UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
GRADUAGAO EM ODONTOLOGIA

Luan Sabino de Paula Silva

Implantes dentarios em pacientes sob terapéutica com

bisfosfonatos: precaugoes, riscos e mitos

Juiz de Fora

2023



LUAN SABINO DE PAULA SILVA

Implantes dentarios em pacientes sob terapéutica com

bisfosfonatos: precaugoes, riscos e mitos

Trabalho de concluséo de curso apresentado a
Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Juiz de Fora, como requisito parcial
a obtencdo do grau de bacharel em

Odontologia.

Orientador: Prof. Dr. Bruno Salles Sotto Maior

Juiz de Fora

2023



Ficha catalogrédfica elaborada através do programa de geracgao

automadtica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor (a)

Silva, Luan Sabino de Paula.

Implantes dentdrios em pacientes sob terapéutica co
bisfosfonatos : precaucgdes, riscos e mitos / Luan Sabin
Silva. —-- 2023.

35 p. : il.

Orientador: Bruno Salles Sotto Maior
Trabalho de Conclusdo de Curso (graduacgdo) - Univer
Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Odontologia, 2023.

1. Implantes dentdrios. 2. Bisfosfonatos. 3. Reabil
Osteonecrose. I. Maior, Bruno Salles Sotto, orient. II.

m
O de Paula

sidade

itagdo Oral.
Titulo.

4.



UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
REITORIA - FACODONTO - Coordenagédo do Curso de Odontologia

LUAN SABINO DE PAULA SILVA

Implantes dentérios em pacientes sob terapéutica com bisfosfonatos:
precaugdes, riscos e mitos

Trabalho de conclusio de curso apresentadoa Faculdade de Odontologia da

Universidade Federal de Juiz de Fora como requisito parcial a obtengdo do titulo de
Cirurgido-Dentista.

Aprovado em 09 de margo de 2023.

BANCA EXAMINADORA ;

Al &

Prof. Dr. Bruno Salles S/oé) Maior

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof2. Dr2. Pamela Souza Almeida Silva Gerhein

Universidade Federal de Juiz de Fora

Z

Prof. Dr. Evandro de Z6ledo Lourengo Junior

Universidade Federal de Juiz de Fora



Dedico esse trabalho aos meus pais
Isabel e Antbnio, por sempre me apoiarem e por

acreditarem nos meus sonhos.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, por me conduzir e ser meu guia.

Aos meus pais Isabel e Antonio, por lutarem junto comigo e serem a maior

motivagao.

Aos meus irmaos Franciele e Mateus e meu cunhado Clayton, pelos conselhos e

por me ajudarem nos momentos de fraqueza.
A minha prima Brenda, pela companhia em Juiz de Fora e cumplicidade.

Aos meus avos maternos Silvio e Teresa (in memoriam), por minha criagao e

valores.

Aos meus avos paternos Joao e Maria (in memoriam) e meus familiares, por todo

a forga e carinho.

Aos meus féis amigos e colegas de curso Marcelle, Pamela, Matheus, Jéssica,
Ricardo, Larissa, Julia, Sofia e Bianca por estarem comigo na caminhada e

termos realizado esse sonho conjunto.

Aos meus amigos Henrique, Patricia, Isabela e Milena, por toda a amizade que

fortalece e acalenta.

Aos meus queridos Rosa, Maria das Gragas, Thiago Guimaraes, Regina, italo e

Denise, por me apoiarem nesse sonho.
Aos professores, pelos ensinamentos oferecidos.

A Universidade Federal de Juiz de Fora e a Faculdade de Odontologia, por

terem me oferecido um ensino publico, gratuito e de qualidade.
A todos os funcionarios e colaboradores da FO-UFJF.

A Universidade do Porto, pelo intercambio e por ter aberto meus caminhos para
a Medicina Dentaria em Portugal.



“Conheca todas as teorias, domine todas
as técnicas, mas ao tocar uma alma
humana, seja apenas outra alma
humana.” CARL JUNG



RESUMO

A odontologia avangou grandemente nos ultimos anos, sendo que através do
avanco da reabilitagao oral, foi possivel a colocagao de implantes. Algumas classes
medicamentosas podem ter interacdo direta com o tecido O&sseo e
consequentemente afetar o tratamento odontolégico, principalmente em
reabilitagcbes orais com implantes. Os bisfosfonatos (BFs) sdo uma classe de
farmacos prescritos para pacientes com doencas com reabsorgdes Osseas. O
objetivo desse trabalho foi revisar a literatura cientifica sobre o uso de bisfosfonatos
e seus possiveis efeitos adversos, com a finalidade de prever interagdes
indesejadas e prevenir riscos. Foi realizado uma busca de artigos, utilizando a base
de dados da Scielo, BIREME e PubMed, no periodo dos ultimos 15 anos. A
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos (OMAB) € um efeito
adverso que se caracteriza pela ndo cicatrizagdo do osso exposto na regiao
mandibular e sua origem é multifatorial, comprometendo a qualidade de vida dos
pacientes acometidos. O uso de implantes nos pacientes que foram submetidos a
terapia com bisfosfonatos ndo se chega ao consenso de uma proibi¢gado, a maioria
das contraindicagdes sdo em pacientes que estejam em tratamento oncologico e
que fazem o uso dos bisfosfonatos endovenosos. Os profissionais devem estar
atentos aos diversos medicamentos presentes no mercado e estarem ciente dos
fatores que podem contribuir para o surgimento das osteonecroses, sendo
necessaria uma analise integral de seus pacientes e um total acompanhamento
junto dos profissionais da medicina sob possiveis suspensdes dos medicamentos

que poderiam ou nao favorecer as reabilitacoes.

