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Resumo
Keywords: . . . .
osteonecrose: Introducao: A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos
edicanenios: (MRONJ) é uma /dqenga de 1fis.ioPatologia inperta e de dificil tratan}ent~o.
implantes. O correto diagnostico e definicdo de estadiamento dessa patologia sao

imprescindiveis para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
e clinicas, embora a resolucao e o desenvolvimento da MRONJ se
encontrem em meio a discussoes na literatura. Objetivo: Atualizar
os conhecimentos a respeito da MRONJ em relagao a implantodontia,
analisando condicoes e caracteristicas que aumentam os riscos
de pacientes submetidos a tratamento com implantes dentarios
em desenvolver MRONJ. Material e métodos: Artigos e pesquisas
publicados entre 2015-2023; ao total foram 36 artigos elegiveis
para compor o desenvolvimento desta presente revisao. Conclusao:
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Apresenta-se aqui uma revisao de literatura sobre MRONJ, abordando
sua definicao, caracteristica clinica, fatores predisponentes, formas
de abordagem terapéutica e clinica e inter-relacao implantes dentarios
e MRONJ.

Abstract

Introduction: Drug-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is
a disease of uncertain pathophysiology and difficult to treat. The
correct diagnosis and staging definition of this pathology are key to
the development of therapeutic and clinical approaches, although the
resolution and development of MRONJ is still under discussion in
the literature. Objective: The objective of this literature review was
to update knowledge regarding MRONJ related to implant dentistry,
analyzing conditions and characteristics that increase the risks
of patients undergoing treatment with dental implants developing
MRONJ. Material and methods: In this literature review, we used
articles and research published between 2015-2023, in total there
were 36 articles eligible to compose the development of this review.
Conclusion: Here we present a literature review on MRONJ, addressing
its definition, clinical characteristics, pre-disposing factors, forms
of therapeutic and clinical approach and interrelationship between
dental implants and MRONUJ.

Introducao

A osteonecrose da mandibula relacionada a
medicamentos (MRONJ), que foi relatada pela
primeira vez em 2003 por Marx e conceituada em
2007 pela Associacao Americana de Cirurgioes Orais
e Maxilofaciais (AAOMS) [2, 7] como osteonecrose da
mandibula relacionada aos bifosfonatos (BRONJ),
¢ uma doenca rara [1, 5] e grave que afeta os
tecidos moles e duros [13]. Os bifosfonatos (BFs)
sao medicamentos utilizados para o tratamento
de osteoporose e complicacoes de hipercalcemia
de tumores malignos ou doencgas sistémicas
relacionadas aos ossos [16]. Em 2014, o comité
especial da AAOMS recomendou uma mudang¢a
na nomenclatura da osteonecrose da mandibula
relacionada ao BF (BRONJ) para MRONJ, em virtude
do crescente namero de relatos de casos da doenca
envolvendo outras terapias antirreabsortivas, como
o desonumabe e outros antiangiogénicos [7]. MRONJ
¢ definida pela presenca de uma area avascular
de osso necrotico na regiao maxilofacial, com ou
sem 0sso exposto, que esta presente ha mais de
oito semanas em um paciente que nao tem cancer
bucal ou radioterapia prévia nos ossos gnaticos [21].

A etiopatogenia da osteonecrose tem sido
relatada como multifatorial e nao foi totalmente
elucidada. Estudos indicam que o efeito inibitério
da reabsorc¢ao 0ssea, associado as singularidades

dos ossos maxilares, que sao separados da
cavidade oral por uma mucosa fina e suscetiveis
a infeccoes e traumas frequentes, é fator que
implica o desenvolvimento da doencga [7]. Dados
cientificos sobre a fisiopatologia e as estratégias
de tratamento para MRONJ sao limitados [13].
E importante ter em mente que pacientes com
riscos de desenvolver MRONJ podem apresentar
condicoes clinicas que, se nao diagnosticadas de
forma correta, acabam sendo confundidas com
MRONJ, por exemplo: osteite, lesoes fibro-6sseas
e osteomielite esclerosante cronica [10].

