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e A prevaléncia de Osteonecrose de mandibula induzida por medicamentos (MRONJ),
em pacientes recebendo tratamento para osteoporose com bifosfonatos varia de
0-0,04%, com a maioria dos relatorios citando prevaléncias abaixo de 0,001%?

e Um total de 1,04-69 casos de MRONJ por 100.000 pacientes tratados com bifosfonatos
orais sdo descritos anualmente. Na pratica, ensaios clinicos demonstraram o risco de
MRONJ entre os pacientes tratados com acido zoledrénico (0,017%) e denosumabe
(0,04%) sendo comparavel ao risco observado em pacientes tratados com placebo o
(0-0,02%)2

e Quanto a ocorréncia de MRONJ em pacientes em uso da medicacdo romosozumab, o
estudo FRAME apresentou a ocorréncia de 2 eventos no grupo em uso da droga
versus henhum do placebo, ndo sendo observado outras ocorréncias em demais
estudos®#

e A duracdo da terapia antirreabsortiva, também € considerada um fator de risco

para o desenvolvimento do MRONJ®. Quanto maior o tempo de uso de bifosfonatos
maior o risco de desenvolver osteonecrose de mandibula, o uso a longo prazo (> 5
anos) foi relacionado a maior risco (OR ajustado 2,31 (IC 95% (1,14 a 4,67)) do que o
uso de curto prazo). Assim como, 0s usuarios aderentes (taxa de posse de
medicamentos (MPR) > 50%) apresentaram risco duas a trés vezes maior de ONJ em
comparagdo com baixa adesédo (MPR < 50%)°

e Recente estudo transversal brasileiro avaliou 153 pacientes em uso de bifosfonato oral
ou intravenoso para tratamento da osteoporose e 134 individuos usando bifosfonatos
para cancer de mama metastatico. Houve uma prevaléncia de 3% de ocorréncia de
MRONJ em mulheres com cancer recebendo bifosfonatos e nenhum caso nos
pacientes recebendo esses agentes para tratamento da osteoporose®

e Varios fatores clinicos além da terapia antirreabsortiva foram associados com MRONJ,
incluindo diabetes mellitus, artrite reumatdide, hipertensao, tabagismo e uso de outros
medicamentos como glicocorticéides, agentes antitrombdéticos, imunossupressores e
inibidores da bomba de prétons’8

o Doenca oral inflamatéria, como carie, pulpo-periapical aguda, trauma de prétese
removivel ou outros traumas fisico e ma higiene oral sdo considerados fatores de risco
locais para MRONJ®

e A extracdo dentéria realizada de forma traumatica e sem fechamento primério da
incisdo também esta relacionado a maior ocorréncia de MRONJ%1!

e Atécnica cirdrgica a ser realizada deve ser minimamente invasiva e deve fornecer
fechamento primério do alvéolo dentéario. A alveoloplastia pode facilitar fechamento do
alvéolo apos a extracdo, mas os cirurgioes tem total discricdo na deciséo de realiza-lo
ou nao®

e Acompanhamento pés-operatdrio cuidadoso é necessaria até que o processo de
cicatrizacdo esteja completo, o que pode demorar mais do que o habitual®?

o Na&o hd evidéncias que sustentem a suspensao de terapia antirreabsortiva para
osteoporose antes do tratamento odontolégico como procedimentos de prevencéo da
MRONJ*3, Documentos de varias sociedades profissionais e forcas-tarefa ndo
recomendam a descontinuacéo do tratamento para osteoporose com bifosfonatos
antes dos procedimentos odontoldgicos invasivos (141516.17.18)

e Até agora, nenhum estudo baseado em evidéncias tem demonstrado a eficacia da
suspensdo dos bifosfonados para prevencdo de MRONJ*®



O denosumabe néo tem efeito antirreabsortivo sustentado. Portanto, a suspenséo da
medicacado ndo é recomendada, principalmente devido a preocupacdes recentes sobre
um rapido aumento do risco de fraturas vertebrais apos descontinuagdo do
denosumabe?’

O uso dos niveis de CTX para diagnosticar o risco de MRONJ apds procedimentos
odontolégicos em pacientes que recebem bifosfonatos néo se justifica. O ponto de
corte de 150 pg/mL nos niveis séricos de CTX néo é preditivo de MRONJ. Mais
estudos s&o necessarios para desenvolver outros biomarcadores confiaveis?!:22
Recomendagdes para reduzir o risco de ONM incluem manutencgédo da boa higiene oral,
uso de antibidticos antes e/ou depois do procedimento, bochechos com
antimicrobianos, fechamento apropriado da ferida ap6s a extracao do dente e técnica
mais atraumatica possivel**

O risco de desenvolver MRONJ é pequeno comparado com os beneficios anti-fratura
dos bifosfonatos em individuos com risco de fratura moderado a alto usando essas
drogas??