Palavras-chave: Implantes dentarios. Bisfosfonatos. Reabilitagdo Oral.

Osteonecrose.



ABSTRACT

Dentistry has advanced severely in recent years, through the advancement of oral
rehabilitation it has been possible to place implants. Some drug classes may have a
direct interaction with bone tissue and consequently affect dental treatment,
especially in oral rehabilitation carried out with implants. Bisphosphonates (BFs) are
a class of drugs prescribed for patients with bone resorptive diseases. The objective
of this work was to review the scientific literature on the use of bisphosphonates and
their possible adverse effects, with the aim of predicting unwanted interactions and
preventing risks. A search for articles was carried out using the Scielo, BIREME and
PubMed databases in the last 15 years. Osteonecrosis of the jaws associated with
the use of bisphosphonates (BIONJ) is an adverse effect that is characterized by
non-healing of exposed bone in the mandibular region and its origin is multifactorial,
compromising the quality of life of affected patients. The use of implants in patients
who underwent therapy with bisphosphonates does not reach the consensus of a
prohibition, most of the contraindications are in patients who are undergoing cancer
treatment and who make use of intravenous bisphosphonates. Professionals should
be aware of the different medications on the market and be aware of the factors that
can contribute to the onset of osteonecrosis, requiring a comprehensive analysis of
their patients and complete follow-up with medical professionals regarding possible

suspensions of medication that could favor the rehabilitations.

Keywords: Dental implants. Bisphosphonates. Oral Rehabilitation. Osteonecrosis.
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1 INTRODUGAO

A odontologia avangou grandemente nos ultimos anos, sendo que através do
avanco da reabilitacao oral, foi possivel a colocagao de implantes dos mais diversos
biomateriais e propostas diferentes. Contudo, antes de um procedimento cirurgico
adequado, faz-se necessario ouvir e conhecer o paciente em uma anamnese
completa para se prevenir possiveis complicagdes durante ou apos o tratamento.
Nesse contesto, algumas classes medicamentosas podem ter interacédo direta com
o tecido 6sseo e, consequentemente, afetar o tratamento odontoldgico,

principalmente em reabilitagdes orais com implantes.

Os bisfosfonatos (BFs) sdao uma classe de farmacos prescritos para
pacientes com doengas associadas a reabsor¢des Osseas, tais como osteoporose
pos-menopausa, hipercalcemia maligna, neoplasias malignas com metastase dssea
e mieloma multiplo. Estes farmacos afetam o metabolismo 6sseo e sua prescricao
deve ser cautelosa e apenas em pacientes com injurias especificas (IZQUIERDO;
OLIVEIRA; WEBER, 2011).

Os BFs sao prescritos por contribuirem no processo de redugédo das
complicagbes Osseas pois alteram os mecanismos de remodelacéo e reabsorgao,
desenvolvendo uma agao terapéutica. Apesar dos beneficios, os efeitos adversos
conhecidos foram descobertos, sendo as primeiras alegagbes consideradas

complicacbes associadas a esofagite e a mialgia (BROZOSKI, et al. 2012).

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos (OMAB) é
um efeito adverso que se caracteriza pela nao cicatrizagdo do 0osso exposto na
regido mandibular e/ou maxilar e sua origem & multifatorial, comprometendo a

qualidade de vida dos pacientes acometidos (MORAG et al., 2009).

A osseointegracao foi conceituada por Branemark como a fusdo entre um
implante dentario e o tecido ésseo, como uma conexao direta sob fungado, que
garantiu o avango da reabilitacdo protética com implantes devido sua boa
previsibilidade (ELIAS, C.N..2013).
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Diversos fatores devem ser considerados para o sucesso da aplicagao de
implantes nos pacientes, sendo estes, capacidade funcional, mobilidade, auséncia
de dor e saude da mucosa perimplantar, além da satisfagao do paciente ser levada

em consideragao por alguns autores (LUCAS et al., 2013).