Diante do exposto, o presente trabalho se
propoe a fazer um levantamento bibliografico
sobre o tema, trazendo dados de relevancia clinica
e cientifica, como caracteristicas das drogas
antirreabsortivas, classificacao, fatores de risco e
tratamento com implantes dentarios em pacientes
com risco potencial de desenvolver MRONJ.

Material e métodos

Para o desenvolvimento desta revisao de
literatura, utilizaram-se as bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO e
PubMed. Os termos usados para busca foram:
mronj; implantes dentarios; osteonecrose por
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bifosfonatos; osteonecrose na mandibula e na
maxila; osteonecrose; bifosfonatos. Também se
adicionaram os operadores boleados “AND” e “OR”.

Os critérios de inclusao abrangeram artigos de
revisao sistematica, revisao de literatura, relatos
de caso clinico, séries de casos e estudos com
animais, tanto na lingua portuguesa quanto na
inglesa, publicados de 2018 a 2023.

Os critérios de exclusao compreenderam
artigos in vitro, que nao estivessem nos idiomas
selecionados e publicados antes de 2018.

Resultados

Ao total foram selecionados 36 artigos, os quais
abordaram definicao, classificacao, tratamento,
fatores predisponentes e inter-relacao entre MRONJ
e implantes dentarios.

A AAOMS alterou o termo osteonecrose
da mandibula relacionada aos bifosfonatos
para osteonecrose da mandibula relacionada a
medicamentos (MRONJ). A nova definicao preveée
que, para se considerar MRONJ, o paciente deve
apresentar as seguintes caracteristicas [6]:

* Tratamento atual ou anterior com agentes
antirreabsortivos ou antiangiogénicos;

* Osso exposto ha mais de oito semanas, o qual
pode ser sondado através de fistula intra ou
extraoral em regido maxilofacial;

Tabela | - Medicamentos associados a MRON]J

* Sem histdrico de radioterapia em regiao de
cabeca e pescoco ou doenca metastatica nos
maxilares.

A MRONJ pode ser dividida em cinco estagios

[10]:

e Estagio de risco: nenhum osso necrético
aparente em pacientes que fazem uso de
antirreabsortivos;

* Estagio 0: ¢ definido como nenhuma evidéncia
clinica de osso necrético, mas apresenta
sintomas inespecificos ou achados clinicos e
radiograficos;

 Estagio 1: osso exposto e necrético ou uma
fistula em pacientes assintomaticos e sem
evidéncia de infecgao;

 Estagio 2: osso exposto e necrético ou uma
fistula com evidéncia de infeccao. Paciente
sintomatico;

* Estagio 3: osso exposto e necrético ou fistulas
que sondam o osso com evidéncia de infeccao
e pelo menos um dos seguintes sinais: osso
necroético exposto que se estende além da
regiao do osso alveolar (ou seja, borda inferior
e ramo na mandibula, seio maxilar e zigoma
na maxila), fratura patolégica, fistula extraoral,
comunicacao oroantral, nasal-oral ou ostedlise
estendendo-se até a borda inferior da mandibula
ou assoalho do seio.

A AAOMS listou os medicamentos com potencial

risco de induzir MRONJ e que estao associados a

essa alteracao 6ssea (tabela 1):