O risco de MRONJ ap0s a colocacao de implantes dentarios € comparavel ao risco de
MRONJ associada a extracdo dentaria®

Baseado em recomendac0es atuais, a colocacado de implantes dentarios deve ser
evitada em pacientes recebendo terapia antirreabsortiva ou antiangiogénica
intravenosa. Considerando o tratamento com drogas antirreabsortivas orais essa nao €
uma contraindicacéo explicita para o procedimento. No entanto, recomenda-se cautela
tendo em vista dados conflitantes sobre a falha do implante e o risco para o
desenvolvimento de MRONJ em pacientes com osteoporose?*

Um estudo com 235 mulheres com osteoporose recebendo bifosfonatos orais
submetidos a implante dentario, colocacdo e aplicacdo concomitante de plasma rico no
fator de crescimento néo relataram casos de MRONJ e apresentou uma taxa de 98,7%
de sobrevida do implante?

Em um estudo com pacientes em uso de alendronato por 3 anos, observou-se uma
osteointegracdo do implante em torno de 98%72°

Alguns estudos demonstraram que 80% da ocorréncia de MRONJ foram relatados em
pacientes oncoldgicos em uso de bifosfonatos, principalmente venoso.?’

Embora o risco de MRONJ ¢ significativamente maior em pacientes em uso de
bifosfonatos venoso, esse risco também ocorre com pacientes que fazem uso da
medicacdo oral?4?’

O uso de técnicas minimamente invasivas e cobertura dssea tecidual, e uso de
antimicrobianos tém sido descritos como fatores que reduzem consideravelmente a
incidéncia de complicagGes apds o tratamento com implante dentario?®2®

Uma vez que a infecgdo ao redor dos implantes representa um fator de risco notavel
para o desenvolvimento de MRONJ, a presenc¢a do implante em si — e ndo apenas a
cirurgia — pode desencadear MRONJ?:30:31

Alguns trabalhos apresentados afirmam que a osteoporose parece nao ter efeito
prejudicial nas taxas de falha do implante nem na porcentagem consideravel de dsseo-
integracao, afirmacéo esti baseada em ensaios clinicos randomizados (ECR).
Segundo dados de Giro et al., (2020), verifica-se que o indice geral de falhas de
implantes em pacientes com osteoporose em tratamento fica em torno de 10,9%, taxa
essa verificada também em estudos precedentes realizados em individuos sem
osteopenia/osteoporose®®

A doenca periodontal é considerada um fator de risco para MRONJ3®23, Bactérias
anaerdbicas representativas da microbiota foram os principais achados nas amostras
de o0sso necrético coletadas dos casos de MRONJ, sugerindo que a infec¢ao
periodontal pode realmente iniciar o processo de MRONJ em pacientes em tratamento
antirreabsortivo3

Biologicamente, os bifosfonatos podem impactar o tratamento ortodéntico ao impedir o
movimento dentario devido a destruicdo de osteoclastos e diminui¢cao da
microcirculagao, limitando a renovacéo e remodelagdo éssea®. Pacientes recebendo



terapia com bifosfonatos devem estar cientes das dificuldades no fechamento dos
espacos de extracdo e no paralelismo das raizes®®

Assim, com base na literatura atual, o risco de desenvolver MRONJ entre 0s pacientes
com osteoporose em uso do bifosfonatos intravenosos ou denosumabe € real, mas
permanece muito baixo e quase o mesmo ou ligeiramente superior ao risco (0,001%)
na populacéo geral®

Todos os pacientes que iniciam terapia antirreabsortiva devem ser encaminhados ao
dentista para procedimentos bucais preventivos e orientacdes. Uma vez que o0s
pacientes estdo recebendo terapia antirreabsortiva, intervengfes cirdrgicas orais,
especialmente extracbes, sdo considerados fatores predisponentes associado ao
MRONJ¥
Em concluséo, os medicamentos antirreabsortivos sdo os principais farmacos utilizados
para o tratamento da osteoporose. Atuam reduzindo o risco de todos os tipos de
fraturas por fragilidade. Embora apenas evidéncias escassas liguem o desenvolvimento
da MRONJ ao uso de agentes antirreabsortivos no contexto da osteoporose, esses
agentes sdo considerados um fator de risco para MRONJ. Apesar de raros relatos de
MRONJ em pacientes com osteoporose em uso drogas antirreabsortivas, a gravidade
do impacto da MRONJ na qualidade de vida dos pacientes torna imperativo para
diagnéstico, prevencao e tratamento adequados desta complicacdo. Os profissionais
de saude devem sempre trabalhar em conjunto para melhorar a seguranca dos
pacientes e alcancar melhores resultados

Em pacientes tratados com bifosfonatos, o tratamento dentéario ou periodontal pode ser
realizado sem restricdes. Quando as possibilidades do cuidado conservador sdo
ultrapassadas, a extracdo dentdria ou cirurgia oral pode ser realizada, mas da forma
menos traumatica possivel, com sutura das bordas para obtencéo de cicatrizacdo de
primeira linha, bochechos com clorexidina duas vezes ao dia e cobertura com
antibidtico®®
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