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Cerqueira GF. Métodos preventivos da osteonecrose dos maxilares relacionada
a medicamentos em Implantodontia: uma revisdo de escopo. [Tese de

Doutorado] Curitiba: Universidade Positivo; 2024.

RESUMO

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de medicamentos
(Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw, MRONJ) € uma patologia que
envolve os maxilares como resultado da associa¢édo de procedimentos dentarios
invasivos ou de processo inflamatorio 6sseo néo relacionado a procedimentos
invasivos. Nao ha consenso na literatura sobre qual o melhor método efetivo
para preveni-la, o que justifica a presente revisdo que teve como base a
pergunta: Quais sdo os métodos preventivos da osteonecrose dos maxilares
relacionada a medicamentos em Implantodontia? As bases eletrénicas de dados
consultadas em abril de 2024 foram: Embase, LILACS via Biblioteca Virtual em
Saude, MEDLINE via PubMed e Web of Science; para a literatura cinzenta:
OpenGrey, Google Scholar e ProQuest. Foram incluidos estudos-piloto, ensaios
clinicos randomizados, série de casos, relato de caso e diretrizes, desde que
abordassem em algum momento a prevencdo da MRONJ. Nao foram feitas
restricdes quanto ao idioma, ano e idade dos pacientes. Foram excluidas
revisbes de qualquer tipo, opinides, editoriais, cartas ao editor, e estudos com
pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabecga e pescoco. Dois
pesquisadores independentes fizeram o processo de selecdo dos estudos.
Foram seguidas as recomendacdes do Joanna Brigs Institute para revisdes de
escopo, e para a redacgéo, o Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-analysis para Revisdes de Escopo (PRISMA-ScR). De um total de
3800 registros, 26 estudos foram incluidos, 15 relatos de casos, trés série de
casos, cinco estudos retrospectivos e trés prospectivos. Em 11 estudos foi
reportada ocorréncia de MRONJ. Quanto as abordagens preventivas, foram

relatadas suspensao da medicagao antiangiogénica e antirreabsortiva (n = 17),



antibioticoprofilaxia (n = 22), teste CTX (n = 10), plasma rico em fator de
crescimento (PRGF) (n = 3), plagueta rico em fibrina (PRF) (n = 1), terapia
fotodinamica antimicrobiana (a-PDT) (n = 2), fototerapia com laser diodo (n = 1)
e ozonioterapia (n = 1). Concluiu-se que ndo h4 métodos preventivos efetivos

descritos na literatura, entretanto a-PDT e PRGF parecem ser promissores.

Palavras-chave: osteonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos;
implantes dentarios, implantodontia, prevencéo da osteonecrose, profilaxia.



Cerqueira GF. Preventive methods in medication related osteonecrosis of the
jaws on implant dentistry: A scoping review. [PhD thesis] Curitiba: Universidade
Positivo; 2024.
ABSTRACT

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws, MRONJ, is a pathology that
involves the jaw as a result of the association of invasive surgical procedures or
a bone inflammatory process non-related to invasive procedures. There is no
consensus in the literature about effective method to prevent it, which justifies the
present review, which was based on the question: What are the preventive
methods for medication related osteonecrosis of the jaws in Implant Dentistry?
The electronic databases consulted on April 2024 were: Embase, LILACS via
Virtual Health Library, MEDLINE via PubMed and Web of Science; for Gray
literature: OpenGrey, Google Scholar and ProQuest. Pilot studies, randomized
clinical trials, case series, case reports and guidelines were included, as long as
they addressed at some point the prevention of MRONJ. No restrictions were
made regarding language, year and age of patients. There were excluded any
review type, opinions, editorials, letters to the editor and studies with patients
undergoing radiotherapy in the head and neck region. Two independent
researchers carried out the study selection process. The recommendations of the
Joanna Brigs Institute for scoping reviews were followed, and for writing, the
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis for Scoping
Reviews (PRISMA-ScR). From a total of 3,800 records, 26 studies were included,
15 case reports, three case series, five retrospective and three prospective
studies. In 11 studies, the occurrence of MRONJ was reported. As for preventive
methods, antiangiogenic and antiresorptive medication suspension (n = 17),
antibiotic prophylaxis (n = 22), CTX test (n = 10), plasma rich in growth factor
(PRGF) (n = 3), platelet-rich fibrin (PRF) (n = 1), therapy antimicrobial
photodynamics (a-PDT) (n = 2), diode laser phototherapy (n = 1) and ozone
therapy (n = 1) were recorded. It is concluded that there are no specific preventive
methods described in the literature, however a-PDT and PRGF appear to be

promising.

Keywords: bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw; prevention of

osteonecrosis; dental implants; Implant Dentistry; osteonecrosis; prophylaxis.
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Destaques

o Antiangiogénicos e antirreabsortivos alteram turnover 6sseo.

o A osseointegracdo e sua manutencdo dependem do metabolismo 6sseo
normal.

o Teste CTX néo foi decisivo na prevencdo da MRONJ.

o N&o ha consenso sobre dosagem de antimicrobianos.

o Métodos preventivos da osteonecrose dos maxilares néo estao claros na

literatura.

Resumo

Objetivo

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de medicamentos
(Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw, MRONJ) é uma patologia que
resulta da associacdo de procedimentos dentarios invasivos ou de processo
inflamatorio 6sseo nao relacionado a procedimentos invasivos. Esta revisao teve
como base a pergunta: Quais sdo os métodos preventivos da osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos em Implantodontia?

Material e métodos

As bases eletrbnicas de dados consultadas em abril de 2024 foram: Embase,
LILACS, MEDLINE via PubMed e Web of Science; para a literatura cinzenta:
OpenGrey, Google Scholar e ProQuest. Dois pesquisadores independentes
realizaram o processo de selecédo dos estudos a partir dos critérios de inclusdo
e exclusdo. Foram seguidas as recomendacfes do Joanna Brigs Institute para
revisdes de escopo, e para a redacao, o Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-analysis para Revisdes de Escopo (PRISMA-ScR).
Resultados

De um total de 3800 registros foram incluidos 26 estudos. Destes, 15 eram
relatos de casos, trés eram série de casos, cinco estudos retrospectivos e trés
estudos prospectivos. Em 11 estudos foi reportada ocorréncia de MRONJ.
Quanto as abordagens preventivas, foram citadas suspensdo da medicacéo
antiangiogénica e antirreabsortiva (n = 17), antibioticoprofilaxia (n = 22), teste

CTX (n = 10), plasma rico em fator de crescimento (PRGF) (n = 3), plaqueta rica



em fibrina (PRF) (n = 1), terapia fotodinamica antimicrobiana (a-PDT) (n = 2),
fototerapia com laser diodo (n = 1) e ozonioterapia (n = 1).

Concluséo

Ainda ndo estd claramente descrito na literatura um método preventivo da

MRONJ, contudo a-PDT e a PRGF parecem ser estratégias promissoras.

Palavras-chave
osteonecrose dos maxilares associada a bisfosfonatos; implantes dentarios,
implantodontia, prevencéo da osteonecrose, profilaxia.

1. Introducéo

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de medicamentos
(Medication-related Osteonecrosis of the Jaw, MRONJ) é uma patologia que
acomete 0s 0ssos gnaticos resultante da realizacdo de procedimentos
odontoldgicos invasivos, ou processos inflamatorios ou de traumas de tecido
mole ndo associados a procedimentos invasivos, em pacientes com histérico de
uso de medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos (de-Freitas et al.,
2016; Marx, 2003; Paiva-Fonseca et al., 2014; Ruggiero et al., 2014, 2022).
Dentre os procedimentos mais relacionados a ocorréncia do agravo podem ser
citados as exodontias e a instalacdo de implantes osseointegrados (Ferreira et
al., 2020; Paiva-Fonseca et al., 2014; Ruggiero et al., 2014).