- Nitrogenado / Via de
Nome genérico Tratamento / uso ~ o . ~
nao azotado administracao
Alendronato Osteoporose / inibidor da reabsorcao 6ssea Nitrogenado Via oral
Clodronato Reabsorcao 6ssea por doenca maligna Nao azotado Via oral e
endovenosa
Tiludronato Doenca de Paget Nao azotado Via oral
Etidronato Doenca de Paget e ossificaccao heterotépica Nao azotado Via oral
Ibandronato Osteoporose / mﬂ/ndor da, reabsorcao 6ssea / Nitrogenado Via oral e
metastases osseas endovenosa
Pamidronato Osteoporose / 1n1b1d9r da reabsprgao o§§ea/ Nitrogenado Endovenosa
doenca de Paget / hipercalcemia / ostedlise
Risedronato Inibidor do catabolismo 6sseo / osteoporose Nitrogenado Via oral
Osteoporose / inibidor da reabsorcao dssea
Zoledronato / meta§ tgses © rpleloma m}lltlplo / 'fraturas Nitrogenado Endovenosa
patolégicas / hipercalcemia / coadjuvante
cancer de mama
Desonumab Cancer / osteoporose / metastases dsseas Nao azotado Subcutaneo

Continua...
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Continuagdo da tabela |

Nitrogenado / Via de

Nome genérico Tratamento / uso - . ~
nao azotado administracao

Cancer / metastases / inibidor de rejeicao de

Antiangiogénicos P Nao azotado Subcutaneo
orgaos no transplante renal
Romosozumabe Osteoporose grave Nao azotado Subcutaneo
Artrite reumatoide / artrite psoriasica /
Adalimumabe espon.d loartrite / d.o enca de Crohn / c?hte Nao azotado Subcutaneo
ulcerativa ou retocolite ulcerativa / psoriase /
hidradenite supurativa / uveite
Afibercepte Degeneracao macular Nao azotado Subcutaneo
Radio 223 Cancer de proéstata Nao azotado Intravenoso
Osteoporose / reducao do risco de cancer de
Raloxifeno mama em mulheres na pés-menopausa com Nao azotado Via oral
osteoporose
Inibidores de Carcinoma Nao azotado Endovenoso
mTor
.Imt.ndores. da Cancer Nao azotado Via oral
tirosina quinase
Metotrexato ou Cancer / doencas autoimunes Nao azotado .Vla oral e
MTX intravenosa
Via oral /
Corticoide Doencgas autoimunes Nao azotado subcutanea /
tépica

Fonte adaptada: 13, 28, 29, 36

Para o tratamento de MRONJ, Kawahara et al. [13] apontam que um sistema de estadiamento
ideal bem estabelecido deve ser usado apds o diagnostico, uma vez que o estadiamento apropriado da
MRONJ com base em sintomas clinicos e achados radiograficos auxiliara e fornecera estratégias de
tratamento adequadas para pacientes com tal condicao [13, 28] (tabela II).

Tabela Il - Estadiamento e tratamento da MRON]J

L Manejo sistémico, incluindo uso de analgésicos e antibiéticos, melhoria da higiene

Estagio O . < . -
bucal (orientacdo de higiene bucal, profilaxia, raspagem).

Enxaguatoério bucal antibacteriano, acompanhamento clinico trimestralmente, melhoria

Estagio 1 da higiene bucal (enxague e limpeza de fistulas e bolsas periodontais), educacao do

paciente e revisao das indicacdes para terapia continuada com bifosfonatos.

Combinacao ou monoterapia de tratamento sintomatico com antibiéticos orais e/ou
Estagio 2 enxaguatdrio bucal antibacteriano oral, controle da dor, desbridamento para aliviar
a irritacao dos tecidos moles e controlar a infeccao.

Enxaguatério bucal antibacteriano, terapia antibiética e controle da dor, desbridamento

Estagio cirurgico ou resseccao para paliacao de infeccdo e dor a longo prazo, extracao de

3 dente em osso exposto necrético como fonte de infeccdo, manutencdo da nutricao
com suplementos e infusdes no local.