E necessario salientar que a aplicagdo de implantes em pacientes deve ser
acompanhada de uma completa anamnese e historico, a fim de evitar que possiveis
complicagbes possam surgir no decorrer dos tratamentos. Seria o uso de
bisfosfonatos um fator preocupante para a reabilitacdo oral de pacientes com
implantes dentarios? Quais riscos podemos considerar e quais podemos descartar

na reabilitagdo oral destes pacientes?
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2 PROPOSICAO

O objetivo desse trabalho foi revisar a literatura cientifica sobre o uso de
bisfosfonatos e seus possiveis efeitos adversos associados com a osseointegragao
e reabilitagao oral de pacientes submetidos a implantes dentarios, com a finalidade
de prever interagdes indesejadas e prevenir riscos, salientando uma maneira de
obter um melhor prognoéstico dos pacientes que precisam ser submetidos a

reabilitacado oral e fazem ou ja fizeram o uso destes medicamentos.
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3 METODOLOGIA

Uma revisao narrativa da literatura cientifica foi estabelecida com o intuito de
recolher informagdes que permitissem um conhecimento prévio a respeito do
problema a ser abordado e para o qual se procura uma resposta. Foi realizada
busca da literatura cientifica publicada nos ultimos 15 anos, de 2008 a 2023, visando
uma coleta de dados atuais acerca do tema. Foram utilizados nesta pesquisa
periodicos indexados nas bases de dados eletrdnicas: Scielo, BIREME e PubMed.

Como estratégias de busca, as palavras-chaves utilizadas foram “Implantes
dentarios”, “Bisfosfonatos”, “Osseointegracao”, “Osteonecrose” e “Reabilitagédo-
Oral’. Em inglés os descritores foram “Dental implants”, “Bisphosphonates”,
“Osseointegation”, “Osteonecrosis” e “Oral-Rehabilitation”. As palavras-chaves
foram adequadas ao DECS.

Os artigos foram pré-selecionados a partir da leitura do resumo disponivel
nas bases de dados com dados referentes a reabilitacdo oral de pacientes com
implantes dentarios em pacientes sob o uso de bisfosfonatos. Foram incluidas no
estudo as publicagbes com texto em portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos
do trabalho os artigos aos quais ndo se teve acesso ao texto completo e os que
tinham sua publicacdo aquém do limite de tempo proposto neste estudo.

Na etapa posterior, foi realizada a busca dos textos completos e fez-se
inicialmente uma leitura rapida e exploratéria com a finalidade de verificar sua
adequacao ao tema da pesquisa, ao final, foram incluidos 32 artigos nesta revisao.
Em seguida, os textos foram submetidos a leitura integral e a partir do material lido,
foram realizados resumos e fichamentos, de forma a permitir as anotagdes das
informacgdes principais e dos dados potencialmente relevantes para cumprir os

objetivos propostos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 REABILITAGAO ORAL E IMPLANTES DENTARIOS

Atualmente, mesmo com o grande avango das tecnologias na promogéao da
educacao e da saude, o edentulismo ainda se faz presente em 7.6% da populacao
mundial, com a reabilitacdo oral os pacientes tem cada vez buscado formas de
melhorar a aparéncia, fungcao dos dentes perdidos, além de restabelecer a fonética
e estética. Existem diversas maneiras de reabilitacdo desde proteses parciais e
totais, fixas ou removiveis, as préteses sustentadas por implantes, que melhoram a
retencdo e o conforto dos pacientes. A implantodontia € a area da odontologia que
compreende a reabilitacdo destes pacientes, o implante dentario € um componente
cirargico, constituidos de matérias biocompativeis, que quando implantados na
maxila ou mandibula, fazem a interface com o osso para sustentar a coroa ou a
protese (REBELO, 2022).

Segundo Landi et. al (2021) a reabilitagao oral total ou parcial com implantes
osseointegraveis tem sido uma solugéo de tratamento bem sucedida nos ultimos
anos, tendo os implantes suas indicagcdes e contraindicacbes especificas. A
etiologia das falhas dos implantes pode ser multifatorial, desde fatores no
planejamento cirurgico e do pds operatoério, mas principalmente pode ser afetado
por fatores sistémicos do paciente ou até mesmo pelos medicamentos que o mesmo
utilizar. Assim, cabe ao profissional conhecer os fatores que possam causar estas
complicagbes. As tais complicagdes do tratamento reabilitador com implantes
podem estar relacionadas ao paciente e suas condicdes medicas, além dos habitos
sociais e parafuncionais, habilidade técnica e conhecimento insuficientes do
profissional e a falta de relacionamento interdisciplinar, além do perfil de cooperacao

dos pacientes no pds cirurgico.
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4.2 OSSEOINTEGRAGAO

Atualmente, a utilizagdo de implantes dentarios como base para elementos
protéticos vem cercada de segurancas e previsibilidade, desde o surgimento do
principio da osseointegragao conceituado por Branemark, como uma conexao direta
entre implante e osso sob carga funcional. A osseointegracédo é semelhante a
cicatrizacdo Ossea, porém sofre modificacdo pela presenga do implante, pelas
injurias advindas da frisagem e pela consideravel estabilidade de fixagdo. Devemos
considerar este processo dindmico pois percorre desde a formacido 6ssea até a

manutengao do osso perimplantar (LUCAS et al., 2013).

Elias, (2013) cita alguns fatores que podem influenciar o processo de
osseointegracao e os classifica em fatores locais e sistémicos, fatores advindos do
implante (carga, superficie e desenho) e fatores associados as condigdes cirurgicas
iatrogénicas, além destes, considera a obtencdo da estabilidade primaria como
fundamental para a osseointegracao. Esta dependera sempre do material utilizado
no implante, tipo de osso, superficie do implante, cuidado do paciente, técnica

cirurgica e desenho da protese.