Inicialmente, os medicamentos desencadeadores da MRONJ se
limitavam aos bisfosfonatos nitrogenados (acido zoledrénico, pamidronato,
alendronato de sodio e ibandronato, residronato), o que levou a denominacao de
osteonecrose dos maxilares relacionada aos bisfosfonatos (BRONJ) (Marx,
2003). Estes medicamentos atuam na inibicdo da reabsorcdo 0ssea resultante
da apoptose e inativacao dos osteoclastos (Ruggiero et al., 2014, 2022; Ruggiero
& Woo, 2008). Em 2014, a American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) relacionou outras medicacbes com potencial para o
desenvolvimento das necroses 6sseas, como o denosumab, que age na inibicdo
das proteinas RANK e RANK-L, e o bevacizumab, com atuacéo antiangiogénica
na inibicdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o que levou a

modificacdo do nome da patologia para MRONJ (Ruggiero et al., 2014).



De fisiopatologia ainda ndo bem definida, a MRONJ se desenvolve,
principalmente, pela inibicdo dos osteoclastos suprimindo o turnover 0sseo (Ata-
Ali et al., 2012; Ruggiero et al., 2014, 2022). Neste contexto, a menor reabsorcao
0ssea diminui o aporte de osteoblastos e assim ndo ocorre a deposi¢do de matriz
0ssea organica, com consequente atraso ou auséncia de remodelagdo 6ssea
(Ata-Ali et al., 2012, Ruggiero et al., 2014, 2022). A auséncia de remodelacéo
0ssea e a vascularizacdo reduzida favorecem a exposicdo 6ssea na cavidade
bucal, diminuicdo do aporte de células osteoprogenitoras, células de defesa e
nutrientes para a manutencao da vitalidade 6ssea (Ata-Ali et al., 2012; Ruggiero
et al., 2014; Ruggiero & Woo, 2008). Estes eventos também aumentam a
suscetibilidade a colonizacdo bacteriana e ao desenvolvimento da necrose do
tecido 60sseo (Ata-Ali et al., 2012; Ruggiero et al., 2014). Ainda, diabetes,
doencas renais e uso crénico de corticosteroides também podem aumentar as
chances de ocorréncia de MRONJ e sdo um desafio para o profissional que
precisa realizar procedimentos odontolégicos invasivos (Ferreira et al., 2020;
Ruggiero et al., 2014).

A MRONJ compromete a qualidade de vida dos pacientes devido a dor,
edema, secrecdo purulenta, fistulas intra e extrabucais, e pode assumir grandes
extensdes, culminando na necessidade de curetagem do tecido 6sseo necraotico,
ressecc¢les, e até mesmo levando a fraturas patologicas (Marx, 2003; Ruggiero
et al.,, 2014, 2022). Essas caracteristicas reduzem a qualidade da funcéo
mastigatoria, limitam as reabilitac6es das areas edéntulas e, consequentemente,
geram sequelas locais e psicolégicas ao paciente (Marx, 2003).

A prevencdo da MRONJ tem sido amplamente discutida na literatura e
diversos métodos preventivos sdo encontrados, entretanto ainda ndo ha
consenso em relacdo a um protocolo eficaz e seguro (Ruggiero et al., 2022). Tal
dificuldade reside nas caracteristicas, principalmente dos bisfosfonatos
nitrogenados, pois apresentam alta afinidade aos cristais de hidroxiapatita, longo
tempo de meia-vida e ndo metabolizacdo pelo organismo (Cooper et al., 1992;
Ruggiero et al.,, 2014; Ruggiero & Woo, 2008). Em contrapartida, tem custo
reduzido e apresenta resultados efetivos na prevencao e tratamento da
osteopenia e osteoporose em mulheres na menopausa (Ruggiero et al., 2022;
Ruggiero & Woo, 2008). Sabe-se, também, que o risco de desenvolvimento da

MRONJ difere de acordo com a medicacéo e a via de administracdo (Antonuzzo
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et al., 2017; S. Gupta et al., 2013; Marx, 2003; Marx et al., 2005; Paiva-Fonseca
et al., 2014; Ruggiero et al., 2014, 2022).

Desta forma, a prevencdo da MRONJ é crucial para o0 manejo seguro e
eficaz dos pacientes com histérico de tratamento com estas medica¢cfes para
maior previsibilidade nos tratamentos odontologicos, em especial os invasivos.
O objetivo deste estudo foi avaliar os métodos preventivos da MRONJ em

Implantodontia por meio de uma revisao de escopo.

2. Material e métodos

2.1 Protocolo e registro

O presente estudo seguiu as recomendacdes do Joanna Brigs Institute
(Peters et al., 2022). Para a redacgao foram seguidos o Preferred Reporting Iltems
for Systematic Review and Meta-analysis (PRISMA) 2020 Statement (Page et
al., 2021) e o Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analysis
extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (Rethlefsen et al., 2021; Tricco et
al., 2018). O protocolo desta revisdo de escopo foi registrado e esta disponivel

na Open Science Framework pelo link https://osf.io/eyp4f/.

2.2 Pergunta de pesquisa

O desenvolvimento desta revisdo de escopo seguiu 0s parametros de
populacao, conceito, contexto (PCC) proposta por (Peters et al., 2022), sendo a
populacao (P) composta por pacientes; o conceito (C) foi prevencdo da MRONJ;
e o contexto (C) foi intervencéo cirirgica para instalacao de implante dentario em
paciente que faz uso de medicacao relacionada a MRONJ.

A pergunta norteadora desta revisdo foi: Quais sdo os métodos
preventivos da osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos em

Implantodontia?

2.3 Critérios de incluséo e excluséo

Os critérios de inclusao e exclusdo foram determinados em conjunto entre
0s pesquisadores. Foram incluidos estudos em pacientes humanos com
historico de uso de medicamentos relacionados a MRONJ, estudos-piloto,

ensaios clinicos randomizados, série de casos, casos clinicos, diretrizes, com

5
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alguma abordagem da prevencdo da MRONJ. Nao foi feita restricdo quanto ao
idioma, ao ano de publicacéo e a idade dos pacientes.

Foram excluidas revisdes de qualquer tipo, opinides pessoais, editoriais,
cartas ao editor, capitulos de livro, e estudos com pacientes com historico de

radioterapia na regiao de cabeca e pescoco.

2.4 Estratégia de busca

Uma estratégia de busca eletrdnica foi realizada por um dos autores
(SRSM) considerando termos do Medical Subject Heading (MeSH) e os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) relacionados a pergunta da pesquisa
(Apéndice 1). As buscas da literatura foram realizadas em 09 de abril de 2024
nas seguintes bases: Embase, LILACS via Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
MEDLINE via PubMed e Web of Science. A literatura cinzenta foi consultada nas
bases OpenGrey, Google Scholar e ProQuest. A busca no Google Scholar foi
limitada a 100 artigos iniciais, visto que o algoritmo dessa base de dados
adiciona os artigos mais relevantes e acessados (titulos e resumos) nas

primeiras posi¢cdes da busca (Rethlefsen et al., 2021).

