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APRESENTACAO

Fontes de conhecimento e informagéao de facil acesso sdo extremamente necessarias
nos dias de hoje. A praticidade é fundamental na rotina agitada que todos temos, mas ainda
assim a qualidade é imprescindivel. Como é bom ter materiais de confianca, ao alcance de
um toque, para consultar a qualquer momento.

Este compilado de artigos disponibilizados pela Atena Editora, em mais um livro
digital, possibilita justamente esse facil acesso a material de qualidade. Artigos contundentes
que abordam diversos assuntos dentro da Odontologia estdo a um clique de distancia,
possibilitando ao profissional constante aprimoramento, tdo necessario para desenvolver
o seu diferencial.

Convido vocé, leitor, a desfrutar a leitura deste E-book intitulado Odontologia: da
dentista a traumatologia.

Emanuela C. dos Santos
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IMPLANTOSSUPORTADAS

RESUMO: A reabilitagdo implantossuportada
é uma das modalidades de tratamento para
o0 edentulismo total ou parcial que vem se
popularizando devido aos altos indices de
sucesso em longo prazo. Entretanto, algumas
complicagdes nos procedimentos cirdrgicos e
reabilitadores podem afetar a sobrevida dos
implantes, como é o caso da ocorréncia de
osteonecrose dos maxilares. Esta entidade
clinica tem sido associada ao uso terapéutico
de bisfosfonatos, amplamente utilizado no
tratamento de doencas Osseas. O presente
capitulo se prop0e revisar a literatura dos Ultimos
20 anos em busca de evidéncias sobre o risco de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
em procedimentos cirlrgicos e na reabilitagéo
com implantes dentarios em pacientes usuarios
de bisfosfonatos. Os resultados desta revisdo
de literatura sugerem que as cirurgias orais ou
instalagédo de implantes dentarios em usuérios
de bifosfonatos intravenosos é contraindicada
devido ao alto risco de desenvolvimento de
osteonecrose. Por outro lado, pacientes em
uso oral de bifosfonatos devem ser avaliados
quanto ao tempo de tratamento e outros fatores
sistémicos para tracar um correto plano de
tratamento. Demais alternativas de tratamento,
como lasers, oxigenoterapia hiperbarica e
administracdo de horménios da paratiredide
ainda nao estao totalmente esclarecidos.
PALAVRAS-CHAVE: Bisfosfonatos, Metabolismo
6sseo, Implantes dentarios, Osteonecrose dos
maxilares.
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EFFECT OF BISPHOSPHONATES ON BONE METABOLISM AND ITS
RELATIONSHIP WITH SURGERIES AND IMPLANT-SUPPORTED
REHABILITATIONS

ABSTRACT: Implant-supported rehabilitation is one of the treatment modalities for total
or partial edentulism that has become popular due to the high rates of long-term success.
However, some complications in surgical and rehabilitation procedures can affect the survival
of the implants, as is the case of the occurrence of osteonecrosis of the jaws. This clinical
entity has been associated with the therapeutic use of bisphosphonates, widely used in the
treatment of bone diseases. This chapter proposes to review the literature of the last 20 years
searching for evidence about the risk of developing osteonecrosis of the jaws in surgical
procedures and in rehabilitation with dental implants in patients who use bisphosphonates.
The results of this literature review suggest that oral surgery or installation of dental implants
in users of intravenous bisphosphonates is contraindicated due to the high risk of developing
osteonecrosis. On the other hand, patients using oral bisphosphonates should be evaluated
for treatment time and other systemic factors in order to design a correct treatment plan.
Other treatment alternatives, such as lasers, hyperbaric oxygen therapy and administration of
parathyroid hormones are not yet fully understood.

KEYWORDS: Bisphosphonates, Bone metabolism, Dental implants, Osteonecrosis of the
jaws.

11 INTRODUGAO

Dentre os problemas bucais mais recorrentes que acometem a populagéo da terceira
idade destaca-se a perda dentaria (CERQUEIRA et al., 2017), sendo que a implantodontia
se tornou, nos ultimos anos, uma das principais alternativas para a reabilitacao de pacientes
parcial ou totalmente desdentados. Nesse contexto, a osseointegracdo que envolve uma
série de eventos intra e extracelulares com a participacéo de células sanguineas e 6sseas,
pode-se apresentar como um fendmeno tecidual fisiologico importante no sucesso de
reabilitagbes implantossuportadas (BRANDAO et al., 2010; JUNG et al., 2018).