Podemos destacar como fatores locais a qualidade O&ssea, irrigacao
sanguinea e até mesmo a higienizagao bucal do paciente pois séo fatores ligados
a higienizagao bucal. Nos fatores associados aos implantes, podemos destacar sua
geometria, pois a forma destes, como sua superficie e material, tem
correspondéncia direta com a chance de sucesso do tratamento reabilitador. Nos
fatores considerados sistémicos podemos considerar radioterapia da cabeca e
pescogo, uso de drogas, tabagismo, doenga periodontal, diabetes e doengas e
deformidades Osseas, este ultimo pode ter associacdo com a terapéutica utilizada
pelo paciente para o tratamento dos sintomas (LUCAS et al., 2013).

Bornstein e colaboradores (2009) denominam a osteoporose como um
decréscimo de massa e densidade do 0sso, que esta diretamente relacionada com
a incidéncia ou risco de fraturas, embora as perdas 6sseas que contribuem para as
fraturas de maxilares seja considera limitada, o mais aconselhavel é a andlise da

qualidade do osso a nivel local com auxilio de exames de diagndstico em imagem.
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Os cirurgides-dentistas devem ter maior atengdo aos pacientes com
osteoporose e outras deformidades 6sseas devido ao possivel uso de bisfosfonatos,
estes medicamentos irdo agir na atividade dos osteoclastos no processo conhecido
como remodelagdo 6ssea, sendo associados ao surgimento da osteonecrose
maxilo-mandibular, sendo o tempo do tratamento e a via de administragao fatores
fundamentais de observagao para a escolha da intervencdo adequada. Ha uma
atuacao de fatores isolados e conjunta que podem favorecer ou prejudicar a
osseointegragao, cabera ao profissional clinico um olhar atento as caracteristicas,
principalmente ligadas aos fatores sistémicos, que podem ser desfavoraveis a

aplicacao dos implantes dentarios (LUCAS et al., 2013).

4.3 OS BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos derivados do pirofosfato
inorganico, um inibidor enddégeno do processo de calcificagdo dos tecidos moles e
regulador do processo de mineralizagdo 6ssea, os BFs sdo geralmente utilizados
para tratar doengas associadas a reabsor¢cdo éssea. Surgiram em meados do
século XIX, quando foram quimicamente sintetizados para o tratamento de diversas
doencas, sendo descobertos por médicos que realizam ensaios in vitro com fluidos
corporais (MENDES, 2017).

Sao classificados em duas classes de acordo com seu mecanismo de acao
em nitrogenados e nao nitrogenados, com diferentes vias de administragcdo e
atuacao. Os nao nitrogenados também sdo chamados os de primeira geragao sendo
eles etidronato, clorodronato e tiludronato. Os nitrogenados sdo conhecidos como
segunda geragdo e se dividem em dois grupos, alquilamino (alendronato,
pamidronato neridronato, bandronato e olpadronato) e nos BFs heterociclicos
(zoledronato e risedronato) sendo consideramos por alguns, como os de terceira
geracdo (MENDES, 2017). A tabela 1 apresenta caracteristicas de alguns BFs
disponiveis no mercado. Os BFs tém uma meia-vida de circulagdo considera
bastante curta, entre 30 minutos a 2 horas e 16 minutos, entretanto incorporados ao
tecido 6sseo podem persistir por um periodo de até 10 anos (SALDANHA et al.,
2012).
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Generico Comercial Mit Indicagoes Dose Poténcia® Via

Etidronato Didronel nio Paget Smg/kg/dia 400mg/dia ix v

20

Tiludronato Skehd nao Paget 400mg/dia T Oral
Oodronato Bonefos nao Neoplasias 300mg/dia T v
Pamidronato Aredia sim  Paget/Neoplasias GOmg 100 v
Alendronato Fosamax simi Osteoporose Osteoporose S00x Oral
Alendil Paget 70mgy/sem
Recalfe 10mg/dia
Endrox
Cleveron Paget
Osteoral 40mg/dia por 6 meses
Ostectorm
Osteonan
Osteotrat
Osteofar
Bonalen
Endronax
Minusorb
lbandronato Bondronat Boniva  sim Ostecporose 150mgy/mées 1.000x | IV/Oral
Risedronato Actonel sim Osteoporose 35mg/sem. Smg/dia 2.000x% Oral
Zoledronato Zometafclasta  sim  Paget/Neoplasias smg dosenica 10.000x v

Tabela 1. Caracteristica de alguns bisfosfonatos disponiveis no mercado (Fonte: Adaptado
de FERREIRA JUNIOR et al. 2007)

Cremers e Papapoulos (2011) relatam que as vias de administracdo dos BFs
pode ser via oral ou intravenosa, sendo excretados via renal quando administrados
intravenosamente. Quando utilizados por via oral a absor¢cdo ocorre no trato
gastrointestinal, sendo distribuidos via corrente sanguinea em diregdo aos 0SsoOs,
devido a alta afinidade entre os compostos farmacolégicos ativos e os cristais de

hidroxiapatita.