2.5 Processo de selecéo

Os estudos foram importados e inseridos no gerenciador de referéncias
Mendeley® (Elsevier, Holanda). Os titulos duplicados foram removidos
eletronicamente e em seguida, manualmente. Dois avaliadores independentes
especialistas na area de Cirurgia Bucomaxilofacial e Implantodontia (GFC e
EEC) participaram do processo de selegdo. Para tanto, a cada etapa, os 20
primeiros estudos eram comparados quanto a selecdo para que houvesse
concordancia entre os pesquisadores. Para a analise de concordancia, inter-
examinadores, foi utilizado o software Jamovi e aplicado o teste Kappa de Cohen
antes das selecdes por titulos, resumos e textos completos obtendo-se um valor
de 0,95. Por fim, foi realizada a leitura dos textos completos que atenderam aos
critérios de elegibilidade. Mediante discordancias, uma definicdo foi arbitrada por
um terceiro avaliador independente (MCLG).

Adicionalmente foram consultadas as listas de referéncias dos artigos

incluidos em busca de outras referéncias que pudessem integrar o trabalho.



2.6 Extracdo de dados

A extracdo dos dados dos estudos selecionados foi realizada por dois
avaliadores independentes (GFC e EEC) que inseriram as informacdes em uma
planilha Excel® (Microsoft Corporation, EUA), a saber: autores e ano da
publicacdo, nome do periddico, tipo estudo, intervencdo cirargica realizada,
medicacfes antiangiogénicas e antirreabsortivas mencionadas, evolugcao para
MRONJ (sim ou n&o), tempo de acompanhamento, métodos preventivos
aplicados e resultados reportados com base na pergunta. Um terceiro avaliador
(MCLG) revisou os dados obtidos para evitar possiveis erros.

Por se tratar de uma revisdo de escopo nédo foi conduzida analise de

qualidade dos estudos incluidos.

3. Resultados

O fluxograma do processo de selecéo esta representado pela Figura 1.
De um total de 3800 registros, 26 estudos foram incluidos nesta revisao.

Os dados extraidos destes estudos estdo organizados na Tabela 1.
Quinze eram de relato de caso (Bayani et al. 2019; Cucchi et al. 2016; Favia et
al. 2011; Ferreira et al. 2020; Flichy-Fernandez et al. 2012; Flieger 2019; Garcia
Gil, Molina Ponte, and Trapote Mateo Sergioand Jimenez Garcia 2019; Goker et
al. 2023; Gupta 2012; Kim, Baik, and Jeon 2016; Maluf et al. 2019; Mattheos et
al. 2013; Ottesen et al. 2022; Petropoulos et al. 2016; Porcaro et al. 2013); trés
eram série de casos (Khoury & Hidajat, 2016; Leonida et al., 2012; Poli et al.,
2019); cinco eram estudos retrospectivos (Fugazzotto et al., 2007; Marx et al.,
2005; Mozzati et al., 2015; Taxel et al., 2014; Zahid et al., 2011); e trés eram
estudos prospectivos (Dubey et al., 2020; Lee & Suzuki, 2010; Tallarico et al.,
2016) (Figura 2).

Quanto ao desenvolvimento da MRONJ, 11 estudos relataram sua
ocorréncia (Favia et al., 2011; Flichy-Fernandez et al., 2012; Garcia Gil et al.,
2019; Goker et al., 2023; R. Gupta, 2012; Kim et al., 2016; Maluf et al., 2019;
Marx et al., 2005; Ottesen et al., 2022; Petropoulos et al., 2016; Porcaro et al.,
2013).

Em 15 estudos foram apresentados métodos preventivos contra o agravo
(Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016; Dubey et al., 2020; Ferreira et al., 2020;
Flieger, 2019; Fugazzotto et al., 2007; Khoury & Hidajat, 2016; Lee & Suzuki,

7



2010; Leonida et al., 2012; Mattheos et al., 2013; Mozzati et al., 2015; Poli et al.,
2019; Tallarico et al., 2016; Taxel et al., 2014; Zahid et al., 2011).

Quanto aos métodos preventivos, em 17 estudos foi realizada suspenséao
da medicacao associada ao desenvolvimento da MRONJ (Bayani et al., 2019;
Cucchi et al., 2016; Ferreira et al., 2020; Flichy-Fernandez et al., 2012; Garcia
Gil et al., 2019; Goker et al., 2023; Kim et al., 2016; Lee & Suzuki, 2010; Leonida
et al., 2012; Maluf et al., 2019; Marx et al., 2005; Mattheos et al., 2013; Ottesen
et al., 2022; Petropoulos et al., 2016; Poli et al., 2019; Tallarico et al., 2016; Taxel
et al, 2014). Em 22 estudos foi reportada profilaxia com medicacdes
antimicrobianas (Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016; Dubey et al., 2020;
Ferreira et al., 2020; Flichy-Fernandez et al., 2012; Flieger, 2019; Fugazzotto et
al., 2007; Garcia Gil et al., 2019; Goker et al., 2023; R. Gupta, 2012; Khoury &
Hidajat, 2016; Kim et al., 2016; Leonida et al., 2012; Maluf et al., 2019; Marx et
al., 2005; Mozzati et al., 2015; Ottesen et al., 2022; Poli et al., 2019; Porcaro et
al., 2013; Tallarico et al., 2016; Taxel et al., 2014; Zahid et al., 2011). Em 10
estudos foi realizado controle da concentracdo de fragmentos de colageno
clivado do tecido ésseo, o teste CTX (Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016;
Ferreira et al., 2020; Flichy-Fernandez et al., 2012; Garcia Gil et al., 2019; R.
Gupta, 2012; Lee & Suzuki, 2010; Petropoulos et al., 2016; Porcaro et al., 2013;
Taxel et al., 2014). Em trés estudos foi realizada aplicacédo de plaqueta rica em
fator de crescimento (PRGF) (Cucchi et al., 2016; Dubey et al., 2020; Mozzati et
al., 2015), em outro a plagueta rica em fibrina (Khoury & Hidajat, 2016), em dois
a terapia fotodinAmica antimicrobiana (a-PDT) (Khoury & Hidajat, 2016; Poli et
al., 2019), e um a fototerapia com laser diodo (Flieger, 2019) e em outro, a
ozonioterapia (Maluf et al., 2019) (Figura 3).

4. Discusséo

A presente revisao de escopo permitiu a identificacdo de uma série de
meétodos preventivos contra a MRONJ, entretanto ndo ha um consenso na
literatura, tampouco um protocolo bem definido acerca da temética.

A revisdo de escopo € especialmente (til para 0 mapeamento das
principais medidas preconizadas na literatura que permitem a identificacdo das

lacunas de conhecimento e areas prioritarias para pesquisas futuras



relacionadas ao tema, além da sintese das principais recomendacdes para a
pratica clinica com base nas evidéncias disponiveis (Tricco et al., 2018).

A relevancia desta revisao reside primeiramente no fato de as medicacoes
relacionadas a osteonecrose sdo amplamente utilizadas por mulheres na
menopausa para a prevencdo e o tratamento de osteopenia e osteoporose
(Ruggiero et al., 2022; Ruggiero & Woo, 2008). A incidéncia da MRONJ pode
variar entre 0,1 a 0,4% em pacientes submetidos a administracdo via oral dos
bisfosfonatos nitrogenados e, nas administracdes endovenosas, entre 0,7 a 12%
(Gupta et al.,, 2013). Contudo, em pacientes em uso de bisfosfonato para
tratamento oncoldgico o valor fica entre 0,7 a 6,9% (Marx, 2003; Marx et al.,
2005; Paiva-Fonseca et al., 2014; Ruggiero et al., 2014, 2022). Em pacientes
que fazem uso de denosumab para tratamento de osteoporose, a incidéncia de
MRONJ é de 0,3%; para aqueles que fazem tratamento de tumores benignos
intra0sseos com esta medicacdo a variacao ocorre entre 0,7 a 5% (Ruggiero et
al.,, 2022). Ja em relacdo a incidéncia da osteonecrose associada ao
bevacizumab, relata-se um valor de 0,4% quando administrado isoladamente, e
de 2,4% quando associado ao tratamento com bisfosfonato (Antonuzzo et al.,
2017).