Fonte adaptada: 13

Entretanto, em relacdo ao desenvolvimento da MRONJ associada a implantes dentarios, os autores
pesquisados chegaram aos seguintes resultados, dispostos na tabela III.
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Tabela Ill - MRONJ e implantes dentarios
Autoria / ano Tipo de Objetivo Principais resultados
estudo
Revisar a osteonecrose Avaliaram-se 111 artigos, com base nos
ocasionada por medica- seguintes aspectos: osteonecrose desencadeada
mentos em implantes pelapresencadeimplante (IPTO) e osteonecrose
dentarios, levando em desencadeada pela cirurgia de implante
Escobedo et Revisdo de consideracgao se a patologia (ISTO). O namero de casos de osteonecrose
al. (2020) [6] literatura ocorreu nos seguintes foi significativamente maior no grupo IPTO
cenarios: pela cirurgia de (74 casos) em comparacao com O grupo
instalacao do implante ISTO (27 casos). A duracao do tratamento
dentario ou pela presenca antirreabsortivo (oral e intravenoso) também
deste foi maior no grupo IPTO
Em uma analise de 168 pacientes, observou-
se que: seis pacientes (quatro mulheres,
dois homens) apresentaram MRONJ em
. - torno de 17 implantes. Quatro pacientes
Revisar uma série de casos
. . receberam tratamento para osteoporose e
Massaad e Estudo de e discutir uma abordagem - A ; ; .
- : . dois para cancer. A maxila foi mais afetada
Magremanne série de preventiva para evitar o p A
: que a mandibula. Seis implantes foram
(2022) [18] casos risco de MRONJ ao redor 1 p R
dos implantes colocados apo6s o inicio do tratamento com
antirreabsortivos e 11 antes do inicio. Oito
implantes que apresentaram MRONJ foram
tratados cirurgicamente, enquanto nove foram
tratados conservadoramente
Em uma analise de 29 estudos, notou-se
que, em relacao a falha do implante, os
pacientes com histéria de uso de bifosfonatos
o Avaliar se é seguro colocar para osteoporose nao apresentaram risco
wen e . . o . NP
Revisao de implantes dentarios em aumentado. Pacientes com histérico de
Bradley (2021) li . . : .
(21] iteratura paciente com risco de tratamento com bifosfonatos correm o risco
desenvolver MRONJ de desenvolver MRONJ apé6s a colocacao do
implante, enquanto aqueles com histoérico
de uso de denosumabe para osteoporose
evidenciaram um risco insignificante
No total, foram revisadas 32 fontes de literatura
e selecionados nove dos artigos mais relevantes
e adequados aos critérios. Cinco estudos
analisaram a medicacao intraoral com
bifosfonatos em relacao a colocacao do
implante, trés investigaram a medicagao
. -~ intravenosa com bifosfonatos quanto a
Analisar a colocacao - . .
. L% colocacao do implante € um estudo avaliou
de implantes dentarios . S L
. s . ambos os tipos de medicacao administrados
Gelazius et al. Revisao de em pacientes que foram em relacio a colocacdo do implante. Os
(2018) [91] literatura tratados ou estao ¢ ¢ p ’

em tratamento com
bifosfonatos

pacientes com terapia intraoral pareceram
ter uma melhor taxa de sobrevivéncia do
implante (de 423, cinco implantes falharam)
em 98,8% versus pacientes tratados por via
intravenosa (de 68, seis implantes falharam)
em 91%. O grupo controle, comparado ao
grupo bifosfonato intraoral, apresentou taxa de
sobrevivéncia de implante de 97% de sucesso
(de 842, 27 implantes falharam)

Continua...
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Continuagdo da tabela Il

Tipo de

Principais resultados

Os resultados sugerem o seguinte: faltam
dados disponiveis na literatura sobre o risco
de falha do implante ou desenvolvimento
de MRONJ em pacientes com histérico
de moduladores seletivos do receptor de
estrogénio, calcitonina ou antiangiogénicos;
pacientes com histérico de tratamento com
bifosfonatos para osteoporose nao apresentam
risco aumentado de falha do implante em
comparacao com pacientes saudaveis; faltam
dados disponiveis na literatura sobre o risco de
falha do implante em pacientes com histérico
de tratamento com bifosfonatos para cancer
ou com histérico de denosumabe; pacientes
com historico de tratamento com bifosfonatos
correm risco de desenvolver MRONJ apds
a colocacao do implante; pacientes tratados
com denosumabe para osteoporose tém um
risco insignificante de desenvolver MRONJ
ap6s a colocacao do implante; faltam dados
disponiveis na literatura sobre o risco de
desenvolvimento de MRONJ apés a colocacao
de implantes em pacientes com cancer tratados
com denosumabe