Os BFs permanecem pouco tempo na circulagdo, apds serem retirados
aderem ao 0sso, sitio onde ocorre alta atividade osteoclastica, sendo que as duas
classes citadas destes medicamentos se ligam aos osteoclastos e terao
diferenciacado apenas na forma de conducéo dos osteoclastos a morte (Figura 1).
Os nao nitrogenados promovem o processo de apoptose dos osteoclastos e os
nitrogenados afetam uma enzima alterando a via metabdlica destes (MENDES,
2017).
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Figura 1. Incorporagédo do BF no osteoclasto (Fonte: Adaptado de Russell et al., 2008).

Os BFs sao utilizados nas doengas metabdlicas d6sseas, sendo os de
administracdo oral com indicacbes mais frequentes para a osteoporose,
osteogénese imperfeita, doenca de Paget. Também tem ampla aplicagdo nos
tratamentos 0sseos associados a malignidade, onde podemos destacar o mieloma
multiplo, cAnceres metastizados e no carcinoma de células renais. Os Bisfosfonatos
Intravenosos (BFF V) sdo utilizados por estes pacientes oncolégicos que
geralmente apresentam hipercalcemia maligna ou metastases 6sseas (LOURACO,
2012).

Segundo Fuggle et al. (2022) novas formulag¢des dos bisfosfonatos estdo em
constante desenvolvimento, as mais recentes, formulagcdes como o alendronato e
risedronato, superam as complexidades da administracdo. Ambas formulagdes tém
o potencial de melhorar a adesao, reduzindo o potencial de fraturas dos seus
usuarios e do surgimento de efeitos adverso gastrointestinais, porém essas drogas

seguem em farmacovigiléncia.

Nas ultimas décadas foram relatados e identificados diversos efeitos
adversos que podem estar relacionados com o uso dos BFs, se dividindo em
reacdes que nao afetam o esqueleto: toxicidade renal, hipocalcemia, intolerancia
gastrointestinal e transtornos oculares e as que afetam o esqueleto: a OMAB, o
comprometimento da cicatrizagdo de fraturas e fraturas do fémur. Estudos nesta
area ainda sao necessarios e o uso desses medicamentos seguem em constante
vigilancia farmacologica com o objetivo de avaliar com maior acuracia os riscos e
beneficios para os doentes (MENDES, 2017).
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4.4 OSTEONECROSE INDUZIDA POR BISFOSFONATOS

A Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (OMAB) e sua
relagdo com o uso prolongado de bisfosfonatos vem sendo estudada nos ultimos
anos como um efeito adverso significante. Podemos definir essa condigcdo como a
exposicado de osso necrético em regido de maxila ou mandibula ou 0osso que pode
ser observado através de uma fistula, seja ela intra ou extraoral, com uma duragao
minima de oitos semanas, desde que o paciente faga ou ja tenha feito uso de BFs
e nao tenha sido submetido a tratamentos de radioterapia de cabeca e pescocgo e
nem possuam lesdo metastatica local. Fatores sistémicos também parecem
influenciar o surgimento da osteonecrose, além da dose e o tempo de tratamento
do paciente com o0 medicamento. (SANTOS; CAMPOS SOBRINHO, 2020).

Os fatores que podem levar aos maxilares serem um local de consideravel
ocorréncia das osteonecroses, sdo 0 meio contaminado, a constancia do trauma e

o revestimento mucoso delgado (BARBIERI et al., 2021).

A prevaléncia de osteonecrose associada ao
tratamento com bisfosfonatos é de 0,019%, ou seja, 1.9
casos para cada 10.000 pacientes. Estima-se que a
incidéncia em tratamentos prolongados com zoledronato,
chega a 1% e quanto ao alendronato, via oral, seja em torno
de 0,1%, podendo aumentar para 0,21% quando este
tratamento se estende por mais de 4 anos (SOUSA et al.,
2018).

Ruggiero et al. (2014) destacam que desde 2014 a Associacdo Americana
de Cirurgides Maxilofaciais e Orais (AAOMS) adotou a nomenclatura “osteonecrose
dos maxilares induzida por agentes antirreabsortivos (ARONJ) para englobar novos
casos de osteonecroses que estejam associados a outros grupos de medicamentos,
a associacao denomina a osteonecrose dos maxilares induzidas exclusivamente
por bisfosfonatos como BRONJ. A AAOMS considera a principal hipétese para o
surgimento das osteonecroses maxilares serem induzidas por bisfosfonatos, pois
estes medicamentos inibem a remodelagcdo Ossea osteoclastica e inibicdo da
reabsorcao, além de considerar que a presenca de infecgdes, inflamacdes e a

inibicdo da angiogénese possam influenciar este processo.
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Pacientes que fazem ou fizeram terapia com BFs por via intravenosa
apresentam maior probabilidade do desenvolvimento de ARONJ e perda dos
implantes dentarios em comparagao aos usuarios da terapia oral. Para o surgimento
da BRONJ existem diversos fatores de risco que podem favorecer tal condigao,
como disturbios de coagulagdo, quimioterapia, anemia, corticosteroides, inibidores
da coagulagédo sanguinea e uma saude oral precaria. Os autores consideram os
0ssos maxilo-mandibulares suscetiveis pois sofrem os traumas da mastigacao e em
alguns casos com traumas advindos da presencga de proteses, além da infecgéo por
microrganismos presentes do meio bucal, fatores esses que necessitam de uma
remodelagdo éssea e que os pacientes submetidos ndo podem fisiologicamente
corresponder (REBELO, 2022).