Em segundo lugar, os procedimentos odontolégicos invasivos estdo
associados ao surgimento do agravo (de-Freitas et al., 2016; Marx, 2003; Paiva-
Fonseca et al., 2014; Ruggiero et al., 2014, 2022) e, especialmente no caso da
Implantodontia, é fundamental o aporte de células de reabsorcdo 6ssea
(osteoclastos), células osteoprogenitoras (osteoblastos), a formacdo de tecido
0sseo sadio e a manutenc¢do da osseointegracao pelo turnover 6sseo (de-Freitas
et al., 2016), e tal processo fisioldgico pode ser comprometido pelo uso cronico
das medicacdes antirreabsortivas e antiangiogénicas (de-Freitas et al., 2016;
Goss et al., 2010).

Como a énfase desta revisao foram os métodos preventivos da MRONJ,

a seguir sera feita uma discusséo dividida entre os topicos aqui identificados.

4.1 Suspenséao da medicacdo antiangiogénica e antirreabsortiva
Marx, em 2003, realizou a primeira descricdo na literatura relacionando
necroses 0sseas apos a realizacdo de procedimentos odontoldgicos invasivos

associados a medicamentos (Marx, 2003). Dois anos depois, em um estudo
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retrospectivo, foram revisados 119 casos de BRONJ, o que permitiu a
elaboracédo do primeiro protocolo preventivo para tais patologias, contemplando
a suspensao da medicacao antirreabsortiva (drug-holiday) trés meses antes e o
mesmo tempo apos o procedimento (Marx et al., 2005).

Este método preventivo continua a ser instituido conforme proposto pela
AAOMS (Ruggiero et al., 2022). Nesta revisdo, os estudos incluidos néo
apresentam consenso quanto a efetividade dessa suspensédo, uma vez que 0S
bisfosfonatos apresentam alta afinidade 6ssea, permanecendo ativos por até dez
anos e ndo sao metabolizados pelo organismo (Ferreira et al., 2020; Ruggiero et
al., 2014, 2022).

Ja nos relatos de casos incluidos nesta revisao foi feita a suspenséo da
medicacdo em pacientes submetidos a reabilitacbes implantossuportadas em
tratamento com medicagBes antirreabsortivas como método preventivo da
MRONJ (Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016; Ferreira et al., 2020; Leonida et
al., 2012; Mattheos et al., 2013; Poli et al., 2019; Tallarico et al., 2016; Taxel et
al., 2014). Entretanto, estudos que realizaram este protocolo associaram outros
métodos preventivos, o que ndo permite afirmar que a suspensdo da medicagéo
isoladamente tenha sido o método preventivo efetivo quando empregado
isoladamente (Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016; Ferreira et al., 2020;
Leonida et al., 2012; Mattheos et al., 2013; Poli et al., 2019; Tallarico et al., 2016;
Taxel et al., 2014). Em contrapartida, outros autores realizaram o protocolo de
suspensao da medicacdo antiangiogénica ou antirreabsortiva e, mesmo quando
associado a outros métodos preventivos, ndo foram efetivos na prevencédo de
MRONJ (Favia et al., 2011; Flichy-Fernandez et al., 2012; Garcia Gil et al., 2019;
Goker et al., 2023; Kim et al., 2016; Maluf et al., 2019; Ottesen et al., 2022;
Petropoulos et al., 2016).

4.2 Teste CTX

O teste CTX € um exame laboratorial que, pela coleta de amostra
sanguinea, permite a analise da concentracdo de fragmentos de colagenos
clivados. Em pacientes em uso de medicamentos antirreabsortivos este exame
pode sugerir o risco de desenvolvimento das MRONJ (Marx et al., 2005). Assim,
pacientes com valores de CTX acima de 150 pg/ml apresentariam menor risco

de desenvolvimento da doenca (Marx et al., 2005; Ruggiero & Woo, 2008).
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Resultados acima de 150 pg/ml, associados a outros métodos preventivos
descritos nos estudos incluidos nesta revisédo, foram relatados em casos de
pacientes tratados com proéteses implantossuportadas, porém essa variavel ndo
foi a Unica utilizada como método preventivo (Bayani et al., 2019; Cucchi et al.,
2016; Ferreira et al., 2020; Lee & Suzuki, 2010; Taxel et al., 2014). Entretanto,
um estudo prospectivo monitorou a evolucdo dos valores de CTX apols a
suspensao da medicacao antirreabsortiva. Os autores identificaram que mesmo
apos seis meses da suspensao do bisfosfonato, dos 26 pacientes que realizaram
o monitoramento do teste CTX apds essa suspensdao, trés (11%) ndo tiveram
aumento dos valores de referéncia neste exame (Lee & Suzuki, 2010).
Resultados semelhantes foram relatados em outro estudo, com uso da analise
de dois marcadores 6sseos P1NP e o teste CTX. Os pesquisadores concluiram
que este Ultimo ndo se tratou de uma referéncia segura para determinar o risco
de desenvolvimento da MRONJ (Taxel et al., 2014).

Casos de MRONJ associados a reabilitacbes implantossuportadas
ocorrem mesmo em pacientes com CTX maior que 150 pg/ml (Flichy-Fernandez
etal., 2012; Garcia Gil et al., 2019; Petropoulos et al., 2016; Porcaro et al., 2013),
151 pg/ml (Porcaro et al., 2013) e 340 pg/ml (Flichy-Fernandez et al., 2012). Até
mesmo com valor do teste CTX de 457 pg/ml, autores confirmaram nao ser
confidvel em um caso de reabilitacdo que desencadeou a MRONJ (Petropoulos
et al., 2016). Apds o debridamento da necrose 6ssea, remocao do implante e
remissao da osteonecrose, foi realizada nova instalacdo de implante sem novo
desenvolvimento da MRONJ. No contexto relatado, o teste CTX se mostrou
inespecifico e com baixa previsibilidade em determinar o risco para o0
desenvolvimento da MRONJ (Petropoulos et al., 2016).

Nos estudos aqui analisados, o teste CTX néo foi um método decisivo
para prevencdo da MRONJ, pois sempre esteve associado a outras abordagens
preventivas (Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016; Ferreira et al., 2020; Flichy-
Fernandez et al., 2012; Garcia Gil et al., 2019; R. Gupta, 2012; Lee & Suzuki,
2010; Petropoulos et al., 2016; Porcaro et al., 2013; Taxel et al., 2014).