Grande parte dos pacientes que necessitam ser reabilitados com implantes dentarios
se encontra em faixas etarias onde podem coexistir outras morbidades que afetem a
osseointegracdo e a estabilidade da reabilitacdo em longo prazo. Estas morbidades
requerem o uso de alguns farmacos que também podem afetar negativamente a sobrevida
de implantes instalados (CHAVES et al., 2018; STAVROPOULOQS et al., 2018). Existem
algumas contraindicag¢des para a reabilitagdo com implantes, tais como episodios recentes
de infartos do miocardio, imunossupressao, distirbios hematolégicos e uso abusivo de
drogas. Contraindicagdes relativas incluem doencas cardiovasculares, tabagismo, diabetes
e alguns distlrbios 6sseos, tais como a osteoporose (MADRID et al., 2009).

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos utilizada no tratamento de
desordens Osseas: osteoporose, mieloma multiplo, doenca de Paget e metastases que
afetem os ossos. Tem acdo antirreabsortiva, antiangiogénica e apresentam grande indice
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de sucesso no tratamento destas desordens (SOUSA et al., 2018; CERQUEIRA et al.,
2017; CARVALHO et al., 2010). Devido ao seu mecanismo de agéo e a longa meia vida
no organismo, estes farmacos também séo associados a ocorréncia de osteonecrose dos
maxilares. Esta lesdo tende a surgir apés uma intervencéo odontoldgica invasiva, como
uma exodontia ou instalagdo de implantes dentarios (BELL, BELL, 2008; SOUSA et al.,
2018). A etiopatogenia da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB)
ainda ndo esta completamente elucidada e, além disso, ha controvérsias na literatura
sobre a real influéncia dos bisfosfonatos no sucesso de reabilitacdes implantossuportadas
ou no desenvolvimento de ONMB ap6s cirurgias de implantes (CARVALHO et al., 2010;
CERQUEIRA et al., 2017).

Diante do exposto, 0 objetivo do presente estudo foi revisar a literatura sobre o efeito
dos bisfosfonatos no metabolismo 6sseo, bem como buscar evidéncias cientificas acerca
do risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares na reabilitagdo com implantes
dentarios em pacientes usuarios de bisfosfonatos. Além disso, objetivou-se, também,
elucidar questdes clinicas, auxiliando implantodontistas e reabilitadores orais na tomada
de decisdo quanto a instalagdo de implantes dentérios nestes pacientes.

2| BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos sdo medicamentos utilizados desde a década de 60 para o
tratamento de inUmeras patologias 6sseas, dentre as quais se destacam: metastases
Osseas, cancer de pulméo, mieloma mdltiplo e o controle de doengas do metabolismo do
célcio (DE MORAES et al., 2013). Os bisfosfonatos participam no processo do metabolismo
osseo e interferem na funcdo de osteoblastos e osteoclastos, além de produzir efeitos
inibitérios nos mediadores inflamatérios durante o processo de cicatrizagcdo de lesbes
Osseas (BRUNET et al., 2016). De acordo com Ribeiro et al. (2011) o uso destes farmacos
tem aumentado tornando-se a droga mais prescrita no mundo para o tratamento da
osteoporose.

Bioquimicamente os bisfosfonatos sdo analogos quimicos do pirofosfato, substancia
enddgena com grande afinidade por cristais de hidroxiapatita e que participa do processo
de remodelacao 6ssea com acgéo antirreabsortiva (MINIELLO et al., 2015). Na sua estrutura
quimica, o pirofosfato possui um atomo central de oxigénio (P-O-P) que é rapidamente
metabolizado pelo organismo, ndo sendo capaz de exercer atividade antirreabsortiva
em casos de desordens ésseas. Por outro lado, nos bisfosfonatos, ocorre a substituicdo
do a&tomo central de oxigénio por um atomo de carbono (P-C-P) (ROGERS et al., 2000),
tornando este medicamento resistente a degradacéo enzimatica e permitindo um efeito
antirreabsortivo em longo prazo (Figura 1) (SANTOS et al., 2016). Sua meia vida plasmatica
€ de aproximadamente 10 anos e sua administracdo pode ser realizada por via oral ou
endovenosa, sendo bem distribuido pelo plasma e, em parte (50%), absorvido pelo osso e
o restante excretado pelos rins (DANNEMANN et al., 2007).
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Figura 1. Estrutura quimica geral dos bisfosfonatos e pirofosfato endégeno.