Autoria / ano estudo Objetivo
Avaliar a seguranca
de colocar implantes

Sher et al. Revisao dentarios em pacientes que
(2021) [31] sistematica fazem uso de medicacoes
associadas a osteonecrose

dos maxilares
'Rev1s,a9 Analisar o efeito da

Stavropoulos sistematica - . .
et al. 2018 e medicacao antirreabsortiva
’ 1 na terapia com implantes
metanalise

Examinaram-se 24 estudos sobre ingestao de
bifosfonato (principalmente em doses baixas
para tratamento de osteoporose) e sete estudos
sobre terapia de reposicao hormonal, incluindo
=10 pacientes controle que nao tomavam a
medicacao. Além disso, foram incluidos sete
estudos sobre MRONJ associados a implantes.
Metanalises baseadas em quatro estudos que
relatam o nivel do paciente e oito estudos que
relatam o nivel do implante nao mostraram
diferencas significativas em termos de perda do
implante entre pacientes em uso de bifosfonatos
(principalmente dose baixa para tratamento
de osteoporose). Além disso, a ingestao de
baixas doses de bifosfonatos nao comprometeu
os niveis 0sseos marginais peri-implantares.
Com base em dois estudos, nao se observou
nenhum efeito negativo da terapia de reposicao
hormonal sobre o implante, enquanto tal
terapia pareceu exercer um efeito negativo
marginalmente significativo em relacao a
sobrevivéncia do implante no nivel do paciente
e em relacao aos niveis 6sseos marginais peri-
implantares. A MRONJ em pacientes em uso
de bifosfonatos para osteoporose apareceu
em 70% dos casos >36 meses apOs o inicio
da ingestao do medicamento, enquanto em
pacientes com cancer a MRONJ apareceu em
64% dos casos =36 meses

Continua...
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Continuacdo da tabela Il

Autoria / ano 'I;SI;:: d(:)e Objetivo Principais resultados
Avaliar o impacto dos Efnbor,a existam estudgs sobre o tema, ainda
Mendes et al. Revisao  bifosfonatos em implantes nao ha consenso na literatura sobre o real
(2018) [19] sistematica e os riscos de desenvolver ¥mpact0 dos bnfosfonatos 1o desempenhcz d(?s
osteonecrose de mandibula implantes dentarios ou no risco de ocorréncia

de MRONJ

De janeiro de 2003 a janeiro de 2019, 180
pacientes com MRONJ foram atendidos no
Centro Médico da Universidade de Leides;
22 deles possuiam implantes dentarios. Os
resultados mostram um risco aumentado de
desenvolvimento de MRONJ em pacientes com
Pichardo et Estudos Analisar se os implantes implantes dentarios. Tanto a peri-implantite
al. (2020) [24] de caso dentarios sao um fator de em torno de implantes previamente colocados
) clinico  risco para MRONJ como a insercao de implantes dentarios

sao fatores de risco. A prevencao da peri-
implantite e a cautela na insercao de implantes
dentarios em pacientes que tomam medicacao
antirreabsortiva sao, portanto, importantes
para minimizar os riscos de desenvolvimento
de MRONJ

Fonte adaptada: 6, 9, 19, 20, 22, 25, 32, 34

Tratando-se dos fatores de risco no desenvolvimento da MRONJ, Kawahara et al. [13] produziram
uma revisao sistematica de literatura citando fatores de risco para desenvolver MRONJ (tabela 1V).