4.3 Profilaxia antimicrobiana
A profilaxia antibidtica pode ser indicada, sendo a amoxicilina com acido

clavulanico ou a clindamicina os eleitos, contudo a posologia, o tempo de inicio
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e o0 tempo total do antimicrobiano divergiram em todos os relatos (Bayani et al.,
2019; Cucchi et al., 2016; Dubey et al., 2020; Ferreira et al., 2020; Flieger, 2019;
Fugazzotto et al., 2007; Khoury & Hidajat, 2016; Leonida et al., 2012; Mozzati et
al., 2015; Poli et al., 2019; Tallarico et al., 2016; Zahid et al., 2011). Entretanto,
a prescricdo pré-operatoria ndo foi descrita como o Unico método preventivo da
MRONJ (Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016; Dubey et al., 2020; Ferreira et
al., 2020; Flieger, 2019; Fugazzotto et al., 2007; Khoury & Hidajat, 2016; Leonida
et al., 2012; Mozzati et al., 2015; Poli et al., 2019; Tallarico et al., 2016; Zahid et
al., 2011).

As classes de antimicrobianos descritas foram, amoxicilina (Fugazzotto et
al., 2007; Khoury & Hidajat, 2016; Leonida et al., 2012; Zahid et al., 2011),
amoxicilina com &cido clavulanico (Bayani et al., 2019; Cucchi et al., 2016;
Flieger, 2019), clindamicina como primeira escolha (Dubey et al., 2020; Ferreira
et al., 2020) ou como alternativa em pacientes alérgicos a penicilina (Khoury &
Hidajat, 2016; Zahid et al., 2011), metronidazol, eritromicina em pacientes
alérgicos a penicilina (Fugazzotto et al., 2007). Identificou-se associacdo entre
duas classes de antimicrobianos, amoxicilina com &cido clavulanico e
metronizazol (Tallarico et al., 2016).

Em contrapartida, foram identificados estudos que, mesmo com a
administracdo de antimicrobianos pré e pdés-operatorio associados a outros
métodos preventivos, ndo foi efetiva na prevencdo da MRONJ (Flichy-Fernandez
et al., 2012; Garcia Gil et al., 2019; Goker et al., 2023; Kim et al., 2016; Maluf et
al., 2019; Ottesen et al., 2022; Porcaro et al., 2013). Foram relatadas a
administracdo de amoxicilina com acido clavulanico no pds-operatério (Flichy-
Fernandez et al., 2012), amoxicilina com acido clavulanico no pré e poés-
operatorio (Goker et al., 2023; Kim et al., 2016), amoxicilina com acido
clavulanico antes e apds o procedimento (Garcia Gil et al., 2019; Ottesen et al.,
2022), levofloxacino (Maluf et al., 2019), e associagdo entre amoxicilina com
acido clavulanico e metronidazol (Porcaro et al., 2013).

Dentre os medicamentos identificados, apenas os estudos que realizaram
administracdo da clindamicina antes e ap0s a instalacdo dos implantes néo
relataram o desenvolvimento da MRONJ (Ferreira et al., 2020; Khoury & Hidajat,
2016; Zahid et al., 2011). Entretanto, Zahid et al. (Zahid et al., 2011) e Khoury

et al. (Khoury & Hidajat, 2016) realizaram a administracdo da clindamicina
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apenas em pacientes alérgicos as penicilinas. Ainda, pode-se constatar que o
uso de antimicrobiano nao foi realizado como Unico método preventivo ndo
sendo conclusiva a acao efetiva dessa classe de medicamento ou se ocorreu

uma potencializa¢do do seu efeito associado a outros métodos.

4.4 Outros métodos preventivos

Outros métodos preventivos da MRONJ séo descritos na literatura.
Mozzati et al. (Mozzati et al., 2015) e Dubey et al. (Dubey et al.,, 2020)
descreveram, em estudos retrospectivo e prospectivo respectivamente, a
associacdo do plaquetas rico em fator de crescimento (PRGF) e a profilaxia
antimicrobiana resultando em sucesso na prevencdo das osteonecroses em
pacientes submetidos a reabilitacées implantossuportadas (Dubey et al., 2020;
Mozzati et al., 2015). Outra associagado relatada e efetiva na prevencédo da
MRONJ, consistiu em trés métodos preventivos com sucesso: profilaxia
antimicrobiana, fototerapia dindmica antimicrobiana (a-PDT) e recobrimento do
tecido 6sseo ao redor dos implantes com PRF (Khoury & Hidajat, 2016; Poli et
al., 2019). Entretanto, como foram relatados trés métodos associados, ndo foi
possivel determinar qual método atuou efetivamente na prevencao ou se ocorreu
a potencializacao dos efeitos de cada terapia.

Outro método preventivo realizado com sucesso, identificado em um
relato de caso, consistiu na aplicacdo de fototerapia com laser diodo e a
instalacdo de implantes através da técnica minimamente traumatica para o
preparo do leito 6sseo receptor dos implantes. O preparo do leito receptor dos
implantes consistiu no uso da técnica bone spliting e aumento do diametro da
area receptora com expansores 0sseos (Flieger, 2019).

A associacdo entre a suspensdo da medicacdo antiangiogénica
bevacizumab, a profilaxia antimicrobiana com levofloxacino cinco dias antes e
cinco dias apos a instalacdo dos implantes e a ozonioterapia, foi outro metodo
preventivo descrito (Maluf et al.,, 2019). Contudo, esta associacdo ndo se
mostrou eficaz na prevengédo da MRONJ.

Os resultados aqui encontrados devem ser analisados com cautela, visto
gue nao foi avaliada a qualidade metodolégica dos estudos incluidos, portanto
ha a possibilidade de estudos considerados como de baixa qualidade integrarem

esta pesquisa (Leveque et al., 2024).
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A partir desta revisédo pode-se constatar que ha a necessidade de estudos
gue contenham um maior nimero de pacientes, que haja uma padronizacao da
medicacdo antimicrobiana a ser prescrita quanto a dose, tempo de inicio e tempo
total de administracdo. A associagcdo com métodos adjuvantes como a-PDT e a
aplicacdo de PGRF, podem representar técnicas a serem aplicadas em
pacientes com historico de tratamento com medicamentos antirreabsortivos
indicados para reabilitacdo implantossuportadas. Ainda, fatores relacionados a
expressdo de genes especificos podem estar associados ao desenvolvimento
desta patologia, desta forma outros estudos podem favorecer o desenvolvimento
de métodos preventivos geneticamente orientados especificamente em

pacientes com maior risco de desenvolvimento das MRONJ.

Concluséo

Esta revisdo de escopo identificou que ndo ha métodos preventivos bem
estabelecidos contra a MBRONJ descritos na literatura. Além disso, 0s
protocolos de profilaxia antimicrobiana se mostraram sem padronizagdo e
inconclusivos. Em relacéo aos outros métodos preventivos, a-PDT e a PGRF se

mostraram mais efetivas na prevencao das MRONJ.
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Legendas das figuras

Fig. 1 Fluxograma da sintese da busca sistematizada.
Fig. 2 Tipos de estudos.
Fig. 3 Métodos preventivos da MRONJ.
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Tabela 1. Sintese dos dados extraidos os estudos incluidos na revisao (n = 26).