Os bisfosfonatos podem ser divididos em duas classes, os ndo nitrogenados e
os nitrogenados. Estes dois grupos séo diferenciados com a auséncia (etidronato) e a
presenca (alendronato, zoledronato, risedronato) de nitrogénio nas suas cadeias laterais,
0 que pode modificar sua poténcia e seu mecanismo de agédo (WOO et al., 2006). Sendo
assim, os nitrogenados por apresentarem uma poténcia aumentada em comparag¢do aos
ndo nitrogenados se tornaram medicamentos de escolha padrdo para o tratamento de
desordens 6sseas por apresentarem uma maior afinidade pelas moléculas de calcio (Ca2+)
circulantes ou presentes no tecido 6sseo (CASTRO et al., 2004).

Este grupo de fa&rmacos apresenta trés geracbes: a primeira geragdo compreende
o etidronato, a segunda compreende o alendronato e o pamidronato e a terceira geracao
possui uma cadeia ciclica cujos representantes sao o risedronato e o zoledronato (SILVA et
al., 2016). As propriedades antirreabsortivas dos bisfosfonatos aumentam aproximadamente
10 vezes entre as geragdes do medicamento (RUSSELL et al., 2011). Além da composi¢éo
quimica, a via de administragcdo (endovenosa e oral) também determina a poténcia do
farmaco. Os bisfosfonatos administrados por via oral exercem efeitos antirreabsortivos em
algumas semanas, sendo considerados menos potentes e utilizados para tratar processos
lentos de reabsorcéo, como a osteoporose. Quando existe intensa atividade reabsortiva
Ossea, tais como em tumores metastasicos e na doenga de Paget, os bisfosfonatos séo
administrados por via endovenosa, promovendo efeitos antirreabsortivos em curto prazo
(48 horas) (MADRID et al., 2009). O alendronato é administrado por via oral, enquanto que
pamidronato e olendronato séo utilizados por via endovenosa (SOUSA et al., 2018).

31 INFLUENCIA DOS BISFOSFONATOS NO METABOLISMO OSSEO

O tecido 6sseo é considerado um tecido conjuntivo diferenciado, rigido, altamente
vascularizado e metabolicamente ativo (FLORENCIO-SILVA et al., 2015). A sua matriz
O0ssea apresenta uma serie de componentes organicos (35%) e inorganicos (65%). A

parte orgéanica é constituida por fibras colagenas tipo | e proteinas ndo colagénicas como
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a osteocalcina, osteopontina, osteonectina (LU et al., 2014). Ja a parte inorganica é
constituida de ions, como calcio, fosfato, zinco, fluor e magnésio. Os osteoblastos séo
células mesenquimais da medula éssea, de revestimento, na superficie 6ssea, com funcéao
de controle da concentracéo plasméatica de calcio e responsavel pela deposicao de matriz
ossea (YANG et al.,, 2001). Os osteocitos sao células diferenciadas dos osteoblastos,
altamente ramificados e com seus prolongamentos responsaveis pela comunicagéo celular,
permitindo o controle da remodelagéo éssea por meio de detec¢do de cargas mecanicas
(FIELD et al., 2000; WU et al., 2017). Os osteoclastos sdo células multinucleadas com
média de 3 a 15 nucleos e responsaveis pela reabsorcao 6ssea (LI et al., 2018).

A remodelacdo 6ssea envolve inUmeras fases, dentre as quais se destacam a
proliferacéo de precursores de osteoclastos seguindo com sua diferenciagéo e maturacéo.
A presenca de citocinas como a interleucina (IL) 1B, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF-a)
e fatores de crescimento s@o essenciais para diferenciagdo e maturagéo de osteoclastos
(CAETANO-LOPES et al., 2011). Estes fatores sao estimulados pelo sistema paracrino, pois
participam do metabolismo 6sseo e seus mediadores incluem as moléculas RANK (receptor
ativador do fator nuclear kappa-f), RANKL (ligante de RANK) e OPG (osteoprotegerina)
(CAETANO-LOPES et al., 2011).