Tabela IV - Fatores de riscos para MRONJ

Fatores Mandibula, toro 6sseo em regiao maxilar ou mandibular, exostoses,
anatomicos crista em ponta de faca, crista milo-hididea
Tratamento Extracao dentaria, tratamento com implante (colocacao, aumento 6sseo,
dentario peri-implantite, remocao), cirurgia periodontal, tratamento endodéntico
Fatores de (especialmente apicectomia) e outras cirurgias orais
risco locais Proétese Préteses fixas nao ajustadas em seu término, dentaduras com bordos
dentaria cortantes ou gerando trauma tecidual
Outras
condicoes Forca excessiva de mordida, ma higiene oral e xerostomia
bucais
Medicamentos Quimioterapia para tumores malignos, corticosteroides
Pacientes oncolégicos recebendo bifosfonatos intravenosos ou altas
Fatores doses de denosumabe, diabetes, osteoporose, artrite reumatoide, doenca
de risco Doencas cardiovascular (hipertensao, hiperlipidemia e angina), sindrome de
e A . sistémicas Sjogren, sarcoidose, hipocalcemia, hipoparatireoidismo, osteomalacia,
sistémicos AV . . ) 214 .
deficiéncia de vitamina D, anemia por dialise renal, doenca 6ssea de
Paget
Outros Uso de tabaco, ingestao de alcool, obesidade, idade avancada
Outros Fatores
fatores de genéticos Polimorfismos de nucleotideo tinico (CYP2CS8, SIRT1/HERC4)
risco

Fonte adaptada: 13, 14, 17, 27, 33
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Discussao

Os BFs, analogos ao pirofosfato inorganico,
apresentam substituicao de um atomo de carbono
por um de oxigénio; os pirofosfatos sao reguladores
naturais e fisiolégicos da remodelacao 6ssea [4]
e frequentemente usados para modular o ciclo
do turnover 6sseo em doencas Osseas benignas,
como osteoporose, osteogénese imperfeita e doenca
de Paget. Também sao utilizados para prevenir e
controlar a atividade 6ssea de certas neoplasias
malignas, como mieloma multiplo e metastases
O6sseas de cancer de prostata, cancer de mama,
entre outros [35, 37]. De acordo com seu mecanismo
de acao, sao divididos em dois grupos principais:
a primeira geracdo (ndo azotada) — etidronato,
clodronato e tiludronato — e os de segunda e terceira
geracao (com nitrogénio) — alendronato, risedronato,
ibandronato, pamidronato e acido zoledroénico [11].
Esses medicamentos podem ser administrados por
via oral ou intravenosa. Na corrente sanguinea, eles
se distribuem rapidamente até o osso, apresentando
alta afinidade com os cristais de hidroxiapatita. A
meia-vida plasmatica desses medicamentos pode
ultrapassar 10 anos [7]. Via de administracao
(intravenosa (IV) > subcutanea (SC) > oral),
indicagao (metabolismo 6sseo/oncologia), associacao
com corticoterapia, consumo de tabaco, idade
avancada, doenca sistémica (diabetes, poliartrite
reumatoide, anemia) mostram estar associados ao
desenvolvimento de MRONJ [8, 19].

Ao lado dos BFs, denosumabe (inibidor de
RANKL), bevacizumabe (anticorpo monoclonal;
inibidor de VEGF-A, fator de crescimento
avascular), sunitinibe (inibidor de tirosina quinase)
e temsirolimus (inibidor especifico de mTOR)
mostram-se estar associados ao desenvolvimento
de MRONJ. A medida que mais medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos estao sendo
desenvolvidos, existe o risco de que aumentem a
incidéncia de MRONJ [10].