Autor e Periédico Tipo de estudo Intervencéao Medicagéo Evolugéo Acompanhamento Método Resultados com base na
ano para MRONJ preventivo pergunta
Bayani et Clinical Case Relato de caso Implante unitario Zoledronato Nao 1 ano CTX =289 pg/ml 6 meses ap6s Apesar do sucesso obtido, ha a
al., 2019 Report 0 término da quimioterapia. necessidade de estudos mais
Amoxicilina + clavulanato 2 g, 1 conclusivos para determinar a
h antes do procedimento. eficacia do método preventivo
Amoxicilina + clavulanato 1 g. realizado.
12/12 h, 7 dias. Clorexidina
0,12%, 2 vezes/dia, durante 14
dias. Retorno do bisfosfonato 8
meses apds instalacdo do
implante.
Cucchi et Journal of Oral  Relato de caso Protese Bisfosfonato Nao 1 ano CTX = 120 pg/ml suspenséo do Suspensdo da  medicagao,
al., 2016 Implantology implantossuportada bisfosfonato por 9 meses, controle do CTX e
reavaliagdo do CTX =210 pg/ml. antibioticoterapia associada a
Amoxicilina + clavulanato 3 PRGF, pode ser um bom método
g/dia, 6 dias, iniciando com 2 g, preventivo.
1 h antes do procedimento.
Associac¢éo de PRGF.
Dubey et Journal of Estudo Implantes unitarios Alendronato e Nao 42,1 meses Antibioticoprofilaxia; PRGF; Apesar de ter casos de MRONJ,
al., 2020 Osseointegration prospectivo risedronato clindamicina 300 mg pés- a perda de implantes foi maior
operatério. naqueles em uso de
bisfosfonatos.
Favia et al,, Clinical Implant Relato de caso Implantes unitarios Clodronato Sim 20 meses Suspensdo do clodronato 3 Pacientes com histérico de
2011 Dentistry and meses antes da intervencao. tratamento com  bisfosfonato
Related endovenoso apresentam  risco
Research maior de desenvolvimento de
MRONJ, sugerindo-se que a
instalacdo de implantes deve ser
evitada até que mais estudos
sejam conclusivos para definir
esta associagéo
Ferreira et Journal of Oral  Relato de caso  Implantes unitarios Risedronato N&o 2 anos Suspensdo do bisfosfonato 3 Reabilitagdo com implantes em
al., 2020 Implantology meses antes e apdés a pacientes sob tratamento com
intervencdo. CTX = 304 pg/ml. bisfosfonatos deve ser avaliada
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Clindamicina 600 mg e

cuidadosamente. Métodos



Flichy-
Fernandez
etal., 2012

Flieger,
2019

Fugazzotto
et al., 2007

Journal of
clinical and
Experimental
Dentistry

Case Reports in
Dentistry

Journal of
Periodontology

Relato de caso  Implantes unitarios

Relato de caso Implantes unitarios e

enxerto aloplastico

Estudo
retrospectivo

Implantes unitarios -
com ou sem
exodontia imediata,
associada ou ndo a
enxerto 6sseo.

Alendronato

Alendronato

Alendronato e
risedronato

22

Sim

Né&o

1 ano

24 meses

24 meses

dexametasona 4 mg, 1 h antes
do procedimento. Manutengdo
da clindamicina 300 mg, 6/6 h, 7
dias.

CTX =340 pg/ml. Suspenséo do
alendronato 6 meses antes da
intervencdo.  Amoxicilina  +
clavulanato 875/125 mg, 8/8 h,
7 dias.

N&o suspendeu o bisfosfonato.
Amoxicilina  +  clavulanato
lg/dia, 7 dias antes e 7 dias
apos a intervengao. Laser diodo
635 nm de comprimento de
onda, 4 J por ponto de aplicagdo
um dia antes do procedimento.
Clorexidina 0,12%, 2 vezes/dia,
7 dias. Técnica cirargica Bone

Splitting (com serra
piezoelétrica) e expansores
0sseos.

Amoxicilina 500 mg, 12/12 h ou
eritromicina 333 mg, 8/8 h, 10
dias em caso de alergia a
penicilina. Clorexidina 0,12%, 2
vezes/dia, 21 dias.

preventivos com  suspenséo
desta medicagdo e
antibioticoprofilaxia séo
recomendados.

Sugerem-se mais estudos em
relacéo a indicacdo do teste CTX
na andlise de risco para
desenvolvimento da MRONJ.

Cirurgia com serra piezoelétrica
para instalacdo de implantes
associada ao enxerto pode ser
segura em pacientes em uso de
bisfosfonatos.

Exodontia minimamente
traumatica e instalagdo de
implantes em pacientes em

tratamento com bisfosfonatos
tiveram indices de sucesso
semelhantes a pacientes sem
uso desta medicacgao.



Gil et al.,
2019

Goker et
al., 2023

Gupta,
2012

Khoury &
Hidajat,
2016

Journal of Relato de caso

Implantology

Implantes unitarios

Debridamento de
MRONJ e instalagédo
imediata de implante

zigomatico

Journal of Relato de caso

Clinical Medicine

Indian Journal of Relato de caso

Dental Research

Implantes unitarios

International Série de casos Enxertos autégenos,
Journal of levantamento de
Periodontics and seio maxilar e
Restorative implantes unitarios
Dentistry

Alendronato

Alendronato

Risedronato

Bisfosfonato

Sim 24 meses
Sim 3 anos
Sim 1 ano
N&o 3 anos

23

Suspensdo do alendronato 5
meses antes da intervencdo e
retorno da medicagdo um ano
apos. CTX 150  pg/ml.
Amoxicilina  +  clavulanato
875/125 mg, 6 dias e continuada
mais 6 dias.

Suspensdo do bisfosfonato.
Amoxicilina + clavulanato, 1 g, 7
dias, iniciando um dia antes da
intervencao.

CTX - 132 pg/ml. Antimicrobiano
(n.r.) pré e pos-operatério, 7
dias.

Irrigacéo com H,0..
Descontaminacédo fotodinamica
(HELBO) e membrana de PRF.
Amoxicilina 1 g, 8/8 h; alérgicos
a penicilina, clindamicina 600
mg, 12/12 h + metronidazol 400
mg, 12/12 h, 10 dias. Inicio 1 h
antes do procedimento

Alendronato tem um potencial
expressivo de  desenvolver
MRONJ na mandibula. A
suspenséo desta medicacédo e o
tempo de uso menor que o
relatado como risco pela literatura
nédo impediram o]
desenvolvimento do agravo. Séo
necessarios estudos clinicos
randomizados para determinar os
métodos preventivos eficazes na
prevencdo da MRONJ.

Implantes zigomaticos podem ser
uma alternativa em casos de
grandes resseccoes de MRONJ
apés o controle da patologia,
associados a suspensdo do
bisfosfonato e antibioticoterapia.
Entretanto, um caso clinico
isolado ndo deve servir como
base para um novo protocolo,
necessitando mais estudos para
definir esta modalidade de
tratamento.

Uso de antimicrobiano e CTX
pouco abaixo dos valores
sugeridos pela literatura nédo
preveniram o desenvolvimento da
MRONJ.

Descontaminagdo fotodinamica
associada a PRF favoreceu a
consolidacdo dos enxertos e a
osseointegragao.



Kim et al.,
2016

Lee &
Suzuki
2010

Leonida et
al., 2012

Maluf et al.,
2019

Journal of
Korean
Association of
Oral and
Maxillofacial
Surgery

Implant Dentistry

Journal of Oral
Implantology

International
Journal of
Implant Dentistry

Relato de caso

Estudo
prospectivo

Série de casos

Relato de caso

Implantes unitarios,
tratamento da
MRONJ e nova
prétese

implantossuportada.

Implantes unitarios

Implantes unitarios

Implantes unitarios

Alendronato Sim
Alendronato, Nao
ibandronato

risedronato

Risedronato e Néo
alendronato
Bevacizumab Sim

24

18 meses apos a
cirurgia e13 meses
apos instalacédo da

protese.