RANK é uma proteina transmembrana, membro da familia dos receptores TNF,
expresso na superficie de células pré-osteoclasticas, linfécitos T e células dendriticas,
facilitando a sinalizacdo imunolégica (CAETANO-LOPES et al., 2011). RANKL é uma
proteina sollvel, expressa por osteoblastos, e células endoteliais, podendo sua expresséo
ser potencializada por fatores de reabsorgéo éssea como IL-1, IL-6 e TNFa (CAETANO-
LOPES et al.,, 2011). J& a OPG é uma glicoproteina solUvel que pertence a familia
TNF, secretada por osteoblastos (SEBASTIAN et al., 2018). A superexpressdao de OPG
blogueia a maturacdo dos osteoclastos, podendo regular a reabsorgcéo 6ssea e contribuir
para a manutengdo da massa 6ssea (DOLCI et al., 2017). A razdo RANKL/OPG é um
parametro essencial para o controle da reabsorcdo éssea e densidade 6ssea mineral,
uma vez que a OPG bloqueia a interagéo entre RANK e RANKL, diminuindo a ativagao
dos osteoclastos (NAKASHIMA et al., 2011). A triade molecular RANK/RANKL/OPG ¢ de
fundamental importancia na regulacao da remodelacdo 6ssea, especialmente no controle
de osteoblastos (WU et al., 2017), conforme mostra figura 2.
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Figura 2. Mecanismo de remodelacéo 6ssea regulada pelo RANK/RANKL/OPG.
Fonte: RICHARDS; ZHENG; SPECTOR, 2012.

A acéo antirreabsortiva dos bisfosfonatos faz com que o processo de remodelagéo
Ossea seja alterado, com predominio de aposicao 6ssea. Os bisfosfonatos néo nitrogenados
atuam competindo com a molécula de adenosina trifosfato (ATP), ativando o processo de
apoptose nos osteoclastos. Por serem metabolizadas rapidamente, reduz seu potencial
de agéo. Ja os bisfosfonatos nitrogenados induzem o processo de apoptose por inibicdo
da enzima fanesil difosfato sintase (FPPS), uma enzima necessaria a sintese de lipideos
isoprendlicos, interrompendo a cadeia de ligagbes proteicas necessarias para a funcao
osteoclastica. Por apresentarem nitrogénio em sua estrutura molecular, estes farmacos néo
séo absorvidos e se acumulam no tecido 6sseo através de ligagdes de hidroxiapatita, sendo
assim mais potentes que os ndo nitrogenados. Além disso, a atividade antiangiogénica
reduz o suprimento vascular, ocasionando o surgimento de isquemia e consequente
necrose tecidual (RUGGIERO et al., 2014).

Estudos descrevem os possiveis efeitos do uso prolongado dos bisfosfonatos em
trés niveis: tecidual, celular e molecular, o primeiro ocorre uma reducédo do turnorver 6sseo
o segundo em nivel celular ocorre uma redugéo da atividade osteoclastica, pois inibe o
recrutamento destas células para a superficie 6ssea, e o terceiro altera a forma mineral
fisico-quimica (RUGGIERO et al., 2014).

41 CIRURGIAS E BISFOSFONATOS

Estima-se que 2,5 milhdes de pessoas no mundo usem o pamidronato e o
zoledronato no tratamento padrdo de diversas doencas que afetam o metabolismo 6sseo,
dentre as quais se destaca as metastases 6sseas (MADRID et al., 2009). Em 2003 sugiram
os primeiros relatos de exposicao dolorosa de osso necrético da maxila e mandibula apo6s
uso prolongado de bisfosfonatos (MADRID et al., 2009).
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Esta entidade passou a ser denominada osteonecrose dos maxilares induzida por
bisfosfonatos (ONMB), sendo definida como a presenca de 0sso necrético nao cicatrizavel
na maxila ou mandibula que persiste por mais de oito semanas em pacientes submetidos
a administracéo sistémica de bisfosfonatos, sem histérico de irradiacdo em cabeca e
pescoco (MERIGO et al., 2006). Como os maxilares possuem um maior fluxo de suprimento
sanguineo em comparagcdo com outros 0ssos do corpo e uma maior taxa de renovacao
Ossea, eles se apresentam como o sitio de maior deposicao de bisfosfonatos no tecido
6sseo (SANTOS et al., 2016).

A etiopatogenia da ONMB néo esta completamente elucidada, mas a hipétese que
melhor explica sugere que os bisfosfonatos promovem alteragcdes no ciclo celular dos
osteoclastos, induzindo a apoptose, além de efeitos anti-invasivos e anti-angiogénicos
que dificultam o processo de remodelacdo 6ssea. Logo, a desagregacao esponténea da
mucosa, em lesdes ou cirurgia invasiva aos maxilares, geralmente provoca a exposi¢do do
0sso necrético devido a falha no processo de cicatrizagdo (SANTOS et al., 2016).

A literatura relata que a osteonecrose dos maxilares pode resultar de outros fatores
além do uso terapéutico dos bisfosfonatos, como resultado de quadros inflamatérios gerados
por fatores mecanicos, exodontias, irritagdes por proteses mal adaptadas e resultante de
infecgbes dentais e periodontais, diabetes mellitus e uso concomitante de corticosteroides.
Nessa perspectiva, sugere-se que a terminologia ONMB seja utilizada somente quando a
osteonecrose estiver relacionada ao uso frequente dos bisfosfonatos (HEWITT, FARAH,
2007).

