao, resultando
em alteragdes estruturais do osso cortical e trabecular, cuja gravidade pode ser

subestimada clinicamente.

A avaliacdo radiografica desempenha um papel central no diagndstico,
estadiamento e planeamento terapéutico da MRONIJ. O CBCT oferece resolucdo
tridimensional de elevada precisdo, permitindo detetar alteragdes iniciais, como osteodlise,
espessamento da ldmina dura, alargamento do ligamento periodontal e alteragdes
periosteais, muitas vezes ausentes em exames bidimensionais. Este meio complementar
revela-se, assim, o método mais fidvel e consistente para o diagnostico precoce,
permitindo identificar pacientes em risco e orientar intervengdes preventivas ou

terapéuticas.

O conhecimento detalhado das manifestacdes radiologicas, incluindo
osteoesclerose, sequestros 6sseos, lise cortical, reacdo periostal e alteragdes nos canais
neurovasculares, possibilita uma avaliacdo objetiva da extensdo e gravidade da doenga.
Estes parametros sdo fundamentais para diferenciar MRONJ de outras patologias dsseas,
como osteomielite, osteorradionecrose ou lesdes periapicais de origem odontogénica,
reforcando a necessidade de interpretagdo cuidadosa e contextualizada das evidéncias

imagioldgicas.

Os fatores de risco sistémicos e locais, bem como a duragdo, via e tipo de
terapéutica anti-reabsortiva ou antiangiogénica, influenciam significativamente a
apresentacgdo clinica e radiolégica da MRONIJ. Doentes oncoldgicos, mulheres idosas,
individuos com diabetes mellitus mal controlada ou com histdrico de cirurgias
dentoalveolares apresentam maior propensdo para o desenvolvimento da patologia,
evidenciando a necessidade de estratégias preventivas personalizadas e monitorizacdo

rigorosa.
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Em termos de gestdo clinica, a abordagem deve ser multidisciplinar, adaptada ao
estadio da doenca e a extensdo das lesdes. Enquanto os casos iniciais podem beneficiar
de métodos conservadores, os estagios avancados frequentemente exigem intervengdes
cirargicas com remoc¢do de osso necrotico e, em algumas situagdes, reconstrugdo. A
integracdo de dados imagioldgicos, particularmente os obtidos por CBCT, permite
otimizar decisdes terapéuticas e melhorar significativamente a qualidade de vida dos

pacientes.

Conclui-se que a MRONJ representa um desafio clinico e radiologico
significativo. A utilizacdo do CBCT como ferramenta de diagndstico e seguimento
constitui um avango crucial na dete¢do precoce, caracterizacdo minuciosa das lesdes e
planeamento terapéutico, evidenciando a importancia de protocolos de monitorizagao
individualizados, baseados na combinacdo de fatores de risco, apresentacdo clinica e
evidéncias imagioldgicas. Futuras investigacdes deverdo focar-se na quantificacdo
objetiva das alteragcdes Osseas e na aplicacdo de metodologias de inteligéncia artificial
para apoio diagndstico, com vista a otimizagao da prevenc¢do, monitorizacdo e tratamento

desta condig¢do complexa.
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