16 semanas

2 anos

9 semanas

Suspensdo do alendronato
antes do tratamento da MRONJ
e 18 meses antes da
reinstalagdo dos implantes;
Amoxicilina + clavulanato, 7
dias.

Suspensao da medicagdo. CTX
até atingir 150 pg/ml. Alguns
pacientes ndo elevaram o valor
do teste.

Suspensado do bisfosfonato um
més antes e um més apds a
intervencdo. Amoxicilina 1 g,
12/12 h, 7 dias, com inicio no dia
do procedimento.

Suspensdo do bevacizumab 3
meses antes do procedimento e
manutencdo da suspensao.
Levofloxacino 5 dias antes e 5
apos a intervencao.
Ozonioterapia na 5.2 semana
apos a intervengao.

A remocéo do osso alveolar pode
ter favorecido o sucesso na
reabilitacdo implantossuportada.
(0] bisfosfonato via oral
apresentou risco menor de
desenvolvimento da MRONJ em
comparagdo ao endovenoso. A
suspensdo do alendronato 18
meses antes da nova instalacéo
de implantes pode ter favorecido
0 sucesso na nova reabilitagdo.

O teste CTX ndo mostrou relagéo
com o desenvolvimento da
MRONJ. Procedimentos
invasivos, como a instalagdo de
implantes, em pacientes em uso
de antirreabsortivo ndo devem
sdo contraindicados pois tal
patologia tem baixa incidéncia,
mas profissionais e pacientes
devem estar cientes da
possibilidade.

A instalacdo de implantes com
carga imediata e o protocolo
proposto no estudo néo
apresentaram desenvolvimento
de MRONJ.

A instalacdo de implantes em
pacientes com histérico de uso de
bevacizumab é um fator de risco
para o0 desenvolvimento da
MRONJ. Sugerem-se estudos
prospectivos randomizados para
determinar o melhor manejo dos
pacientes com histérico de uso
desta medicacéo.



Marx et al.,
2005

Mattheos et
al., 2013

Mozzati et
al., 2015

Ottesen et
al., 2022

Petropoulos
etal., 2016

Journal of Oral
and Maxillofacial
Surgery

Journal of the
Canadian Dental
Association

Journal of
Craniofacial
Surgery

Clinical and
Experimental
Dental Research

Journal of Oral
Implantology

Estudo
retrospectivo

Relato de caso

Estudo
retrospectivo

Relato de caso

Relato de caso

Implantes unitarios

Implantes unitarios

Levantamento de
seio maxilar
associados ou ndo a
PRGF, e implantes
unitarios

Exodontia e implante
unitario

Protese
implantossuportada.
Reinstalacdo de
implante unitério
apos tratamento da
MRONJ.

Pamidronato, acido
zoledronico e
alendronato

Acido zoledrénico

Alendronato,
ibandronato e
risedronato

Denosumab

Alendronato

Sim

Nao

Né&o

Sim

Sim no
primeiro
procedimento;
néo para o
segundo.

25

Minimo de 1 ano

6 meses

Minimo de 24
meses

8 meses

5 anos para
retratamento
mandibula e
anos para
reabilitagio
maxila

o
na
11

a
da

n.r.

Suspensao do acido zoledrdnico
durante 8 meses, e nova dose 4
meses apos a intervengéo.

Amoxicilina 1 g, 12/12 h, 5 dias,
iniciando 1 dia antes da
intervencdo. Imersédo prévia dos
implantes em solucdo PRGF-
Endoret e membrana de PRGF-
Endoret sobre o tecido 6sseo
adjacente aos implantes.

Suspensdo do denosumab e
retorno da medicacao 9 meses
apos a intervengdo. Amoxicilina
500 mg + clavulanato, 8/8 h, 11
dias, iniciando 2 dias antes da
intervencao.

Suspensdo do alendronato por
2,5 anos devido ao tratamento
da MRONJ da primeira
reabilitagdo. CTX = 457pg/ml.

Néo relataram métodos
preventivos, mas  sugeriram
possiveis estratégias de
prevencéo.

A administracéo de dose Unica de
acido zoledbnico e o intervalo
para outra dose apés a instalagcao
do implante podem ter favorecido
a prevencgdo da MRONJ.

O risco de desenvolvimento da

MRONJ em pacientes
submetidos a implantes sé&o
baixos, sendo que a

contraindicagdo  simplesmente
pela histéria de tratamento com
essas medicacBes ndo deve ser
considerada. Entretanto, o uso de
técnicas para melhorar o reparo
6sseo pode ser bem indicada.

Instalacdo de implantes em
pacientes que fazem uso de
denosumab pode ser
considerado, mas com risco de
desenvolvimento de MRONJ,
com destaque para diabéticos. O
protocolo de suspensdo do
denosumab e a profilaxia
antibiética n&o preveniram o
desenvolvimento da MRONJ.

O sucesso na reinstalagdo de
implantes pode estar associado a
suspensdo do alendronato 2,5
anos antes da reabordagem para
instalagdo de implante.



Poli et al.,
2019

Porcaro et
al., 2013

Tallarico et
al., 2015

Photodiagnosis
and
Photodynamic
Therapy

Dental Cadmos

Clinical Oral
Implants
Research

Série de casos

Relato de caso

Prospectivo

Exodontia e
implantes unitarios

Levantamento de
seio maxilar e
implantes unitarios

Implantes unitarios

Alendronato,
clodronato e
denosumab

Alendronato

Alendronato

26

Sim

6 meses a 1 ano

12 meses

3 anos

Dois meses de suspensdo do
bisfosfonato e 4 semanas do
denosumab. Clorexidina 0,2%, 3
vezes/dia, 15 dias antes do
procedimento. Profilaxia
dentaria uma semana antes da
intervencdo. Amoxicilina 1 g, 8/8
h, 20 dias, iniciando 3 dias antes
do procedimento. Aplicagédo de
a-PDT durante 3 minutos,
fototerapia com LED 3,6 J/cm?2.

CTX = 151 pg/ml. Amoxicilina 1
g + clavulanato, 12/12 h;
metronidazol 250 mg, 8/8 h, 7
dias antes do procedimento.

Suspensdo da medicagdo 6
meses antes da intervengdo e
entre 4 a 6 meses apdés a
instalacdo  dos  implantes.
Profilaxia dentéaria. Amoxicilina 1
g + clavulanato, 12/12 h;
metronidazol 500 mg, 8/8 h, 14
dias, iniciando 7 dias antes do
procedimento.

A utilizacdo de a-PDT pode ser
um método preventivo eficaz
contra a MRONJ em casos de
exodontia ou instalacdo de

implantes.
Devem ser considerados o0s
fatores de risco para o

desenvolvimento de MRONJ nas
reabilitacdes
implantossuportadas em
pacientes em uso cronico de
bisfosfonatos. Entretanto,
seguindo os valores de referéncia
do teste CTX, antibioticoprofilaxia
e profilaxia dentaria, o tratamento
pode ser viavel.

Suspensédo da  medicagao,
protocolo medicamentoso
adotado e manutengdo dos
implantes sub-gengivais foram
eficazes contra a MRONJ.



Taxel et al., Clinical Oral
2014 Investigation
Zahid et al., Journal of Oral
2011 Implantology

Retrospectivo

Retrospectivo

Préteses
implantossuportadas
associadas ou nédo a

enxertos 6sseos.

Implantes unitarios

Bisfosfonato

Alendronato e
ibandronato

Né&o

24 meses

Média de 26
meses, variando
entre 2 e 78 meses.