Dentre os aspectos clinicos observados na leséo de ONMB, estudos relatam
a presenca de mucosa sensivel e inflamada provavelmente associada ao déficit de
higienizacdo oral ou tecido 6sseo ulcerado devido a presenca de microfraturas na superficie
do 0sso necrotico e aumento da mobilidade dentaria como resultado do processo necrotico.
A Associacdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (AACOM) definiu estagios das
lesdes de ONMB (0 — 3) e descreveu alguns protocolos de tratamentos conforme descrito
abaixo:

No estagio 0, o paciente pode relatar sintomas inespecificos como odontalgia
sem causa aparente, dor 6ssea nos maxilares que pode irradiar para a articulagéo
temporomandibular e alteragbées na fungcdo neurossensorial sem evidencias de exposicao
6ssea (RUGGIERO et al., 2014). No estagio 1, existe somente exposicdo Ossea, sem
sintomatologia dolorosa, sendo recomendados bochechos com clorexidina e orientagcdes de
higiene oral. No estagio 2, a exposicéo 6ssea é associada a dor e evidéncias de infeccéo,
sendo indicada a terapia antibiética em conjunto com o uso de clorexidina (RUGGIERO et
al., 2014). No estagio 3, séo descritos maiores comprometimentos 6sseos, a lesdo necrdbtica
se estende além do osso alveolar, fistulas e comunicagdes bucossinusais séo relatadas o

que exige tratamentos mais invasivos como o debridamento do osso necrético, remogéao
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de sequestros 0sseos e até reconstrugcdes maxilofaciais com miniplacas e parafusos de
fixacdo, a depender da extensdo do dano necrético (MARX et al.,2007; RIGO et al., 2017).

A literatura relata o uso de outras técnicas para o tratamento da ONMB como:
oxigenoterapia hiperbarica, uso de horménio da paratireoide e lasers de baixa poténcia,
todos em fase experimental (CARVALHO et al., 2010). Também s&o sugeridas variagdes no
protocolo antibiético, como a introdugéo do Metronidazol para casos refratarios (MADRID
et al., 2009). AAACOM também fornece diretrizes para o0 manejo odontolégico de usuarios
de bisfosfonatos, uma vez que todos os pacientes devem ser informados acerca do
potencial risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares (JAVED et al., 2010).
Nesse contexto, pacientes administrados com bisfosfonatos por via endovenosa para o
tratamento do cancer de mama ou préstata e metastases 6sseas constituem-se em uma
contraindicagdo para realizagdo de quaisquer cirurgias odontolégicas, devido ao grande
risco de desenvolvimento de ONMB (JAVED et al., 2010). Para usuarios de bisfosfonatos
por via oral, h4 diferentes diretrizes de acordo com os fatores de risco associados
e tempo de duragéo da terapia com o farmaco. Pacientes em uso de bisfosfonatos ha
menos de trés anos e sem comorbidades, ndo ha necessidade de nenhuma alteragdo no
plano de tratamento, sendo permitidos todos os procedimentos odontologicos cirirgicos.
Pacientes que se utilizam de bisfosfonatos orais a menos de trés anos e uso concomitante
de corticosterdides, € recomendada a drug holiday (intervalo na administracdo de
bisfosfonatos), caso as condigcbes sistémicas permitam e haja a autorizagédo do médico do
paciente. A drug holiday consiste em suspender o farmaco trés meses antes da cirurgia e
a retomada ap6s a completa cicatrizacdo do osso. Esta também é a conduta indicada para
usuarios de bisfosfonatos orais ha mais de trés anos (MADRID et al., 2009).

Existe um exame que mede o grau de reabsorg¢édo 6ssea, denominado Telopeptideo
Carboxiterminal do Colageno tipo | (CTX, do inglés “Carboxy-terminal telopeptide of type |
collagen”). Este marcador sérico apresenta o indice de clivagem do coladgeno tipo |,
sendo que valores menores que 100 pg/mL indicam um alto risco de desenvolvimento de
osteonecrose, valores compreendidos entre 100 pg/mL e 150 pg/mL denotam um risco
moderado e valores acima de 150 pg/mL representariam um minimo risco para a ocorréncia
da lesdo. O exame CTX entdo se apresenta como uma ferramenta para o cirurgido dentista
capaz de auxiliar na tomada de deciséo clinica no tratamento odontolégico do paciente
usuério de bisfosfonatos (MARX et al., 2007).