Varios relatos de osteonecrose dos maxilares associada

ao uso de bisfosfonatos, apresenta predilegdo na

mandibula. A agao do bisfosfonato é fortalecer a matriz
Ossea, tornando-a mais resistente as fraturas. Porém, a
formacgao excessiva de osso cortical faz com que a
mandibula fique com pouca nutrigao via osso medular.

Entao a unica fonte de nutricdo do osso cortical é fornecida
pelo periésteo. Com pouca ou sem fonte de nutricdo apos
um procedimento cirdrgico, o osso tende a necrosar
(RUGGIERO apud FERNANDES 2017).

A osteonecrose dos maxilares pode ser classificada em diversos estagios
que ajudam no diagnostico da doenga (Tabela 2). Segundo Santos e Sobrinho
(2020) o tratamento ainda divide opinides, sendo ideal focar na manutengéo da
saude oral do paciente e o alivio dos sintomas como primeira intervengao, além
disso promover terapia com antibidticos locais e uso de colutorios orais

antibacterianos, além de intervengdes cirurgicas e tratamentos experimentais.

Estagios: Caracteristicas clinicas:
Paciente de risco Assintomaticos, porém tratamento com BF's orais ou intravenosas.
Estagio D NZo apresentam 0sso necrdtico, mas apresentam um ou mais sintomas nao

especificos, como por exemplo; Dor de dente sem causa odontogénica; 0sso
dolorido na regido da mandfbula que irradia para a ATM; Perda dentéria ndo
associada a Doenga Periodontal crénica; Fistula periodontal ou periapical ndo
associada a necrose pulpar causada por caries, traumas ou restauragées;
Reabsorgdo dssea nio atribuida a doenca periodontal,

Estagio 1 Dsso necrdtico exposto em pacientes que néo apresentam evidéncias clinicas de
infeccao.

Estdgio 2 Ossa necrético exposto em paclentes com dor e evidéncias clinicas de infeccao.

Estagio 3 Osso necrdtico expasto em pacientes com dor, infec¢do e presenga de pelo menos

um dos seguintes sintomas: Osso necrotico exposto que se estende além da regido
alveolar resultando em fratura patoldgica; Fistula extraoral; Comunicacao oroantral
ou oronasal; Ostedlise que se estende até a barda inferior da mandibula ou assoalho
do seio.

Tabela 2. — Caracterizagao da BRONJ por estagios (Fonte: AAOMS, 2014)
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Souza e Batista (2022) reafirmam as intervengdes cirurgicas para o
tratamento das osteonecroses permanecem muito limitadas pois o osso afetado tem
pouca capacidade de cicatrizagdo, o desbridamento cirurgico geralmente sera

usado em pacientes em estagio lll.

Referente ao tratamento das lesdes de osteonecrose, observa-se bons
resultados quando se utiliza a laserterapia combinada com alguns procedimentos
cirurgicos. Também foi verificado utilizagbes de mediadores celulares como o
plasma rico em plaquetas (PRP) e o plasma rico em Fibrinas (PRF), associados
com antibidtico terapia e desbridamento cirurgico e ainda ha na literatura,
recentemente, tratamentos com horménios (SALES E CONCEICAO, 2020).

O Exame CTX sérico, um teste de marcadores de remodelacdo, pode
contribuir no diagndstico e na decisdo terapéutica em pacientes com potencial
desenvolvimento da OMAB que usam BFs, sendo também utilizados para o
acompanhamento do tratamento (FERREIRA; BARBOSA, 2016).
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5 DISCUSSAO

Gongalves et al. (2020) destacam positivamente que a colocagao segura de
implantes em pacientes sob o uso de bisfosfonatos pode chegar a 99,22% e que os
fatores locais associados podem contribuir para o aumento do insucesso. Muitos
fatores devem ser considerados no planejamento da colocagdo de implantes,
principalmente a qualidade e a quantidade de osso disponivel na regido a ser
implantada. Pacientes com uso de BFs orais por menos de 3 anos sem a presenca
de outros fatores de riscos, podem ser operados. Por outro lado, pacientes que
tomam o medicamento ha mais de 3 anos recomenda-se uma pausa no tratamento,
sob supervisao medica, por pelo menos dois meses antes do procedimento cirurgico
até a cicatrizagcado 6ssea. Ja pacientes oncoldgicos ou com uso dos BFs IV néo

devem ser operados de imediato.