Suspensdo do bisfosfonato 3
meses antes e 3 meses depois.
Avaliacdo  de marcadores
6sseos PINP, CTX e andlise de
vitamina D. Uso de
antimicrobiano (sem
detalhamento).

Amoxicilina 1 g/dia, iniciando 1
dia antes do procedimento
totalizando 10 dias.
Clindamicina 600 mg/dia em
caso de alergia a penicilina.

O marcador PINP é um exame
de referéncia para determinar o
sucesso na reabilitagdo
implantossuportada. O marcador
CTX nao apresenta respaldo na
literatura em relacao a
previsibilidade das MRONJ.
Apesar de o estudo ter como
objetivo analisar a estabilidade
dos implantes, e ndo o
desenvolvimento de MRONJ. ndo
houve o desenvolvimento desta
apés os 24 meses de
acompanhamento.

Apesar de ndo ter ocorrido
desenvolvimento de MRONJ,
observou-se maior incidéncia de
perda o6ssea ao redor dos
implantes. A exposicdo das
roscas dos implantes na cavidade
bucal pode atuar como fator de
risco para o desenvolvimento do
agravo.

Nota: n.r. — ndo reportado; PRGF - plasma rico em fator de crescimento; PRF - plaqueta rica em fibrina; a-PDT - terapia fotodinamica

antimicrobiana
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ldentificacdo

Selecao

Incluséo

Identificacdo de estudos pelas bases de dados e registros

Estudos identificados nas bases
de dados (n = 3592).
PubMed: 938; Scopus: 72;
Web of Science: 1057,
Embase: 1376; LILACS: 149

Estudos duplicados identificados
removidos automaticamente
(n=1744)

Estudos identificados
(n =1848)

Estudos considerados para
analise de resumos
(n =349)

Resumos que atendem aos
critérios de incluséo (n = 128)

Estudos nédo selecionados nas bases
de dados (n = 1499)

Estudos excluidos pelos critérios de
exclusdo: (n=221)

Resumos excluidos pelos critérios de
exclusédo: (n= 106)

Total de textos completos das bases
de dados incluidos na revisdo
(n=22)

Total de estudos incluidos na revisdo
(n=26)

Identificacdo de novos estudos por

Estudos identificados em
Websites (OpenGrey, Google
Scholar and ProQuest)

(n =208)

Estudos removidos
manualmente (n = 19)

i

Titulos incluidos apés
remocao das duplicadas
(n =189)

l

Resumos incluidos
para reviséo seguindo
os critérios de inclusdo

(n=82)

l

Estudos que atendem
aos. Critérios de
inclusao
(n=4)

Fig. 1. Fluxograma da sintese da busca sistematizada.
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m Relato de caso

m Série de casos

= Estudo prospectivo
= Estudo retrospectivo

Fig. 2 Tipos de estudos.
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Fig. 3 Métodos preventivos da MRONJ.
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Apéndice 1. Bases de dados eletrnicas e estratégia de busca.

PubMed: ((((((((((((((((osteonecrosis[MeSH  Terms]) OR (osteonecrosis[Title/Abstract])) OR

09/04/2024 ("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw"[MeSH Terms])) OR

(n =938) ("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw'[Title/Abstract])) OR
(prophylaxis[Title/Abstract])) OR ("preventive therapy"[Title/Abstract])) OR ("preventive
measures"[Title/Abstract])) OR (prevention[Title/Abstract])) OR
(osteonecroses[Title/Abstract])) OR ("bone necrosis"[Title/Abstract])) OR ("bone
necroses"[Title/Abstract])) OR ("aseptic necrosis of bone"[Title/Abstract])) OR ("bone
aseptic necrosis"[Title/Abstract])) OR ("bisphosphonate-induced osteonecrosis of the
jaw"[Title/Abstract])) OR  ("bisphosphonate  osteonecrosis"[Title/Abstract])) OR
("biphosphonate-related osteonecrosis of the jaw"[Title/Abstract])) AND ((((("dental
implants"[MeSH Terms]) OR ("dental implants"[Title/Abstract])) OR ("dental
implant"[Title/Abstract])) OR ("surgical dental prosthesis"[Title/Abstract])) OR (“Implant
Dentistry"[Title/Abstract]))

Scopus: ((TITLE-ABS-KEY ( prophylaxis ) OR TITLE-ABS-KEY ( "preventive therapy" ) OR TITLE-

09/04/2024 ABS-KEY ( "preventive measures" ) OR TITLE-ABS-KEY ( prevention ) OR TITLE-ABS-

(n=72) KEY (osteonecrosis ) OR TITLE-ABS-KEY ( osteonecroses ) OR TITLE-ABS-KEY ( "bone
necrosis” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "bone necroses" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "aseptic
necrosis of bone" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "bone aseptic necrosis" ) OR TITLE-ABS-KEY
( "bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"bisphosphonate osteonecrosis” ) OR TITLE-ABS-KEY ( biphosphonate ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "medication-related osteonecrosis of the jaw" ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "dental
implants" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dental implant" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dental
prosthesis surgical” ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Implant Dentistry" ) ) )

LILACS via|((Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw) OR (osteonecrose da arcada

BVS: osseodentéria associada a difosfonatos) OR (osteonecrosis de los maxilares asociada a

09/04/2024 difosfonatos) OR (prophylaxis) OR (profilaxia) OR (profilaxis) OR (prevention) OR

(n =149) (prevencao) OR (prevencion)) AND ((dental implants) OR (implantes dentales) OR
(implante dentério))

Web of | # 1 osteonecrosis (All Fields) or “Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”

Science: (All Fields) or prophylaxis (All Fields) or “preventive therapy” (All Fields) or “preventive

09/04/2024 measures” (All Fields) or prevention (All Fields) or osteonecroses (All Fields) or

(n =1057) osteonecrosis (All Fields) or “bone necrosis” (All Fields) or “bone necroses” (All Fields) or
“aseptic necrosis of bone” (All Fields) or “bone aseptic necrosis” (All Fields) or
“bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw” (All Fields) or “bisphosphonate
osteonecrosis” (All Fields) or “biphosphonate-related osteonecrosis of the jaw” (All Fields)
#2 “dental implants” (All Fields) or “dental implant” (All Fields) or "surgical dental
prosthesis” (All Fields) or “Implant Dentistry” (All Fields)
#1 and #2

Embase: #1

09/04/2024 'dental implants'/exp OR 'dental implants' OR 'dental implant'ti,ab,kw OR 'dental

(n=1376) prosthesis surgical':ti,ab,kw
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#2

‘prophylaxis'/exp OR prophylaxis OR 'preventive therapy':ti,ab,kw OR 'preventive
measures'ti,ab,kw OR prevention:ti,ab,kw OR osteonecrosis:ti,ab,kw

OR osteonecroses:ti,ab,kw OR 'bone necrosis':ti,ab,kw OR 'bone necroses':ti,ab,kw

OR ‘'aseptic necrosis of bone':ti,ab,kw OR 'bone aseptic necrosis':ti,ab,kw

OR 'bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw"ti,ab,kw OR 'bisphosphonate
osteonecrosis'ti,ab,kw OR biphosphonate:ti,ab,kw OR 'medication-related osteonecrosis

of the jaw"ti,ab,kw

#1 AND #2

OpenGrey osteonecrosis prevention OR Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw AND
(n=8) dental implants

Google osteonecrosis prevention OR bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw AND
Scholar dental implants

(n = 100)

ProQuest osteonecrosis prevention OR bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw AND
(n = 100) dental implants
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