Especula-se que os ossos maxilares tendem a apresentar maior incidéncia de
osteonecrose devido ao contato do tecido 6sseo com o0 meio bucal de modo que qualquer
trauma, ou doencas periodontais possam permitir o contato com diversos tipos de
microorganismos desencadeando processos infecciosos (CARVALHO et al., 2010). Além
disso, alguns fatores de risco no desenvolvimento da ONMB tem sido descritos na literatura
como idade dos pacientes, tipos de cancer, fatores locais, demograficos e/ou sistémicos
(MARX et al., 2007).
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51 REABILITACOES IMPLANTOSSUPORTADAS E BISFOSFONATOS

Desde a descoberta da osseointegracao por Branemark, a implantodontia se tornou
uma das principais alternativas para a reabilitacdo de pacientes parcial ou totalmente
desdentados. Nos ultimos anos a utilizagdo de implantes osseointegrados tornou-se mais
popular, promovendo importantes mudangas em reabilitadores neste grupo de pacientes,
sobretudo por proporcionar maior eficiéncia mastigatoria e conforto, menos reparos e
manutencéo, além de favorecer o aspecto psicoldgico, uma vez que elimina o carater
removivel das préteses convencionais (JUNG et al., 2018; STAVROPOULOQOS et al., 2018).

Com base na literatura, séo registrados mais de 190 milhGes de prescricbes de
bisfosfonatos, todos os anos no mundo, para o tratamento de doencas relacionadas
ao metabolismo 6sseo como a osteoporose e o cancer de mama (CERQUEIRA et al.,
2017). Assim, com o aumento na busca por reabilitagbes implantossuportadas, torna-
se de fundamental importéncia avaliar as evidéncias do efeito de bisfosfonatos sobre a
osseointegracéo de implantes. Acredita-se que a taxa de sucesso dependa da relagéo entre
diversos fatores como, por exemplo: pacientes usuarios de bisfosfonatos, qualidade devida,
condi¢cbes sistémicas de cada paciente e quantidade e cicatrizacdo do osso envolvido.
(CERQUEIRA et al., 2017). Aparentemente o o0sso necrotico exibe baixa resisténcia
mecanica com perda de contetdo mineral e 6sseo, portanto, acredita-se que em pacientes
que sao submetidos a cirurgia de implantes dentarios existe a possibilidade de insucesso
na osseointegracao, com base no estado da doenca ou no uso frequente dos bisfosfonatos
(CERQUEIRA et al., 2017).

Acerca da prevaléncia de ONMB ap0s cirurgia de instalagéo de implantes dentérios,
estudo retrospectivo analisou 100 implantes instalados em 42 pacientes usuérios de
bisfosfonatos orais ha, pelo menos, 6 meses. Estes pacientes foram acompanhados por
3 anos ap6s a cirurgia de instalagdo dos implantes. Os autores constataram que néo
houveram evidéncias de osteonecrose e concluiu-se que o uso oral de bisfosfonatos nao é
um fator de risco para a instalagéo de implantes dentarios (BELL, BELL, 2008).

Shabestari et al. (2010) em estudo retrospectivo avaliaram 46 implantes instalados
em 21 pacientes usuarios de bisfosfonatos orais ha 1 ano e meio e néo foi reportada
quaisquer ocorréncias de osteonecrose durante os 4 anos de acompanhamento pos-
cirirgico (em que parametros como sangramento a sondagem, profundidade de sulco peri-
implantar e mobilidade também foram avaliados).

Fugazzotto et al. (2007) avaliaram 61 pacientes em uso oral de bisfosfonatos (média
de 3 anos de uso), que foram acompanhados por 2 anos ap6és a cirurgia de instalagdo de
implantes. Nestes 61 pacientes, um total de 169 implantes foram instalados, sendo 43
destes instalados em alvéolos pés-exodontia. O estudo relata ocorréncia de exposicao
O0ssea em um paciente, em uma area de térus proxima ao local de um implante. Esta area
foi levemente debridada e o paciente prosseguiu com a prescricdo medicamentosa padrao
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pos-cirurgica (bochechos com clorexidina, Amoxicilina 500 mg a cada 8 horas durante
10 dias e Etodolaco 400mg a cada 8 horas durante 05 dias), resolvendo-se a exposi¢éo
0ssea em poucas semanas. Ao final de 24 meses de acompanhamento, todos os implantes
instalados estavam em funcdo e sem sinais de complicagbes relacionadas a osteonecrose
dos maxilares.