Em um estudo realizado por Kwon et al. (2014) com pacientes submetidos a
implantes dentarios que faziam terapia com BFs orais aonde tiveram sucesso com
uma osseointegracao bem sucedida, em alguns pacientes a osteonecrose sé surgiu
35 meses apos a colocagcdo dos implantes, entretanto foram observados que a
destruicdo ocorreu apenas no tecido ésseo circundante aos implantes, mantendo a
osseointegracdo. Esta perda déssea estaria relacionada com as forgas oclusais

inadequadas e doencas de etiologia periodontal pré-existentes.

Fernandes et al. (2017) destacam a fraca evidéncia cientifica que pode levar
a resultados inconclusivos. Reafirma que cabe ao cirurgido-dentista a tomada de
decisdes com uma verificagdo mais integral de seus pacientes com foco na sua
condicao sistémica, fatores genéticos, anatomia dos maxilares, tempo de uso do
medicamento e via de administracéo, capacidade de reparacao 6ssea. Estes fatores
podem levar ou nao pela decisdo do procedimento de instalagcdo de implantes, pois
estao associados com ao potencial de surgimento da osteonecrose mediada pelo

uso dos bisfosfonatos.

Segundo Ferreira et. al (2022) muito tem se discutido sobre os beneficios da

suspensao temporaria da droga por um periodo, conhecido como “drug holiday” ou
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feriado da droga, em tradugéo literal. Essa suspensao do uso dos BFs promoveria
uma regeneragao dos osteoclastos com efetiva melhora da renovacédo oéssea.
Existem estudos de mediadores bioquimicos que analisam melhora tecidual apos a
interrupgcdo do medicamento, mas nao ha um consenso sobre o intervalo adequado
e somente com o aval do médico responsavel pelo paciente para determinar se os

possiveis riscos da interrupgao valem a necessidade da intervencgéo.

Conforme Coléte et al. (2019) a aplicabilidade do “drug holiday” € bem
controvérsia, embora no ponto de vista tedrico seja esperado uma normalizagéo do
turnover 6sseo e da funcado osteoclastica contribuindo para o aumento dos
marcadores para o remodelamento ésseo, mas na pratica os ossos gnaticos irdo
sofrer remodelamentos e traumas constantes, associados principalmente a sua

fungdo mastigatoria, ndo prevenindo a osteonecrose.

Para Bispo (2013) a dificuldade no tratamento das osteonecroses maxilo-
mandibulares fazem com que a prevencao seja o ponto crucial dos pacientes que
usam BFs. O implantodontista deve atuar junto do médico, ser critico e formador de
opinido quanto aos riscos, embora reduzidos, porém reais das complicacoes
associadas ao uso destes medicamentos que potencializam possiveis
complicacdes e focar no acompanhamento como forma de atingir uma longevidade

das reabilitagdes com implantes.

Estudos futuros com alto nivel de evidéncias cientificas e com grandes
amostras de pacientes acompanhados sao necessarios para avaliar com clareza a
influéncia da administracdo de BFs em pacientes submetidos a implantes dentarios

e avaliar sua relagdo com a osseointegracdo (MORENO-SANCHEZ et al., 2016).

Chadha et al. (2013), em uma revisao sistematica, compararam grupos de
pacientes para verificar a associacdo dos implantes dentarios com o uso dos
bisfosfonatos. No grupo 1 comparavam pacientes sem histéria de uso de BFs e
pacientes com histérico de uso, oral ou intravenoso, para verificar se eram aptos a
reabilitacdo oral com implantes e aptos para a osseointegragdo. No grupo 2
compararam pacientes sem histérico de uso dos BFs com pacientes com uso da

droga, oral ou intravenosa, associando o risco de desenvolver osteonecrose apés a
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colocacdo dos implantes. Como resultados, observaram uma existéncia nao
significante de osteonecrose e ndao observaram falhas na osseointegragcado e na

funcionalidade dos implantes considerando-os bem realizados.

Sales e Conceigao (2020) observam que os procedimentos de implantodontia
estariam contraindicados apenas em pacientes que fazem o uso dos BF |V, que s&o
de administragao intravenosa (Figura 2). Nos pacientes que tomam o medicamento
oral é importante avaliar a real necessidade do procedimento e, principalmente, se
ha fatores de risco concomitantes, além do tempo de uso do medicamento e
verificacdo das possibilidades da interrupcdo durante o tratamento, um estudo

criterioso dos pacientes submetidos aos implantes.

Figura 2. Osteonecrose maxilar apos colocagao de implantes dentarios em paciente fazendo uso

de zoledronato intravenoso (Fonte: Cedida por Moraes, FOP-Unicamp).

Segundo as Diretrizes de pratica consensuais canadenses para a
osteonecrose da mandibula associada aos BFs, sao contraindicadas as instalacdes
de implantes em pacientes que utilizam o bisfosfonatos intravenosos nitrogenados
do tipo acido zoledrénico. Relata-se que a maioria dos casos de ARONJ pés

implantes estariam relacionados a este farmaco e que o zoledronato aumenta em
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até 100x a chance do desenvolvimento de ARONJ comparado a pacientes que nao
usam este medicamento (BARBIERI et al., 2021).