Dentre os tratamentos cirargicos ou
conservadores, Kishimoto et al. [15] concluiram
que as modalidades cirargicas variam de
conservadoras, por exemplo, debridamento,
curetagem Ossea € sequestrectomia, a modalidades
radicais, como ressec¢ao marginal e/ou segmentar.
Evidéncias crescentes sugerem que o tratamento
ciruargico € mais eficaz do que o nao cirurgico.
A resseccao cirurgica do maxilar necrético tem
sido tradicionalmente considerada paliativa e
nao curativa, uma vez que vem sendo oferecida
principalmente a pacientes com doenca avancada
que nao responderam ao tratamento nao cirargico.
Pesquisas sugerem que o tratamento nao cirurgico

muitas vezes falha em fornecer resultados positivos
em pacientes com MRONJ avancada, enquanto a
cirurgia radical parece oferecer resultados mais
previsiveis e curativos, no entanto o tratamento
cirargico para MRONJ em estagio inicial permanece
controverso [15].

Kalhori et al. [12] apontam que a
fotobiomodulacao (terapia a laser de baixa
intensidade — LLLT) teve um efeito positivo no
tratamento de liquen plano oral, estomatite aftosa
recorrente, hipossalivagao, pénfigo vulgar, herpes
simples recorrente, sindrome de queimacao na
boca, osteonecrose da mandibula relacionada a BFs,
neuralgia do trigémeo, paralisia do nervo facial,
lingua geografica e sinusite crénica [12].

A fotobiomodulagao tem sido usada ha muitos
anos para tratar pacientes com diversas doencas e
condigoes [29]. Os efeitos da LLLT na cicatrizacao
de feridas, no alivio da dor e na regeneracao
nervosa foram relatados em estudos in vitro e in
vivo, como diminuicao da inflamacao e aumento
do colageno e tecido de granulacdo e epitelizacao
mais rapida. Dispositivos a laser sao descritos
como ferramentas tuteis para diferentes aplicagoes
no tratamento de MRONJ [30].

Quanto ao plasma rico em plaquetas (PRP),
Mijiritsky et al. [20] afirmam que o manejo da
MRONJ é um tema controverso e que a prevencao
desempenha um papel fundamental. Quando o
tratamento conservador nao resulta em cura ou
melhora, pode-se optar por PRP, gracas a sua
capacidade de aumentar a vascularizacao dos
tecidos e liberar multiplos fatores de crescimento.
Em virtude disso, o uso do PRP tem sido sugerido
por muitos autores para melhorar a cicatrizagao
pos-cirurgica de feridas [11].

Cardoso et al. [3] investigaram o uso de PRP
em locais de extracdo dentaria em ratos tratados
com BFs. Trinta ratos machos albinus Wistar
receberam 0,035 mg/kg de acido zoledroémnico,
por via intravenosa, durante 8 semanas, dividido
em quatro administracées com intervalo de 2
semanas entre cada aplicagdo. Apds os incisivos
centrais superiores direitos foram extraidos para
induzir o desenvolvimento de BRONJ. As amostras
foram divididas em dois grupos: grupo 1 (G1) foi
submetido a resseccao marginal da osteonecrose
maxilar (ONM), seguida do uso de PRP, enquanto
o grupo 2 (G2) passou por resseccao da ONM mas
sem uso de PRP. Os grupos de tratamento foram
avaliados apés 14, 28 e 42 dias. Concluiu-se que
o grupo experimental (G1), que recebeu tratamento
com PRP, obteve melhora da reparacao 6ssea em
comparacao ao grupo controle (G2). A analise
levou em consideracao a neoformacao 6ssea e a
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vascularizacdo, ambas avaliadas quantitativamente
[3].

Tratando-se da fibrina rica em plaquetas e
leucocitos (L-PRF), Parise et al. [22] estudaram 27
pacientes com diagnoéstico de MRONJ. Os autores
chegaram a conclusao de que, pelo fato de a L-PRF
ser um biomaterial autélogo que permite a liberacao
de fatores de crescimento por tempo prolongado,
resultando em melhor cicatrizacao e reduzindo o
risco de contaminacao, edema e dor pés-operatoria,
acaba sendo uma grande aliada na prevenc¢ao € no
tratamento de MRONJ. Isso porque propicia aos
pacientes qualidade de vida, reducao da dor e de
infeccoes recorrentes comumente observadas nos
processos de necrose 6ssea dos maxilares [23].