Bedogni et al. (2010) descreveram um caso de ONMB apds instalagéo de implante
imediato em usuario de alendronato oral a cerca de 6 anos na ocasido da instalacdo e
apresentou osteonecrose ap6s dois anos da cirurgia de implante. Os autores atribuem a
ocorréncia da leséo a este fato, além do trauma da exodontia e a incapacidade do osso de
regenerar-se frente a este trauma.

Acerca do exame CTX como preditivo para ocorréncia de osteonecrose, um estudo
analisou 30 pacientes em uso oral de bisfosfonatos (média 05 anos) que desenvolveram
osteonecrose. Quinze casos ocorreram espontaneamente e os outros quinze casos se
manifestaram apds procedimentos invasivos (exodontias, instalagdo de implantes, enxertos
conjuntivos). Em todos os pacientes deste estudo, os resultados do exame CTX estavam
abaixo de 150 pg/mL, indicativo de alto risco de ocorréncia da lesdo. Os autores afirmam
que o exame CTX é uma ferramenta confiavel para a estimativa de risco de desenvolvimento
de osteonecrose dos maxilares (MARX et al., 2007).

61 DISCUSSAO

Os bisfosfonatos séo os farmacos de primeira linha para tratar algumas desordens
Osseas, atuando como potentes inibidores da reabsorcédo 6ssea. Séo classificados em
nitrogenados e néo nitrogenados, sendo os nitrogenados os mais associados a ocorréncia
de osteonecrose dos maxilares (BISPO 2013, CHAVES et al., 2018). A lesé@o pode ocorrer
espontaneamente ou ap6s algum procedimento cirdrgico odontoldgico invasivo, como
exodontias ou instalacdo de implantes. Apresenta uma etiologia multifatorial e ha um
consenso na literatura de que o uso de bisfosfonatos acompanhado do trauma induzido e a
infeccéo por Actinomyces séo os fatores mais prevalentes para o desenvolvimento da lesdo
(SHABESTARI et al., 2010; BERMUDEZ et al., 2015).

A acao antiangiogénica dos bisfosfonatos, associada ao predominio da aposicao
6ssea torna o0 0sso mais avascular, mais mineralizado, mais acelular e menos tolerante a
agressdo mecanica e bacteriana. Além disso, a pressao oclusal € maior na area posterior
da mandibula, o que a torna mais susceptivel a ocorréncia de osteonecrose (MARX et al.,
2007; ZAHID et al., 2011). Apesar destas consideracdes, em se tratando de bisfosfonatos
orais, alguns estudos tem demonstrado que lesdes de osteonecrose tendem a ser menos
frequentes, apresentando sintomas menos severos, menor exposicdo Ossea e rapida
melhora dos sintomas apos suspensao do farmaco (JAVED et al., 2010; SANTOS et al.,
2016; RIGO et al., 2017).
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Acredita-se que a drug holiday esteja associada com a reducdo do risco de
desenvolvimento de osteonecrose. Nessa perspectiva, o 0sso parece responder bem
a auséncia do farmaco, através da formagcédo de novos osteoclastos e o sucesso deste
protocolo é conferido por meio de resolucbes espontdneas de exposicbes Osseas e
cicatrizacoes bem sucedidas ap0s cirurgias (MARX et al., 2007; MADRID et al., 2009).

Alguns estudos nédo concordam com a drug holiday, devido a meia vida muito longa
dos bisfosfonatos. De acordo com estes estudos, a interrupcdo da administracdo nao
exerceria efeito relevante, ja que o farmaco continuaria presente no organismo por tempo
indefinido, exercendo seus efeitos antirreabsortivos e, ainda, relacionando-se a ocorréncia
de osteonecrose (BEDOGNI et al., 2010; CASTILHO, 2013; RUGGIERO et al., 2014).

Durante a drug holiday, os valores de CTX tenderiam a aumentar, pois 0s
bisfosfonatos seriam eliminados do organismo e novos osteoclastos, livres da influéncia
do farmaco, seriam formados e voltariam a exercer sua plena funcéo reabsortiva (MARX
et al., 2007). Entretanto, ainda ndo ha consenso na literatura sobre a eficacia do exame
CTX como preditivo da ocorréncia de osteonecrose dos maxilares. Sugere-se que
a longa meia vida dos bisfosfonatos no tecido 6sseo e a intensa taxa de remodelagéo
que ocorre nos maxilares, invalidaria o resultado do exame. Maxilares tem necessidade
maior de suprimento sanguineo do que outros 0ssos longos, tendendo a concentrar maior
quantidade de bisfosfonatos. Como o CTX é um marcador sérico geral, & possivel que
o valor apresentado ndo aponte a alta taxa de remodelagcdo maxilar/mandibular, nao
estimando realmente o risco de desenvolvimento de osteonecrose (JAVED et al., 2010;
CHRCANOVIC et al., 2016; MORENO-SANCHEZ et al., 2016; CHAVES et al.,2018).