Segundo Santos, Pereira, Gusmao e Almeida (2016), apesar de os estudos
envolvendo bisfosfonatos e a sua influéncia sobre os implantes dentarios serem
desenvolvidos ha alguns anos, ainda sdo necessarias pesquisas pois ainda nao

existe um protocolo seguro estabelecido e uma etiologia ja determinada.

Para Gongalves et al. (2020), a taxa de sucesso da osseointegracdo em
pacientes que foram submetidos a terapia oral com bisfosfonatos € alta, excecao
para os pacientes que fazem o uso intravenoso. A falhas dos implantes podera estar
associada a multiplas causas, desde higienizagao bucal precaria, habitos deletérios,
e doencas sistémicas, estes estudos concluiram que os pacientes submetidos a
terapia com BFs podem ser submetidos a implantes desde que sejam bem

avaliados individualmente.

Barbieri et al. (2021), reafirmam que em um estudo realizado com 101
pacientes portadores da osteonecrose dos maxilares associada a terapéutica com
bisfosfonatos (OMAB), 59% fazia uso de BFs intravenoso e 41% BF oral,
demostrando que o alendronato, embora seja administrado em via oral apresenta
maior fator de risco para o desenvolvimento da osteonecrose. O Conselho de
Assuntos Cientificos da ADA ressalta a importancia de deixar o paciente ciente da

possibilidade do desenvolvimento de ARONJ.

Embora a terapia implantar seja encorajada nos pacientes com uso dos BFs
orais, estudos como o de Coléte et al. (2019) trazem relatos de uma paciente que
ap6s uso continuo do alendronato, desenvolveu OMAB e teve de remover os
implantes (Figura 3). A paciente teve uma osseointegragdo bem sucedida pois
somente comecou a tomar os bisfosfonatos 5 anos apds a terapia implantar devido
ao surgimento de uma osteopenia, demostrando que os profissionais devem ter total
cautela também com pacientes que apresentam risco de uma futura utilizacéo

destes medicamentos e ndo somente com os pacientes que ja utilizam.
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Figura 3 A. Prétese sobre implante retirada da paciente em corpo unico, em razdo da grande perda

Ossea perimplantar. B. Presenca de tecido 6sseo necrético na superficie dos implantes (Fonte:

COLETE et al., 2019).

Com base nos artigos revisados, foram reunidos os principais fatores citados

que podem influenciar o risco do desenvolvimento da OMAB (Quadro 1). Sendo

necessario a arguicdo destas questdes na anamnese dos pacientes antes do

planejamento cirurgico.

Fatores associados ao
uso dos medicamentos

Fatores associados

paciente

ao

Fatores associados a
historia médica
pregressa

Tipo de bisfosfonato

Higiene bucal

Historico de desordens
esqueléticas

Via de administragao

Saude sistémica e presencga
de comorbidades

Histoérico de
osteonecroses

Tempo/histérico de uso

Analise 6ssea local

Histérico de implantes

Possibilidade futura de
uso

Idade e sexo

Trauma dento-alveolar
recente

Quadro 1 — Fatores importantes na anamnese pré cirtrgica para avaliar o risco da OMAB
(Fonte: Elaborada pelo autor)
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6 CONCLUSAO

Por todos estes aspectos € possivel concluir que o uso de implantes nos
pacientes que foram submetidos a terapia com bisfosfonatos ndo se chega ao
consenso de uma proibicdo. A maioria das contraindicagbes sao em pacientes que
estejam em tratamento oncolégico e que fazem o uso dos bisfosfonatos
endovenosos, principalmente o zoledronato, e atengcao aos que fazem o uso do
alendronato, embora esse seja por via oral, nesses devem ser buscadas
tratamentos alternativos. Logo, os profissionais devem estar atentos as diversos
medicamentos presentes no mercado e estarem cientes dos fatores que podem
contribuir para o surgimento das osteonecroses, sendo necessaria uma analise
integral de seus pacientes e um total acompanhamento junto dos médicos sobre as

possiveis suspensdes do medicamento que poderiam favorecer as reabilitacoes.

Fatores importantes como o conhecimento da posologia, tempo de uso e via
administracdo dos medicamentos utilizados, além de uma avaliagdo da condi¢ao
sistémica, condicdo oral, presenca e qualidade do osso e historico dos pacientes,
devem ser levados em consideragao nas escolhas clinicas dos implantodontistas,
informacgdes que podem ser obtidas através de uma anamnese e exames clinicos
bem executados. Ainda existem muitos estudos a serem feitos sobre o uso destes
medicamentos e muitas pesquisas levam em conta a subjetividade dos autores,
sendo necessarios mais estudos qualitativos e quantitativos com amostras mais

seguras.

De qualquer forma, a implantodontia pode se considerar prospera por poder
reabilitar pacientes que ja sofrem com diversas injurias de saude sistémica e fazem
0 uso destes medicamentos, para que estes possam sorrir € ter uma qualidade de
vida melhorada por uma odontologia segura e reabilitadora que busca devolver a
esses pacientes, novas formas de terem sua estética, forma e fungdo mastigatéria

reestabelecidas.
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