A L-PRF pode, portanto, ser util para acelerar
o processo de cicatrizacao [10]. A razao para isso
esta no fato de a L-PRF atuar como uma membrana,
evitando o contato direto entre o osso e a mucosa
oral [10].

Perussolo et al. [23] avaliaram clinicamente o
efeito das membranas de L-PRF em alvéolo de ratos
na prevencao da BRONJ. Os autores concluiram que
0 uso da membrana diminuiu a exposicao 6ssea
e contribuiu para a cicatrizagao dos alvéolos da
BRONJ em ratos [24].

Quando abordada a inter-relacao MRONJ e
implantes dentarios, observou-se um numero
crescente de pacientes relatando histérico de terapia
medicamentosa antirreabsortiva ou antiangiogénica.
Os cirurgioes-dentistas serao confrontados em
relacao sobre ser seguro colocar implantes dentarios
nesse grupo de pacientes, embora nao haja
contraindicacao atualmente [32]. A fisiopatologia
da MRONUJ relacionada ao implante é ainda menos
compreendida do que a da MRONJ e também parece
multifatorial. No entanto a MRONJ relacionada ao
implante parece estar ligada aos mesmos fatores de
risco: via de administracao, indicacao de terapia,
idade, corticoterapia e doenca sistémica [19].

Evidéncias publicadas nos ultimos anos
sugerem que a maioria dos casos de MRONJ
associada a implantes dentarios se desenvolve como
uma complicacao tardia em torno de implantes
previamente osseointegrados e carregados com
sucesso, de modo que a condicao nao poderia ser
atribuida ao procedimento cirargico de insercao do
implante. Estudos evidenciam que a peri-implantite
pode ser um fator de risco de grande impacto para

o desenvolvimento de MRONJ ao redor de implantes
do que a sua insercao cirurgica [28, 31].

Maciel et al. [17] observaram que a BRONJ
teve maior prevaléncia em mulheres brasileiras em
tratamento para cancer de mama e osteoporose.
A mandibula foi a regiao mais acometida,
principalmente quando havia histérias de extracao
dentaria e cirurgia peri-implantar [26].

Ferreira et al. [7] apontam que a incidéncia de
osteonecrose varia de 0,1% a 0,4% para pacientes
que recebem BFs oral e de 0,7% a 12% para
administragao IV. J4 no que respeita a pacientes
oncoloégicos tratados com BFs IV, os autores
relataram uma variacao de 0,7% a 6,7%. Portanto,
fica evidente que pacientes em uso de medicacao
intravenoso apresentam maior risco de desenvolver
a doenca em comparacao com usuarios de remédios
orais. A duracao da terapia também € um fator que
aumenta o risco de desenvolvimento da doenca,
elevando sua prevaléncia ao longo do tempo, o que
se torna mais evidente apés ultrapassar quatro
anos de uso da medicacao. Além disso, o emprego
concomitante de outros medicamentos, como
os corticosteroides, pode potencializar tal risco,
assim como a idade do paciente e sua condicao
sistémica [7].

Conclusao

As pesquisas clinicas apontam que a MRONJ
¢ uma doenca de dificil manejo, sobretudo, por
conta de sua fisiopatologia incerta e formas de
tratamento limitadas. Com as novas descobertas
de medicamentos associados ao desenvolvimento de
MRONUJ, investimento e desenvolvimento de estudos
se mostram essenciais, para que se compreenda
melhor tal patologia.

Dados coletados na presente pesquisa apontam
que a cirurgia para instalacao de implantes
dentarios e peri-implantites podem ser fatores
de desenvolvimento de MRONJ. Portanto, o
profissional, ao deparar com pacientes que fazem
uso de medicamentos associados a MRONJ e
que necessitem de tratamento com implantes
dentarios, deve esclarecer e discutir os fatores que
influenciam na balanca risco/beneficio, prevencao
e manutencao no decorrer do tratamento com
implantes dentarios.
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