Acerca de pacientes tratados com bisfosfonatos por via endovenosa, a literatura
contraindica a instalacdo de implantes dentérios devido ao aumento das chances de
desenvolvimento de osteonecrose. O farmaco liga-se fortemente e em grande quantidade
ao tecido ésseo, interrompendo bruscamente a atividade osteoclastica e tornando 0 0sso
incapaz de reparar os danos que sofre, predispondo-o rapidamente a osteonecrose apos
algum procedimento odontolégico invasivo (SCULLY et al., 2006; MADRID et al., 2009;
BEDOGNI et al., 2010; MINIELLO et al., 2015; SIEBERT et al., 2015).

Aliteratura relata diversos protocolos para o tratamento das les6es de osteonecrose,
com o objetivo de eliminar a dor, minimizar a progressao da lesé@o e realizar o controle de
infeccdo. Um dos consensos entre os autores é acerca da utilizagdo de bochechos de
clorexidina e acompanhamento sistematico do paciente de risco (FUGAZZOTTO et al.,
2007; MARX et al., 2007; MELO et al., 2011; RUGGIERO et al., 2014).

Na terapia antibidtica, autores apresentam diversas op¢bes. Ha prevaléncia da
prescricdo de Amoxicilina, devido este antibiotico ser de amplo espectro, agindo eficazmente
contra Actinomyces (MARX et al., 2007). Alternativas para pacientes alérgicos séo
Metronidazol, Quinolonas, Clindamicina, Eritromicina e, com destaque, para a Doxiciclina,
apresentando resultados satisfatorios (RUGGIERO et al., 2014).
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Demais alternativas de tratamento, como /asers, oxigenoterapia hiperbéarica e
administracéo de horménios da paratiredide ainda ndo sédo consenso na literatura por néo
apresentarem resultados consistentes, necessitando, desta fora, de mais estudos (BISPO,
2013).

Acerca da instalacdo de implantes dentarios em pacientes tratados com
bisfosfonatos orais, parte da literatura aponta que ndo ha uma relagdo entre o uso
de bisfosfonatos por via oral e a ocorréncia de osteonecrose e a falha de implantes
(JEFFCOAT, 2006; FUGAZZOTTO et al., 2007; BELL, BELL, 2008; TALLARICO et al.,
2016). A maior incidéncia da leséo esta associada ao uso de bisfosfonatos por mais de trés
anos (CARVALHO et al., 2010).

Houve algumas limitacdes nos estudos apresentados, como pequenas amostras de
pacientes, pouco tempo de acompanhamento pds- cirurgico e presenga de comorbidades,
0 que torna as amostras de pacientes menos homogéneas. Usuérios de bisfosfonatos
endovenosos sao contra indicados a receberem implantes dentéarios, devido ao alto risco de
desenvolvimento de osteonecrose, o que, muitas vezes, inviabiliza pesquisas envolvendo
esse grupo de pacientes. Diante destas limitacbes, sdo necessarios mais estudos que
busquem elucidar o momento exato que os pacientes usuarios de bisfosfonatos, sobretudo,

intravenosos, possam ser reabilitados seguramente com implantes.

71 CONSIDERAGOES FINAIS

Ainstalacdo de implantes em pacientes usuarios de bifosfonatos endovenosos esta
contraindicada devido ao alto risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares.
Pacientes em uso oral dos farmacos ndo constituem uma contraindicacdo absoluta
para receberem implantes, mas devem ser avaliados quanto ao tempo de tratamento,
tipo de bisfosfonato utilizado, presenca de comorbidades, uso concomitante de outros
medicamentos e outros fatores, para se estimar o risco de desenvolvimento de osteonecrose
apds a cirurgia de instalacdo dos implantes. Além disso, o paciente precisa estar ciente
sobre o risco de desenvolver a condi¢cao e uma avaliagdo individual e completa é essencial
para compreensao do histérico médico e odontolégico visando determinar um protocolo
clinico-terapéutico que viabilize a reabilitagcdo oral com implantes dentarios nesse subgrupo
de pacientes. Por fim, mais estudos sdo necessarios para definir um protocolo seguro e

confiavel para reabilitar esse grupo de pacientes.
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